ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Epistatus® 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Epistatus® 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Epistatus® 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Epistatus® 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Epistatus 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Jede Fertigspritze fiir orale Verabreichung (0,25 ml) enthilt 2,5 mg Midazolam (als

Midazolammaleat).

Epistatus 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Jede Fertigspritze fiir orale Verabreichung (0,5 ml) enthélt 5 mg Midazolam (als Midazolammaleat).

Epistatus 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Jede Fertigspritze fiir orale Verabreichung (0,75 ml) enthilt 7,5 mg Midazolam (als Midazolammaleat).

Epistatus 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Jede Fertigspritze fiir orale Verabreichung (1 ml) enthélt 10 mg Midazolam (als Midazolammaleat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Epistatus 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Wasserfreies Ethanol 49 mg/Dosis
Maltitol-Losung 169 mg/Dosis

Epistatus 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Wasserfreies Ethanol 99 mg/Dosis

Maltitol-Losung 338 mg/Dosis

Epistatus 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Wasserfreies Ethanol 148 mg/Dosis

Maltitol-Losung 506 mg/Dosis

Epistatus 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Wasserfreies Ethanol 197 mg/Dosis

Maltitol-Losung 675 mg/Dosis

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zur Anwendung in der Mundhohle.

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung, praktisch frei von sichtbaren Partikeln.
pH-Wert 4,8-5,6

4. KLINISCHE ANGABEN



4.1 Anwendungsgebiete

Epistatus wird angewendet zur Behandlung langer anhaltender, akuter Krampfanfalle bei Saduglingen,
Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 Monaten bis unter 18 Jahren.

Epistatus darf von Eltern/Betreuungspersonen nur dann angewendet werden, wenn bei dem Patienten
Epilepsie diagnostiziert wurde.

Bei Sduglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten soll die Behandlung in einer Klinik erfolgen, in der
Uberwachungsmoglichkeiten und eine entsprechende Reanimationsausriistung vorhanden sind. Siehe
Abschnitt 4.4.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Standarddosen sind nachstehend angegeben:

Altersbereich Dosis Farbliche Kennzeichnung
der Verpackung

3 bis 6 Monate (im Krankenhaus) 2,5 mg (0,25 ml) Gelb

> 6 Monate bis < 1 Jahr 2,5 mg (0,25 ml) Gelb

1 Jahr bis < 5 Jahre 5 mg (0,5 ml) Blau

5 Jahre bis < 10 Jahre 7,5 mg (0,75 ml) Violett

10 Jahre bis < 18 Jahre 10 mg (1 ml) Orange

Die Betreuungspersonen diirfen nur eine einzige Midazolam-Dosis anwenden. Wenn sich der
Krampfanfall nicht innerhalb kurzer Zeit nach Anwendung von Midazolam legt, muss unter
Berticksichtigung der vorherigen Anweisungen des verschreibenden Arztes oder der ortlichen
Richtlinien notfallmedizinische Hilfe gerufen werden. Die leere Fertigspritze muss dem Arzt bzw.
medizinischen Fachpersonal zur Information iiber die/das vom Patienten erhaltene Dosis/Arzneimittel
iibergeben werden.

Nach der Anwendung von Midazolam miissen die Patienten von einer Betreuungsperson beaufsichtigt
werden, die beim Patienten bleibt.

Eine zweite bzw. Wiederholungsdosis bei erneutem Auftreten von Krampfanféllen nach initialem
Ansprechen darf nicht ohne vorherigen &rztlichen Rat gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Es wurde tiber keine Studien zur Wirksamkeit von Midazolam bei Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz berichtet. Mehrfache Dosen von Midazolam bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz kdnnen zu einer verzégerten Elimination von Midazolam und einer verlédngerten
Wirkung fiithren. Bei der Behandlung eines akuten epileptischen Anfalls mit einer Einzeldosis oder
zwei Dosen Midazolam ist es jedoch unwahrscheinlich, dass es zu einer Akkumulation des Wirkstoffs
oder seiner Metaboliten und zu einer Verldngerung von klinisch signifikanten pharmakologischen
Wirkungen kommt.

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Es wurde iiber keine Studien zur Wirksamkeit von Midazolam bei Kindern mit chronisch
eingeschrinkter Leberfunktion berichtet.
Bei eingeschrinkter Leberfunktion kommt es zu einer Abnahme der Clearance von Midazolam und
einer nachfolgenden Verléngerung der terminalen Halbwertszeit. Daher konnen die klinischen
Wirkungen stdrker und lénger anhaltend sein, so dass nach Anwendung von Midazolam an Patienten
mit eingeschriinkter Leberfunktion eine sorgfiltige Uberwachung der klinischen Wirkungen und der
Vitalparameter empfohlen wird (siche Abschnitt 4.4).
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Epistatus ist bei Patienten mit stark eingeschrinkter Leberfunktion kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Adipositas
Es wurde iiber keine Studien zur Wirksamkeit von Midazolam bei fettleibigen Kindern berichtet. Daher
liegen keine Daten vor.

Schwerkranke Patienten
Es wurde iiber keine Studien zur Wirksamkeit von Midazolam bei schwerkranken Kindern berichtet.

Herzinsuffizienz
Es wurde tiber keine Studien zur Wirksamkeit von Midazolam bei Kindern mit Herzinsuffizienz
berichtet.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Midazolam bei Kindern im Alter von 0 bis 3 Monaten ist nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Epistatus ist zur Anwendung in der Mundhohle vorgesehen. Es darf nur im Mund angewendet werden.

Ungefahr die Hélfte der verschriebenen Dosis wird iiber einen Zeitraum von 2—3 Sekunden mittels der
mitgelieferten Fertigspritze fiir orale Verabreichung in jede Wangentasche (Raum zwischen
Zahnfleisch und Wange) eingebracht. Eine laryngotracheale Anwendung muss vermieden werden, um
ein versehentliches Einatmen der Lésung zu vermeiden. Wenn es besonders schwierig ist, die Spritze
in der Wangentasche zu platzieren, ist die gesamte Dosis iiber einen Zeitraum von 4 bis 5 Sekunden in
nur eine Wangentasche einzubringen.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Myasthenia gravis

Schwere respiratorische Insuffizienz

Schlafapnoe-Syndrom

Stark eingeschrankte Leberfunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Kinder im Alter von 3 bis 6 Monaten

Aufgrund des bei jiingeren Kindern hoheren Metabolit/Muttersubstanz-Quotienten kann in der
Altersgruppe von Sauglingen zwischen 3 und 6 Monaten eine verzdgert auftretende Atemdepression
infolge hoher aktiver Metabolitenkonzentrationen nicht ausgeschlossen werden. Daher soll die
Anwendung von Epistatus in der Altersgruppe von Séuglingen zwischen 3 und 6 Monaten nur unter
drztlicher Aufsicht und in einer Einrichtung erfolgen, in der eine entsprechende
Reanimationsausriistung vorhanden ist und in der die Atemfunktion {iberwacht werden kann und im
Bedarfsfall Geréte zur Atmungsunterstiitzung vorhanden sind.

Respiratorische Insuffizienz
Midazolam muss bei Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden, da Midazolam die Atmung weiter ddmpfen kann.

Verdnderte Elimination von Midazolam
Midazolam ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, eingeschrankter Leber- oder
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Herzfunktion mit Vorsicht anzuwenden. Midazolam kann bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oder eingeschréinkter Leberfunktion akkumulieren, wihrend es bei Patienten mit
eingeschriankter Herzfunktion zu einer verminderten Clearance von Midazolam kommen kann.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Benzodiazepinen
Geschwichte Patienten sind gegeniiber den ZNS-Wirkungen von Benzodiazepinen anfilliger (siche
Abschnitt 4.5).

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Epistatus und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln (wie z.B. Epistatus) zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsméglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Epistatus
zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, soll die niedrigste wirksame Dosis angewendet
werden und die Behandlungsdauer soll so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung zu
iiberwachten. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Betreuungspersonen (falls zutreffend) iiber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Anamnese von Alkohol- und Drogenmissbrauch
Die Anwendung von Midazolam soll bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Alkohol- oder
Drogenmissbrauch vermieden werden.

Amnesie
Midazolam kann eine anterograde Amnesie verursachen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Maltitol
Epistatus enthélt Maltitol. Patienten mit der seltenen hereditiren Fructose-Intoleranz sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Ethanol
Epistatus 2,5 mg enthélt 49 mg Alkohol (Ethanol) pro Dosis.
Die Menge pro Dosis dieses Arzneimittels entspricht weniger als 1 ml Bier oder 1 ml Wein.

Epistatus 5 mg enthdlt 99 mg Alkohol (Ethanol) pro Dosis.
Die Menge pro Dosis dieses Arzneimittels entspricht weniger als 3 ml Bier oder 1 ml Wein.

Epistatus 7,5 mg enthélt 148 mg Alkohol (Ethanol) pro Dosis.
Die Menge pro Dosis dieses Arzneimittels entspricht weniger als 4 ml Bier oder 2 ml Wein.

Epistatus 10 mg enthilt 197 mg Alkohol (Ethanol) pro Dosis.
Die Menge pro Dosis dieses Arzneimittels entspricht weniger als 5 ml Bier oder 2 ml Wein.

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Natrium
Epistatus enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Midazolam wird durch das Cytochrom P450 3A4-Isoenzym (CYP3A4) metabolisiert. CYP3A4-
Inhibitoren und -Induktoren haben das Potential, die Plasmakonzentrationen und in der Folge die
Wirkungen von Midazolam zu erhéhen bzw. zu vermindern und erfordern dadurch eine
entsprechende Dosisanpassung. Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit CYP3A4-
Inhibitoren bzw. -Induktoren sind bei oraler Gabe von Midazolam ausgeprigter als bei Anwendung
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in der Mundhdhle oder parenteraler Anwendung, da CYP3A4-Enzyme auch im oberen Magen-Darm-
Trakt vorhanden sind.

Nach Anwendung in der Mundhdhle ist nur die systemische Clearance betroffen. Nach einmaliger
Anwendung von Midazolam in der Mundhohle wirkt sich die CYP3A4-Hemmung auf die maximale
klinische Wirkung nur geringfiigig aus, wéihrend die Wirkdauer verlédngert sein kann. Daher wird
bei der Anwendung von Midazolam zusammen mit einem CYP3A4-Inhibitor selbst nach nur
einmaliger Anwendung eine sorgfiltige Uberwachung der klinischen Wirkungen und Vitalparameter
empfohlen.

Andsthetika und Narkoanalgetika
Fentanyl kann die Clearance von Midazolam verringern.

Antiepileptika
Die gleichzeitige Anwendung mit Midazolam kann eine verstédrkte Sedierung oder Atem- oder Herz-

Kreislauf-Depression verursachen. Midazolam kann mit anderen in der Leber abgebauten
Arzneimitteln, z. B. Phenytoin, in Wechselwirkung treten und zu einer Wirkungsverstirkung fiihren.

Dopaminerge Arzneimittel
Midazolam kann eine Hemmung von Levodopa verursachen.

Muskelrelaxantien

Zum Beispiel Baclofen.

Midazolam kann eine Wirkungsverstiarkung von Muskelrelaxantien mit ausgepragteren ZNS-
ddmpfenden Wirkungen verursachen.

Nabilon
Die gleichzeitige Anwendung mit Midazolam kann eine verstirkte Sedierung oder eine Atem- und
Herz-Kreislauf-Depression verursachen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Epistatus mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund der additiven ZNS-depressiven Wirkung. Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollen begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Zur Ulkusbehandlung angewendete Arzneimittel
Es wurde gezeigt, dass Cimetidin, Ranitidin und Omeprazol die Clearance von Midazolam und
anderen Benzodiazepinen verringern und somit deren Wirkung verstérken konnen.

Xanthine
Der Metabolismus von Midazolam und anderen Benzodiazepinen wird durch Xanthine beschleunigt.

CYP3A4-Inhibitoren

Arzneimittelwechselwirkungen, die nach Anwendung von Midazolam in der Mundhohle beobachtet
wurden, dhneln wahrscheinlich mehr den Wechselwirkungen nach intravendser Gabe als denen nach
oraler Gabe von Midazolam.

Nahrungsmittel und Getrénke
Grapefruitsaft reduziert die Clearance von Midazolam und verstérkt dessen Wirkung.

Azol-Antimykotika

e  Ketoconazol erhohte die Plasmakonzentration von intravends angewendetem Midazolam um
das 5-Fache, wéhrend sich die terminale Halbwertszeit um etwa das 3-Fache verlingerte.

e  Voriconazol erhohte die Exposition gegeniiber intravends angewendetem Midazolam um das 3-
Fache, wihrend sich seine Eliminationshalbwertszeit um etwa das 3-Fache verldngerte.

e Fluconazol und Itraconazol erhohten beide die Plasmakonzentrationen von intravends
angewendetem Midazolam um das 2- bis 3-Fache. Dies ging mit einer Verlédngerung der terminalen
Halbwertszeit um das 2,4-Fache bei Itraconazol bzw. um das 1,5-Fache bei Fluconazol einher.
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e  Posaconazol erhdhte die Plasmakonzentration von intravends angewendetem Midazolam um
etwa das 2-Fache.

Makrolid-Antibiotika

e  Erythromycin fiihrte zu einer Erh6hung der Plasmakonzentrationen von intravends
angewendetem Midazolam um das 1,6- bis 2-Fache, verbunden mit einer Erh6hung der
terminalen Halbwertszeit von Midazolam um das 1,5- bis 1,8-Fache.

e  (Clarithromycin erhohte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem Midazolam um
das bis zu 2,5-Fache, was mit einer Erhohung der terminalen Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-
Fache verbunden war.

HIV-Proteasehemmer Saquinavir und andere HIV Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung mit Proteasehemmern kann zu einem starken Anstieg der Midazolam-
Konzentration fiihren. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Ritonavir-geboostertem Lopinavir stiegen
die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem Midazolam um das 5,4-Fache an, und dies
ging mit einer dhnlichen Verlédngerung der terminalen Halbwertszeit einher.

Kalziumkanalblocker

Diltiazem: Eine Einzeldosis Diltiazem erhdhte die Plasmakonzentration von intravends
angewendetem Midazolam um etwa 25 % und verlingerte die terminale Halbwertszeit um 43 %.
Verapamil: Verapamil erwies sich als Inhibitor von CYP3A4-Enzymen. Die gleichzeitige
Anwendung kann die Plasmakonzentrationen von Midazolam erhéhen.

Verschiedene Arzneimittel
Atorvastatin zeigte einen 1,4-Fachen Anstieg der Plasmakonzentrationen von intravends
angewendetem Midazolam im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren
Rifampicin (einmal taglich 600 mg tiber 7 Tage) verringerte die Plasmakonzentrationen von intravends
angewendetem Midazolam um etwa 60 %. Die terminale Halbwertszeit nahm um etwa 50—60 % ab.

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut bewirkte eine Abnahme der Plasmakonzentration von Midazolam um etwa 2040 %,
die mit einer Abnahme der terminalen Halbwertszeit von etwa 15—-17 % einherging. Abhéngig von dem
jeweils spezifischen Johanniskrautextrakt kann die CYP3A4-induzierende Wirkung variieren.

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam mit anderen Sedativa/Hypnotika und ZNS-dampfenden
Substanzen, einschlieBlich Alkohol, bewirkt wahrscheinlich eine verstirkte Sedierung und
Atemdepression.

Zu den Beispielen gehoren Opiatderivate (wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder in der
Substitutionstherapie eingesetzt werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine angewendet als
Anxiolytika oder Hypnotika (siche Abschnitt 4.4), Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat,
sedierende Antidepressiva, éltere H;-Antihistaminika und zentral wirkende Antihypertensiva.

Alkohol (einschlieBlich alkoholhaltiger Arzneimittel) kann die sedierende Wirkung von Midazolam
deutlich verstirken. Bei Anwendung von Midazolam soll Alkoholgenuss unbedingt vermieden werden
(siche Abschnitt 4.4).

Disulfiram:
Epistatus enthilt eine geringe Menge Alkohol und soll daher nicht zusammen mit Disulfiram
angewendet werden.

Midazolam senkt die minimale alveoldre Konzentration (MAC) von Inhalationsanésthetika.

Die Wirkung von CYP3A4-Inhibitoren kann bei Séuglingen stérker ausfallen, da ein Teil der durch
die in der Mundhohle angewendeten Dosis wahrscheinlich geschluckt und im Magen-Darm-Trakt

6



resorbiert wird.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Midazolam bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung,
aber wie bei anderen Benzodiazepinen wurde beim Menschen eine Fetotoxizitdt beobachtet. Fiir die
beiden ersten Trimester der Schwangerschaft liegen keine Daten zu exponierten Schwangerschaften
VOr.

Bei Anwendung hoher Dosen von Midazolam im letzten Trimenon der Schwangerschaft oder wihrend
der Geburt wurde iiber die Auslosung maternaler oder fetaler Nebenwirkungen berichtet
(Aspirationsgefahr von Fliissigkeiten und Mageninhalt wihrend der Geburt bei der Mutter,
UnregelmiBigkeiten der fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saugschwéche, Hypothermie und
Atemdepression beim Neugeborenen).

Midazolam kann wahrend der Schwangerschaft bei zwingender Indikation angewendet werden. Bei
Anwendung von Midazolam im letzten Trimenon ist das Risiko fiir das Neugeborene zu
beriicksichtigen.

Stillzeit
Midazolam wird in geringen Mengen (zu 0,6 %) in die Muttermilch ausgeschieden. Daher muss nach
Gabe einer einmaligen Dosis Midazolam nicht zwingend abgestillt werden.

Fertilitit
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Beeintrachtigung der Fertilitat (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Epistatus hat groen Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Aufmerksamkeit und gestorte Muskelfunktionen kénnen die
Féhigkeit ein Fahrzeug zu fiihren (einschlielich Fahrrad fahren) und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrichtigen. Nachdem ein Patient Midazolam erhalten hat, muss er darauf
hingewiesen werden, dass er kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen darf, bis er sich
vollstidndig erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nach verdffentlichten klinischen Studien wurde Midazolam bei etwa 446 Kindern mit Krampfanfillen
in der Mundhohle angewendet. Atemdepression tritt mit einer Rate von bis zu 5 % auf; dies ist jedoch
sowohl eine bekannte Komplikation von Krampfanfallen als auch mit der Anwendung von
Benzodiazepin verbunden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In nachfolgender Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, iiber deren Auftreten bei Anwendung
von Midazolam in der Mundhdéhle bei Kindern im Rahmen klinischer Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurde.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird folgendermaflen klassifiziert:

Héufig (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100)
Sehr selten (< 1/10 000)



Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Systemorganklasse Hiiufigkeit: Nebenwirkung

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich:
Halluzinationen*, Agitiertheit*

Sehr selten:
Aggressivitit*, Bewegungsstorungen®, titlicher Angriff*

INicht bekannt: Zornausbriiche*, Verwirrtheit*, Feindseligkeit*,
euphorische Stimmung*

Erkrankungen des Nervensystems Haufig:
Sedierung, Somnolenz, Bewusstseinstriibung, Atemdepression,
Ataxie*, Schwindel*, Kopfschmerzen*

Gelegentlich:
Anterograde Amnesie*

Sehr selten:
Krampfanfille*, paradoxe Reaktionen*

Herzerkrankungen Sehr selten:
Bradykardie*, Herzstillstand*, Blutdruckabfall*,
Vasodilatation*®

Erkrankungen des Blutes und des INicht bekannt:

Lymphsystems Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Sehr selten:

Brustraums und Mediastinums Apnoe*, Dyspnoe*

INicht bekannt:

Laryngospasmus*, Atemstillstand*
Erkrankungen des Haufig:
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit und Erbrechen

Sehr selten:
Obstipation*, Mundtrockenheit™*

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich:
Unterhautgewebes Pruritus, Hautausschlag und Urtikaria
INicht bekannt:
Angioddem™**
Allgemeine Erkrankungen und Haufig:
Beschwerden am Miidigkeit*
Verabreichungsort
Sehr selten:
Schluckauf*
Erkrankungen des INicht bekannt:
Immunsystems |Anaphylaktische Reaktion*




* Diese Nebenwirkungen, die auch bei Anwendung in der Mundhohle relevant sein kdnnten, wurden bei
Injektion von Midazolam bei Kindern und/oder Erwachsenen berichtet.
** Nach der Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkung.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Bei mit Benzodiazepinen behandelten Patienten wurde iiber Stiirze und Frakturen berichtet. Das Risiko
von Stilirzen und Frakturen ist bei Patienten, die gleichzeitig Sedativa (einschlielich alkoholischer
Getrianke) einnehmen, und bei dlteren Menschen erhoht.

Das Risiko lebensbedrohlicher Zwischenfalle ist bei Patienten mit vorbestehender respiratorischer
Insuffizienz oder eingeschriankter Herzfunktion erhdht, insbesondere bei hochdosierter Gabe (siche
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Midazolam kann bei Patienten mit vorbestehender respiratorischer oder
kardialer Insuffizienz oder in Kombination mit anderen ZNS-ddmpfenden Mitteln (einschlieBlich
Alkohol) lebensbedrohlich sein.

Sympj[.ome
Eine Uberdosis von Benzodiazepinen fiihrt in der Regel zu verschieden stark ausgepragter Dampfung

des ZNS, von Schléfrigkeit bis hin zum Koma. In leichten Féllen umfassen die Symptome
Schléfrigkeit, geistige Verwirrtheit und Lethargie. In schwerwiegenderen Fillen kann es auch zu
Ataxie, verringertem Muskeltonus, Blutdruckabfall und Atemdepression sowie selten zum Koma und
sehr selten zu einem todlichen Verlauf kommen.

Behandlung )
Bei jedem Arzneimittel ist bei der Behandlung einer Uberdosierung an die Mdglichkeit einer

Mehrfachintoxikation zu denken.

Nach einer Uberdosis von oral angewendetem Midazolam sollte Erbrechen induziert werden
(innerhalb von einer Stunde), sofern der Patient wach ist, oder unter Schutz der Atemwege eine
Magenspiilung durchgefiihrt werden, wenn der Patient bewusstlos ist. Wenn eine Magenentleerung
nicht sinnvoll ist, sollte zur Verminderung der Resorption Aktivkohle angewendet werden. Unter
Intensivbedingungen ist insbesondere auf die Atem- und Herz-Kreislauf-Funktionen zu achten.

Flumazenil kann als Antidot hilfreich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-Derivate,
ATC-Code: NOSCDOS.


http://www.basg.gv.at/

Wirkmechanismus

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist eine lipophile
Substanz mit geringer Wasserloslichkeit. Der basische Stickstoff an Position 2 des
Imidazobenzodiazepin-Ringsystems ermoglicht es Midazolam, mit Sduren Salze zu bilden. Diese
ergeben eine stabile Losung, die fiir die Anwendung in der Mundhohle geeignet ist.

Pharmakodynamische Wirkung

Die pharmakologische Wirkung von Midazolam ist aufgrund rascher Verstoffwechselung durch eine
kurze Dauer gekennzeichnet. Midazolam besitzt eine antikonvulsive Wirkung. Es entfaltet aulerdem
eine sedierende und schlafinduzierende Wirkung von hoher Intensitét, sowie eine angstlosende und
muskelrelaxierende Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In 5 Kontroll-Studien mit rektal angewendetem Diazepam als Kontrollbehandlung und 2 Studien
versus intravends angewendetem Diazepam mit insgesamt 435 Kindern, bei denen Midazolam iiber
die Mundhdhle angewendet wurde, wurde bei 65 % bis 100 % der Kinder, die Midazolam durch
Anwendung in der Mundhdhle erhielten, innerhalb von 10 Minuten ein Sistieren sichtbarer Anzeichen
der Krampfanfille beobachtet.

Dartiber hinaus wurde in 3 der Studien bei 56 % bis 100 % der Patienten innerhalb von 10 Minuten
ein Sistieren sichtbarer Anzeichen der Krampfanfille ohne ein Wiederauftreten innerhalb von 1 oder
2 Stunden nach der Anwendung beobachtet. Haufigkeit und Schweregrad der im Rahmen der
verdffentlichten klinischen Studien fiir Midazolam bei Anwendung in der Mundhdhle berichteten
Nebenwirkungen waren vergleichbar mit den Nebenwirkungen, tiber die in der Vergleichsgruppe
berichtet wurde, die rektal angewendetes Diazepam erhielt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Studie simulierte pharmakokinetische
Parameter fiir die empfohlene Dosierung bei Kindern zwischen 3 Monaten und unter 18 Jahren sind
nachstehend in tabellarischer Form dargestellt:

Dosis Alter Parameter Mittelwert Standardabweichung
(SD)

2,5 mg 3IM.<11J. AUCy s (ng.h/ml) 168 98
Chnax (ng/ml) 104 46

5 mg 11.<51. AUC, iy (ng.h/ml) 242 116
Cinax (ng/ml) 148 62

7,5 mg 5J.<101. AUC iy (ng.h/ml) 254 136
Cpnax (ng/ml) 140 60

10 mg 10J.<181J. AUC.iyr (ng.h/ml) 189 96
Chnax (ng/ml) 87 44

Resorption

Midazolam wird rasch iiber die Mundschleimhaut resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden
innerhalb von 30 Minuten erreicht. Bei gesunden Erwachsenen betrdgt die absolute Bioverfiigbarkeit
von Midazolam bei Anwendung in der Mundhohle etwa 75 %. Die Bioverfiigbarkeit von in der
Mundhdhle angewendetem Midazolam wurde bei Kindern mit schwerer Malaria und Konvulsionen auf
87 % geschitzt.

Verteilung

Midazolam ist hoch lipophil und verteilt sich extensiv. Das Verteilungsvolumen im Steady-State nach
Anwendung in der Mundhohle wird auf 5,3 1/kg geschétzt.

Midazolam wird zu etwa 96 — 98 % an Plasmaproteine gebunden. Der Hauptanteil der
Plasmaproteinbindung geht auf Albumin zuriick. Midazolam geht langsam und in unbedeutenden
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Mengen in den Liquor cerebrospinalis iiber. Beim Menschen wurde gezeigt, dass Midazolam die
Plazenta langsam passiert und in den fetalen Kreislauf gelangt. In der Muttermilch werden geringe
Midazolam-Mengen gefunden.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstindig durch Biotransformation eliminiert. Der Anteil der Dosis, der iiber die
Leber eliminiert wird, wurde auf 30 — 60 % geschétzt. Midazolam wird durch das CYP3A4-Isoenzym
hydroxyliert und zu einem aktiven Metaboliten, 1-Hydroxymidazolam, und 2 Nebenmetaboliten, 4-
Hydroxymetabolit und 1,4-Hydroxymetabolit, metabolisiert.

Basierend auf dem mittleren AUC-Verhéltnis des 1-Hydroxymidazolam-Metaboliten zu Midazolam
nach Anwendung in der Mundhohle bei Kindern, werden 46 % von Midazolam in 1-
Hydroxymidazolam umgewandelt, wobei die geschitzte Halbwertszeit 0,84 Stunden betrédgt. Bei
jiingeren Kindern war der Metabolit/Muttersubstanz-Quotient tendenziell hoher.

In einer Bioverfiigbarkeitsstudie von Epistatus betrug das Umwandlungsverhiltnis bei gesunden
Erwachsenen 22 %, bei einer geschétzten Halbwertszeit von 2,7 Stunden. Veroffentlichten Daten
zufolge werden 50-70 % von Midazolam mit einer geschitzten Halbwertszeit von 1-3 Stunden in den
Primirmetaboliten umgewandelt. Diese unterschiedlichen Werte konnen durch die hohe inhérente
pharmakokinetische Variabilitdt von Midazolam erkldrt werden.

Elimination

Bei Kindern tiber 12 Monaten wurde eine Halbwertszeit von parenteral angewendetem Midazolam von
0,8 bis 1,8 Stunden angegeben. was dhnlich oder kiirzer ist als bei Erwachsenen (von 1,7 bis

2,6 Stunden). Die Plasma-Clearance bei Kindern {iber 12 Monate betrug 4,7 bis 19,7 ml/min/kg, was
ghnlich oder hoher ist als bei Erwachsenen (Bereich 6,4 bis 11,0 ml/min/kg). Diese Unterschiede
decken sich mit der erh6hten metabolischen Clearance bei Kindern, die auch nach intravendser und
rektaler Anwendung beobachtet wurde. Midazolam wird hauptsichlich iiber die Niere ausgeschieden
(60—80 % der injizierten Dosis) und als Glucuronid-konjugiertes 1-Hydroxymidazolam
wiedergefunden.

Weniger als 1 % der Dosis wird als unverédnderter Wirkstoff im Urin wiedergefunden. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von 1-Hydroxymidazolam betrug bei gesunden Erwachsenen 5,6 Stunden.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Adipose Patienten

Bei adipdsen Patienten ist die mittlere Halbwertszeit ldnger als bei nicht-adipdsen (5,9 gegeniiber
2,3 Stunden). Zurilickzufithren ist dies auf eine etwa 50%-ige Zunahme des um das
Korpergesamtgewicht korrigierten Verteilungsvolumens. Die Clearance ist bei adipdsen und nicht-
adiposen Patienten nicht nennenswert verschieden.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Zirrhosepatienten gegeniiber gesunden Probanden verldangert
und die Clearance vermindert sein (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Die Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist der bei gesunden
Probanden vergleichbar.

Schwerkranke Patienten
Bei Schwerkranken ist die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam bis um das 6-Fache verlangert.

Patienten mit Herzinsuffizienz
Die Eliminationshalbwertszeit ist bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz langer als bei
gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.4).

Akkumulation von Midazolam nach wiederholten Dosen

Bei beatmeten Patienten auf der Intensivstation fithrten wiederholte intravends angewendete Dosen
von Midazolam {iiber 4 bis 6 Tage zu einer deutlichen Akkumulation und einer langeren Sedierung
und Atemdepression (die eine lingere Beatmung erfordert). Die terminalen Halbwertszeiten von
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Midazolam lagen zwischen 8,9 und 19,4 Stunden (siehe Abschnitt 4.2).
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In einer bei Ratten durchgefiihrten Fertilititsstudie wurden bei Tieren, denen das bis zu 10-Fache der
klinischen Dosis verabreicht wurde, keine negativen Wirkungen auf die Fertilitit beobachtet.

Neben den bereits in anderen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufgefiihrten Informationen gibt es fiir den verschreibenden Arzt keine weiteren relevanten
préklinischen Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Ethanol

Saccharin-Natrium

Glycerol

gereinigtes Wasser

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Maltitol-Losung

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagem.
Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Epistatus ist in einer 1-ml-Fertigspritze mit verschiedenen Fiillvolumina (0,25 ml/ 0,5 ml/ 0,75 ml oder
1 ml fiir die Dosen 2,5 mg /5 mg/ 7,5 mg und 10 mg) verfiigbar.

Die 1-ml-Fertigspritze fiir orale Verabreichung besteht aus einem COP (zyklischen Olefin Polymer)-
silikonisierten =~ Zylinder, einem thermoplastischen Elastomer-Kolbenstopfen und einer
bernsteinfarbenen COP Schutzkappe.

Das Arzneimittel ist als Einzeldosispackung in einem manipulationssicheren Polypropylen-Behiltnis
(Farbe siehe unten) erhiltlich, das eine Spritze mit 0,25 ml/ 0,5 ml/ 0,75 ml oder 1 ml des Arzneimittels
enthilt.

Epistatus 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Gelbes Spritzenetikett, Spritze verpackt in einem gelben Polypropylen-Behéltnis.

Epistatus 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Blaues Spritzenetikett, Spritze verpackt in einem blauen Polypropylen-Behéltnis.

Epistatus 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdhle
Violettes Spritzenetikett, Spritze verpackt in einem violetten Polypropylen-Behéltnis.
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Epistatus 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle
Oranges Spritzenetikett, Spritze verpackt in einem orangen Polypropylen-Behéltnis.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Art der Anwendung

Epistatus ist zur Anwendung in der Mundhdhle bestimmt.
Es darf nur im Mund angewendet werden.

VorsichtsmaBnahmen, die vor der Handhabung oder Anwendung des Arzneimittels zu ergreifen sind:

e  Nicht anwenden, wenn die Losung nicht klar ist (wenn die Losung z. B. triib ist oder weille
Partikel vorhanden sind).
Die bernsteinfarbene Schutzkappe vor der Anwendung entfernen.

e An der Fertigspritze fiir orale Verabreichung diirfen keinerlei Nadeln oder sonstige Vorrichtungen
angebracht werden.

e Bei der Anwendung dieses Arzneimittels ist Vorsicht geboten, um das Risiko einer Erstickung des
Patienten zu vermeiden.

Hinweise zur Anwendung des Arzneimittels, sieche nachstehend.

Schritt 1

Ziehen Sie am
manipulationssicheren Verschluss
an der Seite des Polypropylen-
Behiltnisses, 6ffnen Sie es und
nehmen Sie die Spritze heraus.

Schritt 2

Halten Sie die durchsichtigen
Griffflachen fest und entfernen Sie
die bernsteinfarbene Schutzkappe,
indem Sie diese gegen den
Uhrzeigersinnn drehen.
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Schritt 3

Driicken Sie die Wange des
Patienten mit Finger und Daumen
leicht zusammen und ziehen Sie sie
nach auBlen. Stecken Sie die Spitze
der Spritze hinten in den Bereich
zwischen der Innenseite der Wange
und dem unteren Zahnfleischrand
(Wangentasche).

Schritt 4

Bringen Sie etwa die Halfte der
Losung langsam in die
Wangentasche auf der einen Seite
des Mundes ein. Die andere Hélfte
der Dosis bringen Sie dann
langsam auf der anderen Seite ein,
indem Sie den Spritzenkolben bis
zum Anschlag herunterdriicken.
Wenn es sich als besonders
schwierig erweist, die Spritze in
einer Wangentasche zu platzieren,
bringen Sie die gesamte Dosis iiber
eine Dauer von 4-5 Sekunden in
die andere Wangentasche ein.
Spritze und Kappe sicher
entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Briissel
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

2,5 mg: Z.Nr.: 141769
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5 mg: Z.Nr.: 141770
7,5 mg: Z.Nr.: 141771
10 mg: Z.Nr.: 140378

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Dezember 2020 (2,5 mg)/ 31.07.2023 (5 mg, 7,5 mg, 10 mg)

10. STAND DER INFORMATION
09.2023
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung der wiederholten Abgabe verboten gemal3 § 10 Absatz 4
Psychotropenverordnung.
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