BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplasning

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaeske, oplgsning

Hver fyldt oral sprgjte indeholder 2,5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 0,5 ml mundhuleveeske

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning

Hver fyldt oral sprgjte indeholder 5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 1 ml mundhulevaeske

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaeske, oplgsning

Hver fyldt oral sprgjte indeholder 7,5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 1,5 ml mundhuleveeske

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning

Hver fyldt oral sprgjte indeholder 10 mg midazolam (som hydrochlorid) i 2 ml mundhuleveaske

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Mundhuleveeske, oplgsning

Klar, farvelgs til gulligoplgsning

pH 2,9 til 3,7

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af langvarige, akutte konvulsive anfald hos spaedbgrn fra 3 maneder til voksne.

BUCCOLAM ma kun anvendes af foraldre/plejere, hvis patienten er blevet diagnosticeret med
epilepsi.

For spaedbgrn i alderen 3-6 maneder skal behandlingen forega i hospitalsregi, hvor overvagning er
mulig og genoplivningsudstyr er til radighed. Se pkt. 4.2.



4.2 Dosering og administration

Dosering

Standarddoser er indikeret nedenfor:

Aldersinterval Dosis Etiketfarve
3 til 6 méneder 2,5mg Gul
hospitalsregi
>6 maneder til <1 ar 2,5mg Gul
1 ar til <5 ar 5 mg Bla
5 &r til <10 ar 7,5 mg Lilla
10 ar til voksne 10 mg Orange

Plejere skal kun administrere en enkelt dosis midazolam. Hvis anfaldet ikke er stoppet i lgbet af 10
minutter efter administration af midazolam, skal der sgges akutmedicinsk hjeelp, og den tomme sprgjte
skal gives til sundhedspersonalet for at give information om den dosis, patienten har faet.

En anden eller gentagen dosis nar anfald opstar igen efter et initial respons skal ikke gives uden
medicinsk radgivning pa forhand (se pkt. 5.2).

For patienter med gget risiko for respirationsdepression fra benzodiazepiner, bgr administration af
BUCCULAM under opsyn af sundhedspersonale overvejes, fgr behandlingen med BUCCOLAM
pabegyndes. Denne administration kan udfgres i fraver af et anfald.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

En dosisjustering er ikke ngdvendig, men BUCCOLAM skal dog anvendes med forsigtighed hos
patienter med kronisk nyreinsufficiens, da eliminationen af midazolam kan vere forsinket, og
virkningen kan veere forlenget (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

En nedsat leverfunktion reducerer clearance af midazolam med en efterfglgende forggelse af den
terminale halveringstid. Derfor kan de kliniske virkninger vaere kraftigere og vare leengere, og derfor
anbefales ngje overvagning af de kliniske virkninger og vitale tegn efter administration af midazolam
hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

BUCCOLAM er kontraindiceret hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population

Midazolams sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 0 til 3 maneder er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

/Eldre

Aldre er mere falsomme over for virkningerne af benzodiazepiner. Hos patienter fra 60 ar og hos
&ldre patienter bar BUCCOLAM anvendes med forsigtighed.

Administration
BUCCOLAM er til anvendelse i mundhulen. Hele oplgsningen skal indszttes langsomt i hulrummet
mellem gummerne og kinden. Laryngotrakeal indsettelse skal undgas for at undga utilsigtet aspiration

af oplgsningen. Hvis ngdvendigt (for starre voluminer og/eller til mindre patienter) kan ca. halvdelen
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af dosis administreres langsomt i den ene side af munden, hvorefter den anden halvdel administreres
langsomt i den anden side.

For detaljerede instruktioner om administration af liegemidlet, se pkt. 6.6.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet

Seet ikke en kanyle pa den orale sprgjte, og set ikke sprgjten i de intravengse slanger eller andre
anordninger til parenteral administration.

BUCCOLAM er ikke til intravengs anvendelse.
Fjern hatten fra den orale sprgjte far brug for at undga risikoen for kvelning.
4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, benzodiazepiner eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfert i pkt. 6.1

Myasthenia gravis

Sveer respirationsinsufficiens

Sgvnapng-syndrom

Sveert nedsat leverfunktion

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Der skal udvises serlig forsigtighed, nr midazolam administreres til hgjrisikopatienter:

e voksne over 60 ar

kronisk syge eller svaekkede patienter, f.eks.

patienter med kronisk respirationsinsufficiens

patienter med kronisk nyresvigt, nedsat leverfunktion eller med nedsat hjertefunktion.
Bgrn med ustabil hjerte-karfunktion.

Disse hgjrisikopatienter kan have behov for lavere doser.

Respirationsinsufficiens

Midazolam skal anvendes med forsigtighed hos patienter med kronisk respirationsinsufficiens, da
midazolam kan fare til yderligere respirationsdepression.

Padiatriske patienter i alderen 3 til 6 m&neder

Da forholdet mellem metabolit og udgangsstof er stgrre hos yngre bgrn, kan en forsinket
respirationsundertrykkelse som et resultat af en hgj aktiv metabolitkoncentration i aldersgruppen 3-6
maneder ikke udelukkes. Derfor skal anvendelsen af BUCCOLAM i aldersgruppen 3-6 maneder
begranses til anvendelse kun under overvagning af sundhedspersonale, hvor genoplivningsudstyr er til
radighed, og hvor respirationsfunktionen kan overvages, og hvor udstyr til respirationsstette er
tilgaengeligt, hvis ngdvendigt.

Andret elimination af midazolam

Midazolam skal anvendes med forsigtighed hos patienter med kronisk nyresvigt, nedsat lever- eller
hjertefunktion. Midazolam kan akkumuleres hos patienter med kronisk nyresvigt eller nedsat
leverfunktion, mens det hos patienter med nedsat hjertefunktion kan forarsage nedsat clearance af
midazolam.



Administration sammen med andre benzodiazepiner

Sveaekkede patienter er mere modtagelige over for benzodiazepiners virkning pa centralnervesystemet
(CNS), og derfor kan lavere doser veere pakravet.

Anamnese af alkohol- eller stofmisbrug

Midazolam skal undgas hos patienter med en anamnese af alkohol- eller stofmisbrug.
Amnesi

Midazolam kan forarsage anterograd amnesi.

Hjeelpestoffer

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. oral sprgjte, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Midazolam metaboliseres af CYP3A4. Hemmere og inducere af CYP3A4 har potentialet til hhv. at
forege og nedsette plasmakoncentrationerne og derved virkningerne af midazolam, saledes at der
kreeves dosisjusteringer i henhold hertil. Farmakokinetiske interaktioner med CYP3A4-haemmere eller
-inducere er mere udpreeget for midazolam administreret oralt sammenlignet med administration via
mundhulen eller parenteral administration, da CYP3A4-enzymer ogsa er til stede i den gvre del af
mave-tarm-kanalen. Efter administration via mundhulen vil kun den systemiske clearance pavirkes.
Efter en enkelt dosis af midazolam administreret via mundhulen vil konsekvensen af den maksimale
Kliniske virkning, der skyldes CYP3A4-ha&mmere, veare af mindre betydning, mens virkningens
varighed kan vere forleenget. Derfor anbefales en ngje overvagning af kliniske virkninger og vitale
tegn under anvendelse af midazolam sammen med en CYP3A4-hammer, selv efter en enkelt dosis.

Anastetika og narkotiske analgetika

Fentanyl kan reducere midazolam-clearance.

Antiepileptika

Administration sammen med midazolam kan forarsage forgget sedation eller respirations- eller
kardiovaskuler depression. Midazolam kan pavirke andre la

gemidler, der metaboliseres via leveren, f.eks. phenytoin, hvilket forarsager potensering.

Calciumkanal-blokkere

Diltiazem og verapamil har vist sig at reducere clearance af midazolam og andre benzodiazepiner og
kan potensere deres virkninger.

Ulcus-helende legemidler

Cimetidin, ranitidin og omeprazol har vist sig at reducere clearance af midazolam og andre
benzodiazepiner og kan potensere deres virkninger.

Xanthiner

Metabolismen af midazolam og andre benzodiazepiner accelereres af xanthiner.



Dopaminerge leegemidler

Midazolam kan forarsage heemning af levodopa.

Muskelrelaksantia

F.eks. baclofen. Midazolam kan forarsage potensering af muskelrelaksantia, med forhgjede CNS-
undertrykkende virkninger.

Nabilon

Administration sammen med midazolam kan forarsage forgget sedation eller respirations- og
kardiovaskuler depression.

Lagemidler, der hemmer CYP3A4

Leegemiddelinteraktioner efter administration via mundhulen af midazolam ligner sandsynligvis mere
dem, der observeres efter intravengs midazolam end efter oral administration.

Fade
Grapefrugtjuice reducerer clearance af midazolam og potenserer dets virkning.
Azol-antimykotika

Ketoconazol femdoblede plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam, mens den terminale
halveringstid blev tredoblet.

Voriconazol tredoblede eksponeringen over for intravengs midazolam, mens
eliminationshalveringstiden blev ca. tredoblet.

Fluconazol og itraconazol forggede begge plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam med 2-3
gange i forbindelse med en foragelse i terminal halveringstid med 2,4 gange for itraconazol og 1,5 for
fluconazol.

Posaconazol farte til ca. en fordobling af plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam.

Makrolid-antibiotika

Erythromycin resulterede i en forggelse af plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam med ca.
1,6 til 2 gange i forbindelse med en forggelse af den terminale halveringstid med 1,5 til 1,8 gange.

Clarithromycin forggede plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam med op til 2,5 gange i
forbindelse med en forggelse af den terminale halveringstid med 1,5 til 2 gange.

HIV-proteaseheemmere

Administration sammen med proteasehaemmere (f.eks. Saquinavir og andre HIV-proteaseha&ammere)
kan forarsage en stor forggelse i koncentrationen af midazolam. Ved administration sammen med
ritonavir-boostet lopinavir var plasmakoncentrationerne af intravengst midazolam forgget 5,4 gange i
forbindelse med en lignende stigning i den terminale halveringstid.

Calciumkanal-blokkere

En enkelt dosis af diltiazem forggede plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam med ca.
25 %, og den terminale halveringstid var forleenget med 43 %.



Forskellige lsegemidler

Atorvastatin viste en forggelse af plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam pa 1,4 gange,
sammenlignet med kontrolgruppen.

Laegemidler, der inducerer CYP3A4

Rifampicin

7 dage med 600 mg én gang dagligt reducerede plasmakoncentrationerne af intravengs midazolam
med ca. 60 %. Den terminale halveringstid var reduceret med ca. 50 - 60 %.

Naturlegemidler
Perikon reducerede plasmakoncentrationen af midazolam med ca. 20-40 %, hvilket er forbundet med
en reduktion i den terminale halveringstid pa ca. 15-17 %. Den CYP3A4-inducerende virkning kan

variere, afhangig af det specifikke ekstrakt af prikbladet perikon.

Farmakodynamiske laegemiddelinteraktioner (drug-drug interactions, DDI)

Samtidig administration af midazolam og andre sederende/hypnotiske leegemidler og CNS-
deprimerende midler, herunder alkohol, kan sandsynligvis resultere i forgget sedation og
respirationsdepression.

Eksempler herpa omfatter opiat-derivater (der anvendes som analgetika, antitussiver eller
substitutionsbehandling), antipsykotika, andre benzodiazepiner, der anvendes som anxiolytika eller
hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sederende antidepressiva, sederende H1-
antihistaminer og centralt virkende antihypertensiva.

Alkohol (herunder leegemidler indeholdende alkohol) kan markant forgge den sederende virkning af
midazolam. Det anbefales pa det kraftigste at undga alkoholindtagelse i tilfeelde af midazolam-
administration (se pkt. 4.4).

Midazolam nedsetter den minimale alveolere koncentration (MAC) af inhalationsanastetika.

Virkningen af CYP3A4-hammere kan vare stgrre hos spaedbgrn, da dele af den administrerede dosis i
mundhulen sandsynligvis sluges og absorberes i mave-tarm-kanalen.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af midazolam til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer ikke en teratogen virkning hvad angar reproduktionstoksicitet, men som for andre
benzodiazepiner er der blevet observeret fgtotoksicitet hos mennesker. Der er ingen tilgaengelige data
fra eksponerede graviditeter for graviditetens farste to trimestre.

Det er blevet rapporteret, at administration af hgje doser midazolam i lgbet af graviditetens sidste
trimester eller under fadsel frembringer bivirkninger hos moder eller foster (risiko for aspiration af
vaesker og maveindhold under fgdslen hos moderen, uregelmassig fatal hjerterytme, hypotoni, darlig
sutterefleks, hypotermi og respirationsdepression hos det nyfgdte spaedbarn).

Midazolam kan anvendes pa tvingende indikation i lgbet af graviditeten. Risikoen for nyfadte
spaedbgrn skal tages i betragtning i tilfeelde af administration af midazolam i lgbet af graviditetens
tredje trimester.



Amning

Midazolam udskilles i sma mangder (0,6 %) i human malk. Som et resultat heraf kan det veere, at det
ikke er ngdvendigt at stoppe amningen efter en enkelt dosis midazolam.

Fertilitet

Dyrestudier viste ingen reduktion af fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Midazolam pavirker i vaesentlig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Sedation, amnesi, nedsat opmarksomhed og nedsat muskelfunktion kan pavirke evnen til at fare
motorkaretaj, cykle eller betjene maskiner negativt. Efter administration af midazolam skal patienten
advares mod at fgre et motorkaretgj eller betjene en maskine, indtil fuld bedring er opnaet.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Publicerede kliniske studier viser, at midazolam til anvendelse i mundhulen blev administreret til ca.
443 bgrn og 224 voksne med anfald. Respirationsdepression forekommer med en hyppighed pa op til
5 %, selvom dette er en kendt komplikation ved anfald savel som relateret til anvendelsen af
midazolam. En episode med pruritus kunne muligvis skyldes brugen af bukkal midazolam.

Tabel over bivirkninger

Den nedenstaende tabel opstiller de bivirkninger, der blev rapporteret, nar midazolam til anvendelse i
mundhulen blev administreret i kliniske studier og efter markedsfaringen.

Hyppigheden af bivirkninger er klassificeret pa falgende made:
Almindelig: >1/100til < 1/10

Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100

Meget sjeelden: < 1/10.000

Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfares forst:

Systemorganklasse Hyppighed: Bivirkning

Psykiske forstyrrelser Meget sjelden:

Aggression™, agitation™, vrede™, forvirring™, eufori™,
hallucination™, fjendtlighed™, mobilitetsforstyrrelser™,
fysiske angreb™

Nervesystemet Almindelig:

Sedation, somnolens, nedsat bevidsthed
Respirationsdepression

Meget sjelden:

Anterograd amnesi™, ataksi™, svimmelhed™,
hovedpine™, anfald™, paradokse reaktioner™

Hjerte Meget sjelden:
Bradykardi™, hjertestop™, hypotension™,
vasodilatation™

Luftveje, thorax og mediastinum Meget sjelden:
Apng™, dyspng™, laryngospasme™, respirationsstop™
Mave-tarm-kanalen Almindelig:
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Kvalme og opkastning
Meget sjeelden:
Forstoppelse™, mundtgrhed™

Hud og subkutane vaev Ikke almindelig:

Pruritus, udslet og urticaria
Ikke kendt:

Angiogdem*

Almene symptomer og reaktioner pa Meget sjelden:
administrationsstedet Treethed™, hikke™

Immunsystemet Ikke kendt:
Anafylaktisk reaktion*

“Disse bivirkninger forekommer, nar midazolam injiceres hos bgrn og/eller voksne, hvilket kan vaere
relevant for administration via mundhulen.
*Bivirkning identificeret efter markedsfaringen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

En gget risiko for faldtendens og frakturer er blevet registreret hos &ldre brugere af benzodiazepiner.
Livstruende handelser har stgrre tendens til at forekomme hos patienter med eksisterende
respirationsinsufficiens eller nedsat hjertefunktion, iser nar der administreres en hgj dosis (se pkt.
4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

En overdosis af midazolam kan vare livstruende, hvis patienten har eksisterende respirations- eller
hjerteinsufficiens, eller i kombination med andre CNS-depressiva (herunder alkohol).

En overdosering af benzodiazepiner manifesterer sig normalt ved forskellige grader af undertrykkelse
af centralnervesystemet, der varierer fra dgsighed til koma. | lette tilfeelde omfatter symptomerne
degsighed, mental forvirring og letargi, i mere alvorlige tilfeelde kan symptomerne omfatte ataksi,
hypoteni, hypotension, respirationsdepression, i sjeeldne tilfelde koma og i meget sjeldne tilfelde
dad.

Behandling

Ved behandling af en overdosering med alle former for lsegemidler, skal der tages hensyn til, at der
kan veere indtaget flere stoffer.

Efter overdosering med oralt midazolam skal opkastning fremprovokeres (inden for en time), hvis
patienten er ved bevidsthed, eller der skal udfares ventrikelskylning med beskyttelse af luftvejene,
hvis patienten ikke er ved bevidsthed. Hvis det ikke er nogen fordel af at tamme maven, skal der gives
aktivt kul for at reducere absorptionen. Der skal tages se&rligt hensyn til respiratoriske og
kardiovaskuler funktioner ved intensivbehandling.

Flumazenil kan veere nyttig som en antidot.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, benzodiazepin-derivater ATC-kode: NO5CDO08.

Virkningsmekanisme

Midazolam er et derivat af imidazobenzodiazepin-gruppen. Den frie base er et lipofilt stof med en lav
vandoplgselighed. Den basiske nitrogen i position 2 af imidazobenzodiazepin ringsystemet gar
midazolam i stand til at danne hydrochloridsaltet med syrer. Dette giver en stabil oplgsning, der er
velegnet til administration via mundhulen.

Farmakodynamisk virkning

Midazolams farmakologiske virkning er karakteriseret ved en kort varighed pa grund af en hurtig
metabolisk transformation. Midazolam har en antikonvulsiv virkning. Det udgver ogsa en sederende
og sgvninducerende virkning af udpraget intensitet og en anxiolytisk og muskelafslappende virkning.

Klinisk virkning og sikkerhed

| fire studier med rektalt diazepam og i et studie versus intravengs diazepam blev der observeret, at de
synlige tegn pa anfald ophgrte inden for 10 minutter hos 65 % til 78 % af i alt 688 barn, der fik
midazolam administreret via mundhulen. | to af studierne blev der ydermere observeret ophgr af de
synlige tegn pa anfald inden for 10 minutter hos 56 % til 70 % af barnene uden recidiv inden for en
time efter administration. Hyppigheden og sveerhedsgraden for bivirkninger, der blev rapporteret for
midazolam administreret via mundhulen i publicerede kliniske studier ligner de bivirkninger, der blev
rapporteret i den sammenlignende gruppe, der bruger rektalt diazepam.

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med BUCCOLAM i undergruppen af den padiatriske population < 3 maneder, med den begrundelse,
at det specifikke leegemiddel ikke repraesenterer en signifikant terapeutisk fordel i forhold til
eksisterende behandlinger for disse padiatriske patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Simulerede farmakokinetiske parametre for den anbefalede dosering til bgrn i alderen 3 maneder til
under 18 ar, baseret pa et populationsfarmakologisk studie, samt farmakokinetiske parametre for den
anbefalede dosering til voksne, baseret pa et biotilgeengelighedsstudie i raske voksne forsggspersoner,
gives i tabelform nedenunder:

Dosis Alder Parameter Gennemsnit SD
2,5mg 3m<1lar AUCo.inf (ng.t/ml) 168 98
Cinax (ng/ml) 104 46
5mg lar<5ar AUCo.ins (ng.t/ml) 242 116
Cmax (ng/ml) 148 62
7,5mg 5ar<10ar AUCo.inf (ng.t/ml) 254 136
Cinax (ng/ml) 140 60
10 mg 10ar<18ar AUCo.inf (ng.t/ml) 189 96
Cmax (ng/ml) 87 44
10 mg <18ar AUCo.int (ng.t/ml) 259 62
(n=22)
Cinax (ng/ml) 71 29
(n=22)
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Simulerede farmakokinetiske parametre for den anbefalede dosering til voksne (ikke aldre, ikke
overvagtige), baseret pa et farmakokinetisk studie, antydede at en dosis pd 10 mg hos alle voksne
farte til en lignende eksponering som den hos alle peaediatriske aldersgrupper ved deres tilsvarende
terapeutiske doser.

Absorption

Efter administration via mundhulen absorberes midazolam hurtigt. Den maksimale
plasmakoncentration nas i lgbet af 30 minutter. Den absolutte biotilgengelighed af midazolam
administreret via mundhulen er ca. 75 % hos voksne. Biotilgaengeligheden af midazolam administreret
via mundhulen er blevet estimeret til 87 % hos bgrn med sveer malaria og anfald.

Fordeling

Midazolam er meget lipofilt og fordeles ekstensivt. Steady-state fordelingsvolumen efter
administration via mundhulen er estimeret til 5,3 I/kg.

Ca. 96-98 % af midazolam er bundet til plasmaproteiner. Den stgrste fraktion af plasmaprotein-
binding skyldes albumin. Der er en langsom og ikke signifikant passage af midazolam ind i
cerebrospinalvaesken. Hos mennesker har midazolam vist sig at krydse placenta langsomt og indga i
det fotale kredslgh. Sma mangder midazolam findes i human malk.

Biotransformation

Midazolam er nasten udelukkende elimineret via biotransformation. Fraktionen af den dosis,

der blev ekstraheret af leveren, er blevet estimeret til 30-60 % Midazolam hydroxyleres af cytokrom
P4503A4-isozymet, og den stgrste metabolit i urin og plasma er alfa-hydroxy-midazolam. Efter
administration via mundhulen er forholdet af arealet under kurven for alfa-hydroxy-midazolam til
midazolam 0,46 hos bgrn og 0,28 hos voksne.

| et populationsfarmakologisk studie blev det vist, at niveauet af metabolit er stgrre hos yngre end hos
&ldre paediatriske patienter, og det er derfor sandsynligt, at det er af starre vigtighed hos bgrn end hos
voksne.

Elimination

Plasmaclearance af midazolam hos bgrn efter administration via mundhulen er 30 ml/kg/min. De
initiale og terminale halveringstider for elimination er hhv. 27 og 204 minutter. Midazolam udskilles
primeert via nyrerne (60-80 % af den injicerede dosis) og genfindes som glucuro-konjugeret alfa-
hydroxy-midazolam. Under 1 % af dosis genfindes i urinen som uandret leegemiddel.

Farmakokinetik hos specielle populationer

/ldre

Eksponering for midazolam efter administration via mundhulen til voksne mellem 60 og 70 &r er
tilsvarende den hos unge voksne. Eksponeringen hos &ldre voksne efter administration via mundhulen
er ukendt, men kan gges, da halveringstiden ved intravengs administration kan forleenges op til fire
gange.

Fedme

Den gennemsnitlige halveringstid for midazolam efter administration via mundhulen til voksne med et
BMI mellem 30 og 34 er tilsvarende den hos voksne med et BMI mellem 25 og 30 (8,4 mod 5,5
timer). Halveringstiden hos voksne med BMI over 34 er ukendt, men kan gges, da den gennemsnitlige
halveringstid efter intravengs administration er stgrre hos svert overvagtige patienter end hos
patienter, der ikke er svaert overvaegtige (5,9 versus 2,3 timer). Dette skyldes en forggelse pa ca. 50 %
af fordelingsvoluminet, korrigeret for total kropsveegt. Clearance er ikke signifikant forskellig hos
svaert overvagtige patienter, sammenlignet med patienter, der ikke er svert overvagtige.
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Nedsat leverfunktion

Eliminationshalveringstiden hos patienter med cirrose kan vare lengere, og clearance kan veere lavere
sammenlignet med veerdierne for raske frivillige studiepersoner (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Eliminationshalveringstiden for patienter med kronisk nyresvigt er ssmmenlignelig med
halveringstiden for raske frivillige studiepersoner.

Eliminationshalveringstiden af midazolam er forleenget op til 6 gange hos de kritisk syge patienter.
Hjerteinsufficiens

Eliminationshalveringstiden er lzengere hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens, sammenlignet
med halveringstiden for raske personer (se pkt. 4.4).

Eksponering efter en anden dosis i lgbet af den samme anfaldsperiode

Simulerede eksponeringsdata viser, at det samlede AUC ca. fordobles, nar en anden dosis
administreres 10, 30 og 60 minutter efter den farste dosis. En anden dosis efter 10 minutter resulterer i
en signifikant forhgjelse af gennemsnitlig Cmax pa mellem 1,7 til 1,9 gange. Efter 30 og 60 minutter,
er der allerede forekommet en signifikant elimination af midazolam, og derfor er forhgjelsen i
gennemsnitlig Cmax mindre udpreeget; hhv. 1,3 til 1,6 og 1,2 til 1,5 gange (se pkt. 4.2).

Race

Kliniske studier har inkluderet patienter fra japanske og ikke-japanske grupper, og der er ikke
identificeret nogen forskelle i den farmakokinetiske profil ved eksponering for BUCCOLAM.

Ingen berettiget dosisjustering.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata

| et fertilitetsstudie med rotter blev dyrene doseret med op til 10 gange den kliniske dosis, og der blev
ikke observeret nogen bivirkning med hensyn til fertilitet.

Der er ingen andre prakliniske data af relevans for den ordinerende lzege ud over dem, som allerede er
inkluderet i andre afsnit i produktresumeet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til pH-justering og omdannelse af midazolam til hydrochloridsaltet)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning

18 méneder

BUCCOLAM 5 mg, 7,5 mg, 10 mg mundhulevaske, oplgsning

2 ar.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ravfarvet fyldt kanylefri oral sprgjte (polypropylen) med stempel (polypropylen) og hette
(hgjdensitets polyethylen), pakket i en beskyttende plastictube med hatte.

Styrke Volumen af | Volumen af Aldersinterval Etiketfarve
oplgsningen | injektionssprajte

2,5mg 0,5ml 1ml 3 maneder til <1 &r | Gul

5 mg 1ml 3ml 1 ar til <5 ar Bla

7,5 mg 1,5 ml 3ml 5 ar til <10 ar Lilla

10 mg 2mi 3ml 10 ar til voksne Orange

BUCCOLAM forefindes i to pakningsstarrelser:

- Kartoner, der indeholder 2 fyldte, orale spragjter.
- Kartoner, der indeholder 4 fyldte, orale sprgijter.
Muligvis markedsfares ikke alle pakningsstarrelser.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Administration af BUCCOLAM

BUCCOLAM er ikke til intravengs anvendelse.

Trinl

Hold om plastictuben og trek hatten af. Tag
sprgjten ud af tuben.

| I—— o
( BUCCOLAM*
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Trin 2

Treek den rgde hatte af spidsen pa sprajten og
kasser den pa sikker vis.

Klem forsigtigt om patientens kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden bagud.
Seet spidsen af sprgjten ind bagest i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

Tryk langsomt sprajtens stempel ned, indtil
stemplet stopper.

Al mundhulevaske skal sprgjtes langsomt
ind i hulrummet mellem gummerne og
kinden (det bukkale hulrum).

Hvis ngdvendigt (for stgrre voluminer
og/eller til mindre patienter) kan ca.
halvdelen af dosis administreres langsomt i
den ene side af munden, hvorefter den anden
halvdel administreres langsomt i den anden
side.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning

EU/1/11/709/001
EU/1/11/709/005

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning

EU/1/11/709/002
EU/1/11/709/006

BUCCOLAM 7.5 mg mundhulevaske, oplgsning

EU/1/11/709/003
EU/1/11/709/007

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning

EU/1/11/709/004
EU/1/11/709/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 5. september 2011
Dato for seneste fornyelse: 26. maj 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
http://www.ema.europa.eu hjemmeside.
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BILAG I1

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Styrke 2,5 mg:

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

Styrker 5 mg, 7,5 mg oq 10 mg:

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette lsegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europzaiske webportal for
legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

- pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

- nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (2,5 mg/0,5 ml), der indeholder 2 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
Til bgrn i alderen 3 maneder til under 1 ar

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt, oral sprgjte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
2 fyldte, orale sprajter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprajte er kun til engangsbrug.
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvalning.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/005

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@ZRENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 2,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (2,5 mg/0,5 ml), der indeholder 4 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
Til bgrn i alderen 3 maneder til under 1 ar

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt, oral sprgjte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
4 fyldte, orale sprgjter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprajte er kun til engangsbrug.
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@ZRENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 2,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Etiket pa plastictube 2,5 mg/0,5 mi

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplasning
midazolam
For bgrn i alderen 3 méneder til under 1 ar

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm logo

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

|5.  ANDET

Kun til anvendelse i mundhulen
Fjern hatten fra den orale sprgjte for brug
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube
\ “abnes her”
Sadan gives denne medicin
BUCCOLAM ma ikke injiceres. Szt ikke en kanyle pa sprgjten

Dosis er hele indholdet i en sprgjte. Giv ikke mere end én dosis

Trin1

; Hold om plastictuben og treek heetten af. Tag
(, et ;‘J sprojten ud af tuben.
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Trin 2

Treek den rgde haette af spidsen pa sprajten
og kasser den pa sikker vis.

Klem forsigtigt om barnets kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden bagud.
Seet spidsen af sprgjten ind bageste i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

[ ] -
e imw-
TIienunul

Tryk langsomt sprgjtens stempel ned, indtil
stemplet stopper.

Al mundhuleveeske skal sprgjtes langsomt ind
i hulrummet mellem gummerne og kinden
(det bukkale hulrum).

Hvis din leege ordinerer det (for starre
voluminer og/eller til mindre patienter), kan
du give ca. halvdelen af dosis langsomt i den
ene side af munden og derefter resten i den
anden side af barnets mund.
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Hvornar skal du ringe efter en ambulance?
Du skal ALTID falge de behandlingsrad, som patientens laege har givet dig, eller fglge
sundhedspersonalets instruktioner. Hvis du er i tvivl, skal du sgge gjeblikkelig legehjeelp,

hvis:

Krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du ikke er i stand til at tamme sprgjten, eller du spilder noget af indholdet

Barnets vejrtreekning bliver langsommere eller stopper, f.eks. langsom eller overfladisk
vejrtreekning eller bla leeber

Du observerer tegn pa et hjerteanfald, som kan omfatte brystsmerter eller smerter, der
spredes til nakken og skuldrene og ned i den venstre arm

Barnet kaster op, og krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du giver for meget BUCCOLAM, og der er tegn pa overdosering, som omfatter:

(o}

OO0OO0O0O0

Dasighed, traethed, udmattethed

Forvirring eller desorientering

Ingen knarefleks eller respons pa at blive knebet
Vejrtreekningsbesvaer (langsom eller overfladisk vejrtraekning)
Lavt blodtryk (omtagethed og falelse af at besvime)

Koma

Behold sprgjten, sa du kan vise den til ambulancepersonalet eller leegen.

Giv ikke mere end den mangde leegemiddel, som leegen har ordineret til patienten.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Plastic oral sprgjte 2,5 mg/0,5 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam

For bgrn i alderen 3 maneder til under 1 ar

Kun til anvendelse i mundhulen.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2,5mg

6. ANDET

Kun til engangsbrug.
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug.
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (5 mg/1 ml), der indeholder 2 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 1 &r til under 5 &r

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte orale sprgjte (1 ml) indeholder 5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
2 fyldte orale spragjter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

UTILGANGELIGT FOR BGRN

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (5 mg/1 ml), der indeholder 4 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 1 &r til under 5 &r

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte orale sprgjte (1 ml) indeholder 5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
4 fyldte orale sprajter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

UTILGANGELIGT FOR BGRN

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Etiket pa plastictube 5 mg/1 ml

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 5 mg mundhuleveeske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 1 &r til under 5 &r

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm logo

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

|5. ANDET

Kun til anvendelse i mundhulen
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube
\ “abnes her”
Sadan gives denne medicin
BUCCOLAM ma ikke injiceres. Szt ikke en kanyle pa sprgjten

Dosis er hele indholdet i en sprgjte. Giv ikke mere end én dosis

Trin1

; Hold om plastictuben treek heetten af. Tag
(.\ e ;‘J sprgjten ud af tuben.
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Trin 2

Treek den rgde haette af spidsen pa sprajten
og kasser den pa sikker vis.

Klem forsigtigt om barnets kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden
bagud. Sat spidsen af sprgjten ind bageste i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

Tryk langsomt sprgjtens stempel ned, indtil
stemplet stopper.

Al mundhuleveske skal sprgjtes langsomt
ind i hulrummet mellem gummerne og
kinden (det bukkale hulrum).

Hvis din leege ordinerer det (for starre
voluminer og/eller til mindre patienter), kan
du give ca. halvdelen af dosis langsomt i den
ene side af munden og derefter resten i den
anden side af barnets mund.
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Hvornar skal du ringe efter en ambulance?
Du skal ALTID falge de behandlingsrad, som patientens leege har givet dig, eller fglge
sundhedspersonalets instruktioner. Hvis du er i tvivl, skal du sgge gjeblikkelig legehjeelp,

hvis:
[ ]
[ ]

Krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du ikke er i stand til at temme sprgjten, eller du spilder noget af indholdet

Barnets vejrtreekning bliver langsommere eller stopper, f.eks. langsom eller overfladisk
vejrtreekning eller bla leeber

Du observerer tegn pa et hjerteanfald, som kan omfatte brystsmerter eller smerter, der
spredes til nakken og skuldrene og ned i den venstre arm

Barnet kaster op, og krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du giver for meget BUCCOLAM og der er tegn pa overdosering, som omfatter:

o Dasighed, traethed, udmattethed

Forvirring eller desorientering

Ingen knarefleks eller respons pa at blive knebet

Vejrtreekningsbesvaer (langsom eller overfladisk vejrtraekning)

Lavt blodtryk (omtagethed og falelse af at besvime)

Koma

©0OO0OO0O0O0

Behold sprgjten, sa du kan vise den til ambulancepersonalet eller leegen.

Giv ikke mere end den mangde leegemiddel, som leegen har ordineret til patienten.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Plastic oral sprgjte 5 mg/1 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam

For bgrn i alderen 1 ar til under 5 ar

Kun til anvendelse i mundhulen

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5mg

|6. ANDET

Kun til engangsbrug.
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug.

35



M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (7,5 mg/1,5 ml), der indeholder 2 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 5 &r til under 10 &r

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte orale sprgjte (1,5 ml) indeholder 7,5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
2 fyldte orale spragjter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/007

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 7,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (7,5 mg/1,5 ml), der indeholder 4 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 5 &r til under 10 &r

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte orale sprgjte (1,5 ml) indeholder 7,5 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
4 fyldte orale sprajter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 7,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Etiket pa plastictube 7,5 mg/1,5 mi

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplagsning
midazolam
For bgrn i alderen 5 &r til under 10 ar

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm logo

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

|5.  ANDET

Kun til anvendelse i mundhulen
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube
\ "abnes her”
Sadan gives denne medicin
BUCCOLAM ma ikke injiceres. Szt ikke en kanyle pa sprgjten

Dosis er hele indholdet i en sprgjte. Giv ikke mere end én dosis

Trin1

; Hold om plastictuben og treek heetten af. Tag
(, et ;‘J sprojten ud af tuben.
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Trin 2

Treek den rgde haette af spidsen pa sprajten
og kasser den pa sikker vis.

Klem forsigtigt om barnets kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden
bagud. Sat spidsen af sprgjten ind bageste i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

Tryk langsomt sprgjtens stempel ned, indtil
@ N stemplet stopper.

Al mundhulevaske skal sprgjtes langsomt
ind i hulrummet mellem gummerne og

/ kinden (det bukkale hulrum).
Hvis din leege ordinerer det (for starre
. voluminer og/eller til mindre patienter), kan
LT [T du give ca. halvdelen af dosis langsomt i
o den ene side af munden og derefter resten i
N — / den anden side af barnets mund.
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Hvornar skal du ringe efter en ambulance?
Du skal ALTID falge de behandlingsrad, som patientens leege har givet dig, eller fglge
sundhedspersonalets instruktioner. Hvis du er i tvivl, skal du sgge gjeblikkelig leegehjeelp,

hvis:
[ ]
[ ]

Krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du ikke er i stand til at temme sprgjten, eller du spilder noget af indholdet

Barnets vejrtreekning bliver langsommere eller stopper, f.eks. langsom eller overfladisk
vejrtreekning eller bla leeber

Du observerer tegn pa et hjerteanfald, som kan omfatte brystsmerter eller smerter, der
spredes til nakken og skuldrene og ned i den venstre arm

Barnet kaster op, og krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du giver for meget BUCCOLAM og der er tegn pa overdosering, som omfatter:

o Dasighed, traethed, udmattethed

Forvirring eller desorientering

Ingen knarefleks eller respons pa at blive knebet

Vejrtreekningsbesvaer (langsom eller overfladisk vejrtraekning)

Lavt blodtryk (omtagethed og falelse af at besvime)

Koma

©0OO0OO0O0O0

Behold sprgjten, sa du kan vise den til ambulancepersonalet eller leegen.

Giv ikke mere end den mangde leegemiddel, som leegen har ordineret til patienten.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Plastic oral sprgjte 7,5 mg/1,5 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam

Til bern i alderen 5 ar til under 10 &r

Kun til anvendelse i mundhulen

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

7,5 mg

|6. ANDET

Kun til engangsbrug.
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug.
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (10 mg/2 ml), der indeholder 2 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 10 ar til voksne.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte orale sprgjte (2 ml) indeholder 10 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
2 fyldte orale spragjter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til anvendelse i mundhulen.
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/008

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

45



M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (10 mg/2 ml), der indeholder 4 fyldte sprgjter

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 10 ar til voksne

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt, oral sprgjte (2 ml) indeholder 10 mg midazolam (som hydrochlorid)

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Mundhuleveeske, oplgsning
4 fyldte, orale sprgjter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Kun til anvendelse i mundhulen
Hver sprgjte er kun til engangsbrug
Fjern heetten fra den orale sprajte far brug for at undga risikoen for kvaelning

UTILGANGELIGT FOR BGRN

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/709/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

BUCCOLAM 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Etiket pa plastictube 10 mg/2 mi

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam
For bgrn i alderen 10 &r til voksne

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm logo

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

|5.  ANDET

Kun til anvendelse i mundhulen
Fjern hatten fra den orale sprgjte for brug
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube

™S “abnes her”
Sadan gives denne medicin
BUCCOLAM ma ikke injiceres. Szt ikke en kanyle pa sprgjten

Dosis er hele indholdet i en sprgjte. Giv ikke mere end én dosis

Trin1

; Hold om plastictuben og treek heetten af. Tag
(, et ;‘J sprojten ud af tuben.
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Trin 2

Treek den rgde haette af spidsen pa sprajten
og kasser den pa sikker vis.

Klem forsigtigt om patientens kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden
bagud. Sat spidsen af sprgjten ind bageste i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

Tryk langsomt sprgjtens stempel ned, indtil
stemplet stopper.

Al mundhuleveeske skal sprajtes langsomt
ind i hulrummet mellem gummerne og
kinden (det bukkale hulrum).

Hvis din leege ordinerer det (for starre
voluminer og/eller mindre patienter), kan du
give ca. halvdelen af dosis langsomt i den
ene side af munden og derefter resten i den
anden side af patientens mund.
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Hvornar skal du ringe efter en ambulance?
Du skal ALTID falge de behandlingsrad, som patientens leege har givet dig, eller fglge
sundhedspersonalets instruktioner. Hvis du er i tvivl, skal du sgge gjeblikkelig leegehjeelp,

hvis:

Krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du ikke er i stand til at temme sprgjten, eller du spilder noget af indholdet

Patientens vejrtreekning bliver langsommere eller stopper, f.eks. langsom eller
overfladisk vejrtraekning eller bla laeber

Du observerer tegn pa et hjerteanfald, som kan omfatte brystsmerter eller smerter, der
spredes til nakken og skuldrene og ned i den venstre arm

Patienten kaster op, og krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

Du giver for meget BUCCOLAM og der er tegn pa overdosering, som omfatter:

(o}

OO0OO0O0O0

Dasighed, traethed, udmattethed

Forvirring eller desorientering

Ingen knerefleks eller respons pa at blive knebet
Vejrtreekningsbesvaer (langsom eller overfladisk vejrtraekning)
Lavt blodtryk (omtagethed og falelse af at besvime)

Koma

Behold sprgjten, sa du kan vise den til ambulancepersonalet eller leegen.

Giv ikke mere end den mangde leegemiddel, som leegen har ordineret til patienten.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Plastic oral sprgjte 10 mg/2 mi

|1. LAEGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

BUCCOLAM 10 mg mundhulevaske, oplgsning
midazolam

For bgrn i alderen 10 ar til voksne

Kun til anvendelse i mundhulen

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg

6. ANDET

Kun til engangsbrug.
Fjern haetten fra den orale sprgjte far brug.

51



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

BUCCOLAM 2,5 mg mundhulevaeske, oplgsning
For bgrn i alderen 3 maneder til under 1 ar

BUCCOLAM 5 mg mundhulevaeske, oplgsning
For bgrn i alderen 1 ar til under 5 ar

BUCCOLAM 7,5 mg mundhulevaske, oplgsning
For bgrn i alderen 5 ar til under 10 ar

BUCCOLAM 10 mg mundhuleveske, oplgsning
For bgrn i alderen 10 ar til voksne

Midazolam

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at give dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer som patienten har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at give BUCCOLAM
Sadan skal du give BUCCOLAM

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

U wd P

1.  Virkning og anvendelse

BUCCOLAM indeholder et leegemiddel, der kaldes midazolam. Midazolam hgrer til en gruppe
leegemidler, der kaldes benzodiazepiner.

BUCCOLAM bruges til at stoppe et pludseligt, langvarigt krampeanfald hos spadbgrn fra 3 maneder
til voksne).

Til spaedbgrn fra 3 maneder til under 6 maneder ma det kun anvendes i hospitalsregi, hvor
overvagning er mulig og genoplivningsudstyr er til radighed.

Dette leegemiddel ma kun anvendes af forzldre/plejere, hvis diagnosen epilepsi er blevet stillet hos
patienten.
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2. Det skal du vide, far du begynder at give BUCCOLAM
Giv ikke BUCCOLAM, hvis patienten har:

o Allergi over for midazolam, benzodiazepiner (sdsom diazepam) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i BUCCOLAM (angivet i punkt 6)

En sygdom i nerver og muskler, der forarsager muskelsvaghed (myasthenia gravis)
Alvorligt vejrtreekningsbesveer i hvile (BUCCOLAM kan gare vejrtreekningsbesveer veerre)
En sygdom, der forarsager, at vejrtreekningen afbrydes under sgvn (sgvnapng-syndrom)
Alvorlige leverproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Barn:

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du giver BUCCOLAM, hvis patienten har:
o En nyre-, lever- eller hjertesygdom

o En lungesygdom, der regelmaessigt forarsager vejrtreekningsbesveer.

Voksne:

Tal med din lzege eller apoteker, fgr du far BUCCOLAM, hvis:

e Duerover 60 ar

e Du har en langvarig sygdom (sasom vejrtraeekningsproblemer eller nyre-, lever- eller
hjerteproblemer).

e Du er svaekket (har en sygdom, der far dig til at fale dig meget svag, nedslidt og med manglende
energi).

Dette leegemiddel kan fa personer til at glemme, hvad der skete, efter de fik det. Barnene skal
observeres ngje, efter de har faet leegemidlet.

Dette leegemiddel skal undgas til patienter, som har eller tidligere har haft et alkohol- eller
stofmisbrug.

Livstruende handelser er mere sandsynlige hos barn med vejrtreekningsbesveer eller hjerteproblemer,
iseer nar der anvendes hgjere doser BUCCOLAM.

Bgrn under 3 maneder: BUCCOLAM ma ikke gives til barn under 3 maneder, da der ikke er
tilstreekkelig information for denne aldersgruppe.

/Eldre: Aldre er mere falsomme over for virkningerne af benzodiazepiner.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende gelder for patienten, skal du tale med laeegen eller
apotekspersonalet, fgr du giver legemidlet.

Brug af anden medicin sammen med BUCCOLAM
Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis patienten tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Hvis du er i tvivl, om nogle former for medicin, som patienten tager, kan pavirke brugen af

BUCCOLAM, skal du tale med laegen eller apotekspersonalet.

Dette er meget vigtigt, da virkningen af de involverede lsegemidler kan styrkes eller svaekkes, nar der
bruges mere end en form for medicin pa samme tid.

Virkningerne af BUCCOLAM forstarkes af medicin sasom:

o antiepileptika (til behandling af epilepsi), f.eks. phenytoin
o antibiotika, f.eks. erythromycin, clarithromycin
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antimykotika, f.eks. ketoconazol, voriconazol, fluconazol, itraconazol, pozaconazol
medicin mod mavesar, f.eks. cimetidin, ranitidin og omeprazol

medicin, der anvendes til at kontrollere blodtrykket, f.eks. diltiazem, verapamil

nogle former for medicin, der anvendes til behandling af HIV og AIDS, f.eks. saquinavir,
lopinavir/ritonavir-kombination

narkotiske analgetika (meget steerke smertestillende midler), f.eks. fentanyl

medicin, der anvendes til at reducere fedt i blodet, f.eks. atorvastatin

medicin, der anvendes til at behandle kvalme, f.eks. nabilon

sovemedicin (hypnotika)

sederende antidepressiva (medicin til behandling af depression, der kan gere dig sgvnig)
sederende midler (afslappende lzegemidler)

anastetika (til smertelindring)

antihistaminer (til behandling af allergi).

Virkningerne af BUCCOLAM kan svaekkes af legemidler sdsom:

o rifampicin (anvendes til behandling af tuberkulose)

. xanthiner (anvendes til behandling af astma)

. perikon (et naturleegemiddel). Dette skal undgas hos patienter, der tager BUCCOLAM.

BUCCOLAM Kkan forsteerke virkningen af nogle muskelafslappende leegemidler, f.eks. baclofen (og

forarsage gget dgsighed). Denne medicin kan ogsa nedsette virkningen af nogle andre legemidler,
f.eks. levodopa (anvendes til behandling af Parkinsons sygdom).

Tal med legen eller apoteket om medicin, som patienten skal undga, mens det far BUCCOLAM.
Brug af BUCCOLAM sammen med mad og drikke

Patienten ma ikke drikke alkohol, mens der tages BUCCOLAM. Alkohol kan forsterke den slgvende
virkning af dette leegemiddel og gere patienten meget sgvnig.

Patienten ma ikke drikke grapefrugtjuice, mens der tages BUCCOLAM. Grapefrugtjuice kan
forstaerke den slgvende virkning af dette leegemiddel og gare patienten meget sgvnig.

Graviditet

Hvis patienten, der far denne medicin, er gravid eller ammer, har mistanke om, at hun er gravid, eller
planlegger at blive gravid, skal leegen sparges til rads, for dette leegemiddel tages.

Hvis der gives hgje doser af BUCCOLAM i lgbet af de sidste 3 maneder af graviditeten, kan det
forarsage unormal hjerterytme hos det ufgdte barn. Barn, der fades efter dette leegemiddel blev
anvendt under fadslen, kan ogsa have en darlig sutterefleks, vejrtraekningsbesvar og darlig
muskeltonus ved fadslen.

Amning

Forteel det til legen, hvis patienten ammer. Selvom sma mangder BUCCOLAM kan udskilles i
malken, kan det veere, at det ikke er ngdvendigt at stoppe amningen. Lagen vil beslutte, om patienten
bar amme, efter hun har faet dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

BUCCOLAM kan gare patienten sgvnig, glemsom eller pavirke koncentrationen og koordinationen.

Dette kan pavirke patientens udferelse af opgaver, der kraever feerdigheder, sdsom at fare
motorkeretaj, cykle eller anvende maskiner.
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Efter patienten har faet dette legemiddel, ma patienten ikke fare et motorkaretgj, cykle eller betjene
en maskine, indtil fuld bedring er opnaet. Radfar dig med laeegen, hvis du har behov for yderligere
radgivning.

BUCCOLAM indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. oral sprgjte, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du give BUCCOLAM

Giv altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Dosering
Laegen vil ordinere den dosis BUCCOLAM, som patienten har behov for, normalt i henhold til
patientens alder. De forskellige doser har forskellige farver, hvilket er vist pa kartonen, tuben og

sprgjten med legemidiet.

Afhengigt af alderen har patienten faet en af falgende doser i pakninger med specifikke farver
pa etiketten:

3 maneder til under 1 ar: 2,5 mg — pakning med gul etiket

1 ar til under 5 ar: 5 mg — pakning med bla etiket

5 ar til under 10 ar: 7,5 mg — pakning med lilla etiket

10 ar til voksne: 10 mg — pakning med orange etiket

Dosis er hele indholdet i en oral sprgjte. Giv ikke mere end én dosis.

Smabgrn i alderen fra 3 maneder til under 6 maneder ma kun behandles pa hospital, hvor overvagning
er mulig, og genoplivningsudstyr er til radighed.

Forberedelse til at give laeegemidlet

Hvis patienten har et krampeanfald, skal kroppen kunne bevage sig frit. Du ma ikke forsgge at holde
patienten fast. Patienten ma kun flyttes, hvis der er fare, f.eks. dybt vand, ild eller skarpe genstande.

Stgt patientens hoved med noget blgdt, sasom en pude eller dit skad.
Kontroller, at det er den korrekte dosis leegemiddel til patienten i henhold til dennes alder.
Sadan gives leegemidlet

Bed en lege, apotekspersonalet eller en sygeplejerske om at vise dig, hvordan du skal tage eller
indgive denne medicin. Er du i tvivl, sa sperg dem altid.

Vejledning i at give dette legemiddel er ogsa vist pa tubens etiket.

BUCCOLAM ma ikke injiceres. Set ikke en kanyle pa sprgjten
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Trinl

:

BUCCOLAM®

Hold om plastictuben og trek hatten af. Tag
sprgjten ud af tuben.

Trin 2

Treek den rgde hette af spidsen pa sprejten
og kasser den pa sikker vis.

]

Klem forsigtigt om patientens kind med
tommel- og pegefinger og traek kinden
bagud. Sat spidsen af sprgjten ind bageste i
hulrummet mellem indersiden af kinden og
gummerne forneden.

Tryk langsomt sprgjtens stempel ned, indtil
stemplet stopper.

Al mundhuleveeske skal sprgjtes langsomt ind
i hulrummet mellem gummerne og kinden
(det bukkale hulrum).

Hvis din leege ordinerer det (for starre
voluminer og/eller til mindre patienter), kan
du give ca. halvdelen af dosis langsomt i den
ene side af munden og derefter resten i den
anden side af patientens mund.
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Hvornar skal du ringe efter en ambulance?

Du skal ALTID fglge de behandlingsrad, som patientens leege har givet dig, eller falge

sundhedspersonalets instruktioner. Hvis du er i tvivl, skal du sgge gjeblikkelig leegehjeelp, hvis:

o Krampeanfaldet ikke stopper i Igbet af 10 minutter

o Du ikke er i stand til at tamme sprgjten, eller du spilder noget af indholdet

o Patientens vejrtreekning bliver langsommere eller stopper, f.eks. langsom eller overfladisk
vejrtreekning eller bla laeber

o Du observerer tegn pa et hjerteanfald, som kan omfatte brystsmerter eller smerter, der spredes
til nakken og skuldrene og ned i den venstre arm

o Patienten kaster op, og krampeanfaldet ikke stopper i lgbet af 10 minutter

o Du giver for meget BUCCOLAM og der er tegn pa overdosering, som omfatter:

0 Dagsighed, treethed, udmattethed

Forvirring eller desorientering

Ingen knarefleks eller respons pa at blive knebet

Vejrtreekningsbesvaer (langsom eller overfladisk vejrtraekning)

Lavt blodtryk (omtagethed og falelse af at besvime)

Koma

O0OO0O0O0O0

Behold sprgjten, sa du kan vise den til ambulancepersonalet eller lzegen.
Giv ikke mere end den mangde leegemiddel, som lsegen har ordineret til patienten.
Hvis patienten kaster op

. Giv ikke patienten endnu en dosis BUCCOLAM.
o Hvis krampeanfaldet ikke stopper inden for 10 minutter, skal du ringe efter en ambulance.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Sag straks leegehjelp eller ring efter en ambulance, hvis patienten oplever fglgende:

. Alvorligt vejrtreekningsbesveer, f.eks. langsom eller overfladisk vejrtraekning eller bla leeber. |
meget sjeeldne tilfelde kan vejrtreekningen stoppe.

° Hjerteanfald. Tegn kan omfatte brystsmerter, som kan spredes til patientens hals og skuldre og
ned i den venstre arm.

. Haevelser i ansigt, leeber, tunge eller svaelg, som gar det vanskeligt at synke eller treekke vejret,
eller bleg hud, svag eller hurtig puls eller fornemmelsen af at miste bevidstheden. Det er muligt,
at du oplever en alvorlig allergisk reaktion.

Andre bivirkninger

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis patienten far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke fremgar af denne indlagsseddel.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Kvalme og opkastning
. Sgvnighed eller bevidsthedstab
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
o Udsleet, neldefeber (ujeevnt udslaet), klge

Meget sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):

o Rastlgs uro, rastlgshed, fjendtlighed, raseri eller aggression, opstemthed, forvirring, eufori (en
overdreven fglelse af gleede eller opstemthed) eller hallucinationer (se og muligvis hgre ting,
som ikke er der i virkeligheden)

Muskelspasmer og muskelrysten (rysten af dine muskler, som du ikke kan kontrollere)
Nedsat opmarksomhed

Hovedpine

Svimmelhed

Problemer med at koordinere muskler

Krampeanfald

Midlertidigt hukommelsestab. Hvor lenge, dette varer, afhaenger af, hvor meget BUCCOLAM
barnet har faet.

Lavt blodtryk, langsom hjerterytme (puls) eller radme af ansigt og hals

Laryngospasme (sammentrakning af stemmeband, hvilket forarsager besvaeret og stgjende
vejrtraekning)

Forstoppelse

Mundtgrhed

Treethed

Hikke

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bagrn.

Giv ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketterne pa kartonen, tuben og den orale
sprajte efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
Opbevar den orale sprgjte i den beskyttende plastictube.
Brug ikke lzegemidlet, hvis emballagen er blevet abnet eller er beskadiget.

Bortskaffelse af orale sprgjter:

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
BUCCOLAM indeholder:

. Aktivt stof: Midazolam
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o Hver 2,5 mg fyldte orale sprgjte indeholder 2,5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 0,5 ml
mundhuleveske.

o Hver 5 mg fyldte orale sprgjte indeholder 5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 1 ml
mundhuleveske.

o Hver 7,5 mg fyldte orale sprgjte indeholder 7,5 mg midazolam (som hydrochlorid) i 1,5 ml
mundhulevaske.

o Hver 10 mg fyldte orale sprgjte indeholder 10 mg midazolam (som hydrochlorid) i 2 ml
mundhulevaske.

@vrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, vand til injektionsveesker, saltsyre og natriumhydroxid (til
justering af pH).

Udseende og pakningsstarrelser

3 maneder til under 1 ar: 2,5 mg — pakning med gul etiket
1 ar til under 5 ar: 5 mg — pakning med bla etiket

5 ar til under 10 ar: 7,5 mg — pakning med lilla etiket

10 ar til voksne: 10 mg — pakning med orange etiket

BUCCOLAM mundhuleveeske, oplasning, er en Klar, farvelgs til gullig vaeske. Det leveres i en
ravfarvet fyldt, oral sprgjte til engangsbrug. Hver orale sprgjte er individuelt pakket i en beskyttende
plastictube. BUCCOLAM forefindes i kartoner, der indeholder 2 og 4 fyldte, orale sprgjter/tuber (med
samme dosis).

Muligvis markedsfares ikke alle pakningsstarrelser

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Fremstiller

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Direct Pharma Logistics BG LTD. Neuraxpharm France

Ten.: +40 217 961 566 Tel/Tel: +32 474 62 24 24
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Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)\ada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska
Salvus d.o.0.
T +385 49 326 550

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 (0)1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjoa)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00
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Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.:+34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+ 43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romania
Direct Pharma Logistics SRL
Telefon/Fax: +40 217 961 566

Slovenija
Salvus MED d.o.0.
T +386 51 334 197

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41



Denne indlaegsseddel blev senest &endret:

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
http://www.ema.europa.eu hjemmeside.
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