1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OZALIN 2 mg/ml, oraaliliuos, kerta-annospakkaus

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd 2 mg midatsolaamia.

5Smln ampulli siséltdd 10 mg midatsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: etanoli (alle 100 mg ampullia kohden), natrium (alle 1 mmol
(23 mg) ampullia kohden), gammadekstrini (400 mg ampullia kohden, suositellulla annoksella
alle sallitun vuorokausialtistuksen 20 mg/kg/vrk).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos kerta-annospakkaus.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen liuos, véri vaaleankeltaisesta ruskehtavaan, pH 3,6—4,2.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

OZALIN on tarkoitettu kdytettdviksi imeviisten, lasten ja nuorten (6 kuisista 17 vuotiaisiin)
kohtalaiseen sedaatioon ennen hoitotoimenpiteitd tai diagnostisia toimenpiteitd lievittimaan
toimenpiteeseen littyvdd pelkoa, ahdistuta ja kithtymysti tai esilidkityksend ennen anestesiaa.

4.2 Annostus ja antotapa

OZALIN-oraaliliuoksen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Ennen sedaatiota on noudatettava yleisid paastoamisohjeita.

Annostus

Annos on mitoitettava potilaan painon mukaan.

OZALIN annetaan suun kautta kerta-annoksena 0,25 mgkg pediatrisille potilaille kuuden
kuukauden idstd alkaen. Toisen annoksen antamista vilittomésti ei suositella (ks. kohta 5.2).

Enimmaéisannos on 20 mg midatsolaamia (vastaa kahta ampullia), vaikka lapsi tai nuori painaisi yli
80 kg.

OZALIN on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena. Sen toistuvasta annosta ei ole saatavilla
tietoa.

Ylipainoisille lapsille ja nuorille annos mitoitetaan lapsen painon mukaan 20 mg:n rajaan asti.
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Annos on mitoitettava potilaan painon mukaan. Oraaliannosteljassa on Kkiloina (kg) merkityt
asteikkomerkit 3 painokilosta 40 painokiloon (ks kohta 6.6, nro 6). Asteikkomerkkeji on kolmenlaisia:

. Lyhytasteikkomerkki tarkoittaa 1 kg:aa, mikd vastaa 0,25 mg midatsolaamia

. Viliasteikkomerkki vastaa 5 kg:aa eli 1,25 mg midatsolaamia

. Pitké asteikkomerkki vastaa 10 kg:aa, mikd tarkoittaa 2,5 mgn midatsolaamiannosta.

YL 40 kg pamavalle potilaalle tarvitaan 2 ampullia. Pienimmén ampullista vedettivdn annoksen tulee
vastata 3 kgn annosta. Enemmén kuin yksi ampulli tarvitaan 41 ja 42 kg painavalle potilaalle. Ota
ensimmaisestd ampullista annos, joka on alempi kuin 40 kg ja ota lisdannos toisesta ampullista. Ks. alla
olevat esimerkit:

. Anna 41 kg painavalle potilaalle 30 kg annos ensimmdisestd ampullista ja 11 kg annos toisesta
ampullista.

. Anna 42 kg painavalle potilaalle 30 kg annos ensimméisestd ampullista ja 12 kg annos toisesta
ampullista.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta
OZALINia on kaytettivd harkiten potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, silli se voi
viivastyttdd midatsolaamin eliminaatiota ja pitkittdd ladkkeen vaikutuksia.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta vdhentdd midatsolaamipuhdistumaa, mikd pidentdd terminaalista puolintumisaikaa
(eliminaation osalta) ja lisdd biologista hydtyosuutta. Kun midatsolaamia on annettu tillaiselle potilaalle,
mainittuja vaikutuksia ja elintirkeitd merkkejd on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

OZALIN turvallisuutta ja tehoa ei ole mééritetty alle kuuden kuukauden ikiisilld lapsilla. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

OZALIN on tarkoitettu kdytettdviksi vain suun kautta, ja se on annettava mukana toimitetulla erityisesti
sille tarkoitetulla oraaliannostelijalla, jossa on kiloina (kg) merkityt asteikkomerkinnét.

OZALIN on annettava keskimiddrin 30 minuuttia ennen toimenpidettd tai anestesiaa.

Oraaliannostelija ja suodattimella varustettu pilli on tarkoitettu yhden kerran tapahtuvaan annoksen
mittaamiseen ja annosteluun.

Ampulli, oraaliannostelija ja suodattimella varustettupilli on hévitettdva kdyton jalkeen.
Tarkat ohjeet on annettu kohdassa 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Vasta-aiheinen potilailla, joilla on:
. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsodiatsepiineille tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle

apuaineelle.
. myasthenia gravis
. vaikea hengityksen vajaatoiminta

. hengitysteiden anatominen poikkeavuus tai keuhkosairaus



. uniapneaoireyhtyma
. vaikea maksan vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset sellaisessa toimintaymparistossd, joka
on varustettu tdydellisesti hengitystoimintojen sekd syddn- ja verisuonitoimintojen seurantaan ja
tukemiseen. Henkil6illi on oltava erityiskoulutus odotettavissa olevien haittavaikutusten tunnistamiseen
ja hallintaan, mukaan lukien hengityksen ja syddmen elvytys. Vaikeita syddmeen ja hengitykseen liittyvid
haittavaikutuksia on raportoitu. Nditd ovat olleet hengityslama, apnea, hengityspysdahdys ja/tai
sydianpysdhdys. Téllaiset henked uhkaavat tapahtumat ovat todenndkéisimpid suurilla annoksilla.

Midatsolaamin antaminen korkean riskin potilaille
Midatsolaamia on kdytettdvd harkiten potilailla, joilla on krooninen hengityksen vajaatoiminta, silld se
voi pahentaa hengityslamaa.

Midatsolaamia on kéytettivd harkiten potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta,
sydimen vajaatoiminta tai krooninen munuaisten vajaatoiminta. Midatsolaami tai sen metaboliitti voi
kertyd elimistoon potilailla, joilla on krooninen munuaisten tai maksan vajaatoiminta.
Midatsolaamipuhdistuma voi vihentyi potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta.

Suun kautta otettavaa midatsolaamia on kaytettiva harkiten potilailla, joiden yleinen terveydentila on
heikko, silli he ovat muita alttimpia bentsodiatsepiinien keskushermostovaikutuksille.

Midatsolaamin _eliminaation muutos
Suun kautta otettavaa midatsolaamia on kdytettivd harkiten potilailla, joiden hoitoon kéytettyjen
ladkevalmisteiden tiedetddn estdvan tai indusoivan CYP3A4:44 (ks. kohta 4.5).

Alkoholin / keskushermostoa lamaavien aineiden samanaikainen kéyttd

Midatsolaamin ja alkoholin ja/tai keskushermostoa lamaavien aineiden samanaikaista kéyttod on
viltettivd. Tillainen yhdistelmd lisid todenndkdisesti midatsolaamin klinisid vaikutuksia, mistd voi
seurata syvé sedaatio tai kliinisesti merkityksellinen hengityslama (ks. kohta 4.5).

Aiempi alkoholismi tai huumeriippuvuus
Kuten muita bentsodiatsepiineja, midatsolaamia on viltettiva potilailla, joilla on taustalla alkoholismi tai
huumeriippuvuus.

Muistinmenetys
Midatsolaami aiheuttaa anterogradista muistinmenetysta.

Kotiuttamisehdot
Midatsolaamia saaneella kotiutuvalla potilaalla on oltava aikuinen saattaja, ja hin saa ldhted
hoitohuoneesta tai sairaalasta vasta lidkérin luvalla ja kun sedatiiviset vaikutukset ovat tdysin hdvinneet.

Apuaineet:

Suositeltu kerta-annos 0,25 mg/kg (enimméiskerta-annoksessa on 20 mg midatsolaamia), sisdltdd
gammadekstriinid 10 mgkg (enimméiiskerta-annos  sisdltdd 800 mg  gammaodekstriinid).
Gammadekstrimimiddrd 10 mg/kg alittaa sallitun enimmaéispaivaaltistuksen, joka on 200 mg/kg péaivissa
ja alle kaksi vuotiailla lapsilla 20 mg/kg pédivissd. Vaikka OZALINia annettaisiin ohjeiden vastaisesti 0,5
mg/kg, gammadekstriinin miara ei ylittiisi sallittua enimmaispdivéaltistusta.

Téma ladke sisdltdd ampullia kohden alle 1 mmol (23 mg) natriumia, eli timéd lidke on kdytdnndssa
‘natriumiton’.



Tama ladke sisdltdd enintddn 17,4 mg alkoholia (etanolia, appelsiinimaun aineosa) per annosyksikko eli 5
mln ampulli, joka vastaa 3,5 mg/mlaa (etanolia/luosta) tai 0,32 % w/v.

Etanolimiddrd yhdessd 5 mln ampullissa tatd lddkettd (174 mg) vastaa 0,2 mlaa vinid. Etanolimidirad
kahdessa 5 mln ampullissa tdtd lddkettd (34,8 mg) vastaa 04 mlaa vinidi midatsolaamin
maksimiannoksella 20 mg.

Ladkkeen sisdltima pieni méara alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laidkkeiden farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Koska midatsolaami metaboloituu ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta, CYP3A4:n estijit ja
indusoijat voivat vastaavasti lisdtd tai vdhentdd plasmapitoisuuksia, ja siten midatsolaamin kliniset
vaikutukset voivat lisdéntyd tai vdhentyd ja midatsolaamin vaikutuksen kesto pitkittyd tai lyhentya.
Klhinisten vaikutusten ja potilaan vitaalimerkkien huolellinen tarkkailu onkin suositeltavaa, kun
midatsolaamia on annettu CYP3A4mn estédjin kanssa, myds kerta-annoksen jalkeen.

CYP3A4n eston tai peruuttamattoman eston tapahduttua vaikutus midatsolaamin farmakokinetikkaan
voi jatkua wuseita pdivid tai useita vikkoja CYP3A4:n muuntajan (esimerkiksi klaritromysiini,
erytromysiini, HIV-proteaasin estdjit, verapamiili diltiatsemi, atorvastatiini, aprepitantti) antamisen
jalkeen.

Ehkdisypillereind otettavat etinyyliestradioli ja norgestreeli eivit samanaikaisesti otettuina muuta
merkittdvisti midatsolaamialtistusta.

CYP3A4n estdjit:

. Atsoliantimykootit: ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, flukonatsoli, posakonatsoli.

. HIV-proteaasin estéjit: sakinaviiri ja muut proteaasin estdjit, mukaan lukien ritonaviiria sisaltivat
yhdistelmat.

. Makrolidiantibiootit: klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini, roksitromysiini; roksitromysiini
pidentdd suun kautta tablettimuodossa otettavan midatsolaamin terminaalista puolintumisaikaa 30
%.

. Kalsiuminestéjit: verapamiil, diltiatsemi; verapamiili ja diltiatsemi lisddvdat suun kautta otettavan

midatsolaamin  plasmapitoisuudet kolmin- ja nelinkertaisiksi vastaavasti ja pidentivdt sen
terminaalista puolintumisaikaa 41 % ja 49 % vastaavasti.

. Substanssi P:n antagonistit: aprepitantti; aprepitantti atheuttaa suun kautta otettavan midatsolaamin
annoksesta riippuvaa plasmapitoisuuksien kasvua: kun aprepitanttiannoksena on 80 mg/vrk,
midatsolaamin plasmapitoisuus kasvaa 3,3-kertaiseksi ja terminaalinen puolintumisaika pitenee
noin kaksinkertaiseksi.

. H2-antagonistit: simetidiini, ranitidiini.

. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit: fluvoksamiini.

. Antikolinergiset ladkkeet: propiveriini.

. Muut ladkkeet (atorvastatiini, nefatsodoni, aprepitantti, ivakaftori).

. Kasvituotteet: greippimehu, echinacea purpurea, maustekurkuma.

CYP3A4n indusoijat:

. Rifamysiiniantibiootit: rifampisiini; rifampisiini alentaa suun kautta otettavan midatsolaamin
plasmapitoisuutta 96 %:lla terveilld henkilGilld, jolloin midatsolaamin psykomotoriset vaikutukset
havidvét ldhes kokonaan.

. Epilepsialddkkeet: karbamatsepiini, fenytoiini; karbamatsepiinin tai fenytoiinin toistuva antaminen
alentaa suun kautta otettavan midatsolaamin plasmapitoisuutta jopa 90 % ja lyhentdéd terminaalista
puolintumisaikaa 60 %.



. Kéanteisen transkriptaasin estijit: efavirentsi; a-hydroksimidatsolaamin (CYP3A4:n muodostama
metaboliitti) suhde kasvaa viiden kertoimella verrattuna midatsolaamiin, mikd vahvistaa
efavirentsilla olevan induktiovaikutusta CYP3A4:dn.

. Maikikuisma (hypericum perforatum).

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkaa.
Liadkkeiden farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Midatsolaamin ~ antaminen  samanaikaisesti muiden  sedatiivisten/hypnoottisten  aineiden  ja
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa lisdd todenndkoisesti sedaatiota ja hengityslamaa.

Téllaisia sedatiivisia/hypnoottisia aineita ovat esimerkiksi alkoholi (mukaan lukien alkoholia siséltdvit
ladkevalmisteet), opiaatit/opioidit (kdytettdessd kipulddkkeind, yskdnidrsytystd viahentdvind lddkkeind tai
korvaushoitoina), psykoosilidkkeet, muut anksiolyytteind tai hypnootteina kdytettidvit bentsodiatsepiinit,
barbituraatit, propofoli ketamini, etomidaatti sedatiiviset ~masennuslidkkeet, antihistamiinit,
epilepsialidkkeet ja keskushermostoon vaikuttavat verenpainelddkkeet. Midatsolaami pienentdd
inhalaatioanesteettien alveolaarista vihimméispitoisuutta (MAC).

Alkoholin ja midatsolaamin yhteisvaikutuksen vuoksi alkoholinkdyttod tulee ehdottomasti valttaa
midatsolaamin antamisen yhteydessé (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.9).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Midatsolaamin turvallisuudesta raskauden aikana ei ole saatavilla riittdvésti tietoja. Eldinkokeissa ei ole
havaittu teratogeenista vaikutusta, mutta siki6toksisuutta on todettu kuten muillakin bentsodiatsepiineilla.
Midatsolaamin kaytosti raskauden kahden ensimmaéisen kolmanneksen aikana ei ole saatavilla tietoja.

Suurten midatsolaamiannosten antaminen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana, synnytyksen aikana
tai anestesian induktioon keisarileikkauksen yhteydessd on raporttien mukaan aiheuttanut
haittavaikutuksia didille tai sikiolle (didin aspiraatioriski, sikion syddmensykkeen epdsdénndllisyys sekd
vastasyntyneen hypotonia, imemisvaikeudet, hypotermia ja hengityslama).

Liséksi raskauden loppuvaiheessa pitkdaikaisesti bentsodiatsepiineja kéyttidvien &itien vauvoille saattaa
kehittyd fyysinen riippuvuus, ja riski vieroitusoireiden esiintymiselle postnataalivaiheessa on olemassa.

Néin ollen midatsolaamia voidaan kéyttdd raskauden aikana, jos se on selkedsti tarpeellista, mutta sen
kayttoa keisarileikkauksissa on syytéd vélttaa.

Jos midatsolaamia annetaan kirurgisista syistd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelle aiheutuva riski
on otettava huomioon.

Imetys

Midatsolaami erittyy pienind méirind didinmaitoon. Imettdvid &iteji on kehotettava
keskeyttdméén imetys 24 tunniksi midatsolaamin antamisen jilkeen.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu hedelméllisyyden laskua (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

OZALINIilla on merkittdva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.



Sedaatio, anterogradinen muistinmenetys, tarkkaavaisuuden ja lihastoiminnan heikentyminen voivat
hetkellisesti vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn. Ennen OZALINin antamista potilasta on
varoitettava ajamasta tai kiyttdiméastd koneita, ennen kuin hén on tdysin toipunut. Ladkarin vastuulla on
paattdd, milloin niitd toimia voidaan jatkaa. Kotiutuvalla potilaalla on suositeltavaa olla aikuinen saattaja.

4.8 Haittavaikutukset

Midatsolaamin antamisen aikana on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden yleisyyttd ei voida

arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella:

Elinjiirjestelmiluokka

Liikkeen haittavaikutus — yleisyys ei tiedossa

Sydén

Takykardia, bradykardia.
Kounisin oireyhtyma*

Psyykkiset héiriot

Paradoksaaliset reaktiot (kiihtymys, eksitaatio,
hallusinaatiot, — aggressiivisuus,  estottomuus,
dysforia, haitallinen kéayttdytyminen,
ahdistuneisuus), unihdiriét, tahattomat likkeet,
akatisia, horjuva kdvely, vapina.

Hermosto

Pitkittynyt/liallinen sedaatio, uneliaisuus,
unettomuus, huimaus, ataksia, kiertohuimaus,
dysartria, suun kuivuminen, syljeneritys, kastelu,
padnsirky, anterogradinen muistinmenetys.

Silmét

(Yleensa lievd) ndon hdamartyminen, kahtena
nikeminen

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hypoksemia, tilapdinen desaturaatio,
laryngospasmi, hengityslama, hengitysteiden
ahtautuminen, rahina / dénekds hengitys, hikka,
dyspnea.

Ruoansulatuselimisto

Oksentelu, pahoinvointi.

Tho ja thonalainen kudos

Kutina, nokkosihottuman kaltainen reaktio,

thottuma.

Tuki- ja likuntaelimet ja sidekudokset

Heikentynyt lihasten hallinta.

Yleiset héiridt ja antokohdan tilat

Epétavallinen uupumus, heikotuksen tunne.

Immuunijirjestelma:

Yliherkkyys, angioedeema.

*etenkin parenteraalisen annon jilkeen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
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Kuten kaikki bentsodiatsepiinit, midatsolaami aiheuttaa usein uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa ja
simivérvettd. Midatsolaamin yliannostus on harvoin hengenvaarallista, jos valmistetta otetaan yksistddn,
mutta yliannostuksesta voi seurata refleksittomyys, apnea, hypotensio, syddn- ja hengityslama sekd
harvoissa tapauksissa kooma. Bentsodiatsepiinien hengitystd lamauttavat vaikutukset ovat tavallista
vakavampia, jos potilaalla on hengitys- tai syddnsairaus tai jos lidke yhdistetddn muuhun
keskushermostoa lamaavaan aineeseen, kuten alkoholiin.

Hoito
Useimmissa tapauksissa elintoimintoja on tarkkailtava.

Ylannostustapauksessa on kiinnitettdvd erityistdi huomiota hengitystoimintoihin sekd sydin- ja
verisuonitoimintoihin teho-osastolla.

Jos lddkettd on annosteltu likaa, oksennuta tajuissaan oleva potilas (mahdollisimnman pian ja joka
tapauksessa tunnin kuluessa midatsolaamin antamisesta suun kautta), tai jos potilas on tajuton, suorita
mahahuuhtelu suojaten potilaan hengitystiet. Jos mahahuuhtelu ei tehoa, potilaalle on annettava
ladkehiiltd absorption vihentdmiseksi.

Flumatseniilia, bentsodiatsepiinin antagonistia kédytetddn, jos kyseessd on vaikea myrkytystila
(intoksikaatio), johon littyy hengityksen lamaantuminen tai kooma. Tdméa hoito on sallittu vain tarkassa
valvonnassa. Flumatseniilin puolintumisaika on lyhyt (noin tunti), mikd tarkoittaa, etti potilasta on
tarkkailtava tdmin valmisteen vaikutuksen péityttyd. Adrimmiistd varovaisuutta on noudatettava, kun
flumatseniillia kédytetddn yliannostustapauksessa eri lidkkeiden samanaikaisen antamisen jilkeen
potilailla, joiden epilepsiaa jo hoidetaan bentsodiatsepiineilla. Flumatseniilia saa kidyttdd vain darimmaéista
varovaisuutta noudattaen potilailla, joita hoidetaan trisyklisilli masennuslddkkeilli tai epilepsiaa
aiheuttavilla lddkkeilld, sekd potilailla, joilla EKG on poikkeava (QRS-keston tai QT-ajan pidentyminen).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: bentsodiatsepiinit, ATC-koodi: NOSCDO0S

Vaikutusmekanismi

Midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiinien ryhmédn johdannainen. Bentsodiatsepiinien farmakologiset
vaikutukset perustuvat bentsodiatsepiinien ja y-aminovoihappo (GABA) -reseptorin reversiibelin
vuorovaikutukseen keskushermostossa; y-aminovoihappo on keskushermoston tirkein inhibitorinen
vilittdjdaine.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Midatsolaamin ja sen metaboliittien farmakodynaamisia ominaisuuksia — jotka ovat vastaavat kuin muilla
bentsodiatsepiineilla — ovat sedatiiviset, anksiolyyttiset, amnestiset (anterogradinen muistinmenetys),
hypnoottiset, lihaksia rentouttavat ja antikonvulsanttiset vaikutukset.

Midatsolaamin farmakologiselle vaikutukselle on ominaista Iyhyt kesto, joka johtuu nopeasta
metabolisesta transformaatiosta. Midatsolaamin vaikutus voidaan kumota helposti bentsodiatsepiinin
reseptoriantagonistilla, flumatseniililla.

Kliininen teho ja turvallisuus
Pediatrisilla potilailla tehtyja tutkimuksia koskevat julkaistut raportit osoittavat selkedsti, ettd suun kautta
otettava midatsolaami toimii sedatiivina ja anksiolyyttini ennen kirurgisia toimenpiteitd, jotka




edellyttdvit anestesiaa, sekd muissa lidketieteellisissd toimenpiteissé, jotka edellyttdvit sedaatiota ilman
anestesiaa.

Useita tutkimuksia on toteutettu sadoilla lapsilla, jotka ovat saaneet kohtalaista sedaatiota ennen
anesteettista esilddkitystd tai lddketieteellistd toimenpidetti. NAmd lapset saivat kerta-annoksen suun
kautta otettavaa midatsolaamia (yhdistimdttd valmistetta muuhun keskushermostoa lamaavaan
ladkkeeseen). Maksimaalinen sedaatio saavutettin yleensd 30-45 minuutin kuluessa midatsolaamin
antamisesta midatsolaamiannoksen ollessa 0,25-1,0 mg/kg. Vastaavat tiedot saatiin anksiolyyttisen
vaikutuksen osalta. Sedatiiviset vaikutukset saavutettin midatsolaamin plasmapitoisuuksien ollessa 30—
160 ng/ml ja ECson vaihdellessa 18—171 ng/ml sedaation arvioinnissa kéytettdvin menetelmin mukaan
(pediatriset ja aikuisia koskevat tiedot).

OZALINia koskeva tutkimus on toteutettu anesteettista esilddkitystd tarvitsevilla pediatrisilla potilailla,
joiden ikd on 6 kuukaudesta 17 vuoteen. Tadmédn tutkimuksen tulokset ovat yhdenmukaisia kirjallisuudessa
esitettyjen tulosten kanssa. Sedatiiviset ja anksiolyyttiset vaikutukset havaittin 30 minuutin kuluessa suun
kautta otettavan OZALIN-kerta-annoksen ollessa keskimddrin 0,269 mg/kg ja midatsolaamin
plasmapitoisuuden 15-65 ng/ml. Terveilld aikuisilla havaittin ECs, -taso 53,82 ng/ml suun kautta
otettavan 15 mgn OZALIN-annoksen (keskimddrin 0,245 mg/kg) jilkeen. Tietoja ei ole saatavilla
OZALIN-kerta-annoksen saaneista paastoamattomista lapsista ja nuorista, joiden ikd on 6 kuukaudesta 17
vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu midatsolaami imeytyy nopeasti ja kokonaan.

Kirjallisuuteen perustuvat tiedot

Huippuplasmapitoisuus  (C,.x) saavutetaan 30-60 minuutin (T,,) kuluessa suun kautta otettavasta
midatsolaamiannoksesta. Terveilld aikuisilla raportoitu C,,-arvo on 70-154 ng/ml 15 mgn annoksen
jalkeen. 30-200 ng/mln C,.-arvo on raportoitu annetusta annokseesta (0,25-1,0 mg/kg) ja lapsen idstéd
(6 kuukaudesta 17 vuoteen) riippuen.

Biologinen hydtyosuus vaihtelee vililli 30-50 % tutkimuksen ja suun kautta otettavan lddkkeen
koostumuksen mukaan.

OZALINia koskevat tiedot

Kun OZALIN-kerta-annos oli otettu suun kautta, C,,, saavutettin aikuisilla potilailla 35 minuutin ja
nuorilla potilailla 45 minuutin kuluessa (mediaani T,.). Populaatiofarmakokineettisen analyysin (Pop-
PK), joka sisdlsi aikuisten ja pediatristen potilaiden tietoja, mukaan suurin osa midatsolaamista imeytyy
30 minuutin kuluessa OZALIN ottamisesta.

Terveilld aikuisilla saavutettin C,,,-arvo 113 ng/ml suun kautta otettavan 15 mgmn OZALIN-kerta-
annoksen (keskimddrin 0,245 mg/kg) jilkeen. Lapsilla saavutettin keskimdédrin C,.-arvo 40,8 ng/ml
OZALIN-annoksella 0,12-0,30 mg/kg.

Suun kautta otettavan midatsolaamin absoluuttinen biologinen hyoétyosuus on 394 % aikuisilla, jotka
saivat 15 mgn OZALIN-kerta-annoksen.

Jakautuminen

Suun kautta otettava midatsolaami jakautuu erittdin nopeasti, ja useimmissa tapauksissa jakautumisvaihe
ei ole havaittava tai se on kiytdnnossé toteutunut 1-2 tunnin kuluessa suun kautta otettavasta annoksesta.
Midatsolaami on erittdin  rasvalukoinen ja laajasti jakautuva. Midatsolaami on erittdin
plasmaproteiinisidonnainen (noin 96—98 %), ja se sitoutuu ennen kaikkea albumiiniin.



Midatsolaamin erittyminen aivo-selkdydinnesteeseen on hidasta ja merkityksetontd. Thmisilld
midatsolaami ldpdisee veri-istukkanesteen ja siirtyy hitaasti sikion verenkiertoon. Pienid méédrid
midatsolaamia erittyy didinmaitoon.

Kirjallisuuteen perustuvat tiedot
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 1,0-2,5 kg ja enimmilliin 6,6 I'kg.

OZALINia koskevat tiedot

Midatsolaamin jakautumistilavuus on terveilld aikuisilla 4,7 Ikg.

Pop-PK-analyysin perusteella sentraaliseksi jakautumistilavuudeksi arvioitin 27,9 1 ja perifeeriseksi
jakautumistilavuudeksi 413 1 tyypilliselld 34 kgn painoisella potilaalla.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu lihes kokonaan biotransformaation kautta. CYP3A4-entsyymi hydroksyloi
midatsolaamin, ja pédasiallinen virtsan ja plasman metabolitti on a-hydroksimidatsolaami. -
hydroksimidatsolaamin ~ plasmapitoisuus ~ on  30-50 %  emomolekyylin  pitoisuuksista. -
hydroksimidatsolaami on farmakologisesti aktiivinen ja vaikuttaa merkittdvisti (noin 34 %)
midatsolaamin vaikutuksiin.

Kirjallisuuteen perustuvat tiedot
Suun kautta otetun annoksen jidlkeen maksan ensikierron metabolia on arviolta 30-60 %.

Lapsilla suun kautta otetun annoksen jilkeen oa-hydroksimidatsolaamin ja  midatsolaamin
pitoisuusaikakdyrén alle jadvin pinta-alan (AUC) suhde vaihtelee valilld 0,38-0,75.

OZALINia koskevat tiedot
Noin 40 % a-hydroksimidatsolaamialtistuksesta johtuu maksan ensikiertovaikutuksesta.

Metaboliasuhde on lapsilla 0,504, nuorilla 0,364 ja aikuisilla 0,313.

Eliminaatio

Terveilld aikuisilla plasmapuhdistuma on 300-500 ml/min (tai 4—13 ml/min/kg). Midatsolaami poistuu
ensisijaisesti munuaisten kautta tapahtuvan erityksen kautta; 60—80 % annetusta annoksesta erittyy 24
tunnin kuluessa antamisesta ja poistuu glukuronidoituneena a-hydroksimidatsolaamina. Alle 1 %
annetusta annoksesta poistuu muuttumattomana virtsassa. Midatsolaamin eliminaatiopuoliintumisaika on
noin 3 tuntia ja a-hydroksimidatsolaamin eliminaatiopuoliintumisaika noin 2 tuntia.

Kirjallisuuteen perustuvat tiedot

Lapsilla puolintumisaika voi vaihdella merkittdvasti 0,5 tunnista 7 tuntin tutkimuksen mukaan,
riippumatta lapsen idstd ja midatsolaamiannoksesta. Plasmapuhdistuman on arvioitu olevan 1,5-3,6
I/h/kg.

OZALINia koskevat tiedot
Puolintumisajan on arvioitu olevan nuorilla 3,6 tuntia. Pop-PK-analyysin perusteella midatsolaamin
puhdistuman on arvioitu olevan 34,7 I/h ja a-hydroksimidatsolaamin puhdistuman 40,6 Vh tyypilliselld 34
kgn painoisella potilaalla.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Vastasyntyneet ja vauvat
OZALINia ei ole tutkittu alle 6 kuukauden ikiisilld pediatrisilla potilailla.



Ylipainoiset potilaat

Midatsolaamin ~ keskimddrdinen  puolintumisaika on  ylipainoisilla  potilailla ~ pidempi  kuin
normaalipainoisilla potilailla (5,9 tuntia vs. 2,3 tuntia). Tdmi johtuu kokonaispainon mukaan korjatun
jakautumistilavuuden kasvusta noin 50 %:lla. Plasmapuhdistumassa ei ole merkittivdd eroa yli- ja
normaalipainoisten potilaiden vélilld. Jilkimmiisten potilaiden pidempiaikainen tarkkailu toimenpiteen
jalkeen voi olla tarpeen.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kirroosipotilailla eliminaatiopuolintumisaika voi olla pidempi ja puhdistuma alhaisempi kuin terveilld
henkil6illd, mikd johtuu mahdollisesta a-hydroksimidatsolaamin kertymisesté (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaatiopuolintumisaika on vastaava kuin
terveilld henkil6illd. Suun kautta otettavaa midatsolaamia on kuitenkin kdytettdva harkiten potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on syddimen vajaatoiminta

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaatiopuoliintumisaika on pidempi
kuin terveilld henkililld (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyssd hedelmillisyyskokeessa, jossa eldinten saama annos oli jopa kymmenen kertaa klinista
annosta suurempi, ei havaittu hedelmillisyyteen liittyvid haittavaikutuksia.

Ladkettd madradvélle ladkarille ei ole muita preklinisid tietoja kuin ne, jotka jo sisdltyvét
valmisteyhteenvedon muihin kohtiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti, gammadekstriini, sukraloosi, appelsiiniaromi (sisdltid 70—80 % etanolia),
natriumhydroksidi (pH-sd4toa varten), injektionesteisiin kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen avaamista: 36 kuukautta.

Avaamisen jilkeen: valmiste on kéytettdva vilittomisti avaamisen jilkeen ja kayttimétdn valmiste tulee
havittaa.

6.4 Siilytys

Séilytyslampoétila enintddn 25 °C.

Ei saa laittaa jidkappiin tai pakastimeen.
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Sailytad alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 mln ruskeankeltainen lasiampulli (tyypin [ lasi), yksi suodattimella varustettu pilli ja yksi
oraaliannostelija, jotka on pakattu yhdessa erilliseen lidpipainopakkaukseen.

Rasia, joka sisdltdd 1 ampullin, 1 suodattimella varustetun pillin ja 1 oraaliannostelijan.
Rasia, joka sisdltdd 5 ampullia, 5 suodattimella varustettua pillid ja 5 oraaliannostelijaa.

Rasia, joka sisdltdd 10 ampullia, 10 suodattimella varustettua pillid ja 10 oraaliannostelijaa.

Oraaliannostelija ja suodattimella varustettu pilli on tarkoitettu yhden kerran tapahtuvaan annoksen
mittaamiseen ja antamiseen.

Oraaliannostelijassa on painokiloina (kg) merkitty asteikko 3 kilosta 40 kiloon; viliastemerkit ovat
kilon vilein.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kavyttd pediatrisille potilaille

OZALIN on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta.

Ohjeet ldpipainopakkauksessa olevan OZALIN-ampullin, oraaliannostelijan ja suodattimella varustetun
pillin turvalliseen kdyttoon: OZALIN annostellaan erityisesti sille tarkoitetulla oraaliannostelijalla, jonka
asteikko on merkitty kiloina (kg).

£

2] [4]

(1) Laidkkeen antamiseen potilaalle tarvitaan ampulli, suodattimella varustettu pilli ja oraaliannostelija

(2)  Yhdistd suodattimella varustettu pilli oraaliannostelijaan.

(3) Napauta ampullin yliosaa ja varmista, etti neste on valunut ampullin pohjalle. Aseta harsotaitos
ampullin yldosan péille ja toisen kdden peukalo valkoisen pisteen paille.

(4) Pidd ampullia tukevasti siten, ettd valkoinen piste osoittaa ylospéin ja sinua kohti. Paina ampullin
kaulaa taaksepéin, jolloin se aukeaa helposti.
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(5) Tyonnd suodattimella varustettu pilli ampullin. Ennen annoksen sdétdd on suositeltavaa poistaa
mahdollinen ilma pillistd pumppaamalla ampulliliuosta lyhyesti.

(6) Pidd ampulli pystysuorassa ja tdytd oraaliannostelija potilaan painoa kiloina (kg) vastaavaan
asteikkomerkkiin asti. Veda oikea annos annostelijaan kohdistamalla viivamerkki laipan yliosaan.

(7)  TIrrota suodattimella varustettu pilli oraaliannostelijasta.

(8)  Tyhjenni oraaliannostelijan sisdlt potilaan suuhun. Liuos on nielaistava valittomésti.

/AN

(9) Havitd ampulli suodattimella varustettu pilli, oraaliannostelija ja kéyttdméton sisdltd kdyton
jilkeen astiaan, joka on varattu tdhdn tarkoitukseen paikallisten valvottuja aineita ja
ladketarvikkeita koskevien vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PRIMEX PHARMACEUTICALS OY
Mannerheimintie 12 B
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SUOMI

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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1. LAKEMEDLETS NAMN

OZALIN 2 mg/ml oral I6sning i endosbehéllare.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml OZALIN innehaller 2 mg midazolam.

Varje 5 ml ampull med OZALIN innehéller 10 mg midazolam.

Hjdlpdmnen med kénda effekter: etanol (mindre dn 100 mg per ampull), natrium (mindre dn 1
mmol (23 mg) per ampull), gammadex (400 mg per ampull och mindre &in tilliten daglig
exponering pa 20 mg/kg/dag vid den rekommenderade dosen).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral l6sning i endosbehéllare.

Klar till nagot opalskimrande 16sning, blekgul till ndgot brun, med ett pH mellan 3,6 och 4,2.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

OZALIN ir avsett for spadbarn, barn och ungdomar (fran 6 méanader till 17 &r), for mattlig sedering
fore ett terapeutiskt eller diagnostiskt ingrepp for att lindra angest, obehag och oro infér ingreppet,
eller som formedicinering infor anestesi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

OZALIN oral I6sning ska endast administreras av sjukvardspersonal.

Allménna riktlinjer for fasta ska iakttas fore sedering.

Dosering

Dosen méste anpassas till patientens vikt.

OZALIN ska administreras oralt med en enkeldos pa 0,25 mg/kg till barn frdn 6 ménaders alder.
En ytterligare direkt efterfoljande dos rekommenderas inte.

Maxdosen ska inte Overstiga 20 mg midazolam (motsvarande 2 ampuller), dven till barn oder
ungdomar som véger dver 80 kg.

Ozalin dr indikerat for att administreras som enkeldos och det finns ingen information om upprepad
administrering av Ozalin.



Dosering till 6verviktiga barn och ungdomar ska berdknas utifran faktisk kroppsvikt, upp till
maxgrinsen pa 20 mg.

Dosen maste anpassas till patientens vikt. Den orala applikatorn dr graderad i kg, fran 3 kg till 40 kg
kroppsvikt (se avsnitt 6.6, nr. 6), med tre typer av graderingsmarkeringar:

. En liten markering som motsvarar 1 kg, dvs.: 0,25 mg midazolam,
. En mellanstor markering som motsvarar 5 kg, dvs.. 1,25 mg midazolam,
. En stor markering som motsvarar 10 kg, dvs.: 2,5 mg midazolam

For patienter som véger over 40 kg krdvs 2 ampuller. Den minsta dosen som kan dras upp fran en ampull,
ar en dos for 3 kg. For patienter som véger 41 eller 42 kg och behdver mer dn en ampull: anvind en
mindre dos fran den forsta ampullen och komplettera dosen med en andra ampull, se exempel nedan:

. For en patient som véger 41 kg rekommenderas det att anvinda en dos for 30 kg fran den forsta
ampullen och en dos for 11 kg frén den andra
. For en patient som véger 42 kg: anvind en dos for 30 kg frdn den forsta ampullen och en dos for 12

kg fran den andra.

Séarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
OZALIN ska anvindas med forsiktighet hos patienter med kronisk njursvikt, eftersom eliminering av
midazolam kan fordrGjas och dess effekter forlingas.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av midazolam, vilket 6kar den terminala halveringstiden (for
eliminering) liksom biotillgdnglighet. Noggrann Gvervakning av dessa effekter och av vitala tecken ar
nddvindig efter administrering av midazolam hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av OZALIN hos barn under 6 manaders alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéingliga.

Administreringssatt
OZALIN ir endast avsett for oral anvindning och ska administreras med dess specifika orala applikator
som graderats i kg.

OZALIN ska administreras ungefar 30 minuter fore ingreppet eller anestesin.

Den orala applikatorn och filterroret ar engangsartiklar for fyllning och administrering.
Efter anvindning, ska ampullen, den orala applikatorn och filterroret kasseras.
Fullsténdiga anvisningar finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Hos patienter med:

. Overkénslighet mot den aktiva substansen, mot bensodiazepiner eller mot nagot hjilpdmne som
anges i avsnitt 6.1,

. myastenia gravis

. akut andningsinsufficiens

. en anatomisk abnormitet 1 andningsorganen eller lungsjukdom



. somnapnésyndrom
. svar levermsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Midazolam ska endast administreras av sjukvardspersonal i en miljo som &dr fullt utrustad for att Gvervaka
och stodja andnings- och hjdrtfunktion, och av personer som har utbildats i identifiering och hantering av
forviantade biverkningar, inklusive andnings- och hjart-lungriddning. Allvarliga kardiorespiratoriska
biverkningar har rapporterats. Dessa har inkluderat andningsdepression, somnapné, andningsstillestand
och/eller hjértstillestdnd. Det dr storre sannolikhet for att sddana livshotande hindelser intrdffar ndr en
hog dosering ges.

Administrering till hégriskpatienter
Midazolam bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kronisk andningssvikt, eftersom det kan
forvirra andningsdepression.

Midazolam ska anvindas med forsiktighet hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion,
hjartsvikt eller kronisk njursvikt. Midazolam eller dess metabolit kan ackumuleras hos patienter med
kronisk njursvikt eller med leversvikt, och clearance av midazolam kan minskas hos patienter med
hjartsvikt.

Oral midazolam ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med dalig allmédnhélsa, eftersom de 4r mer

kénsliga for effekterna av bensodiazepiner pa det centrala nervsystemet.

Modifiering av midazolameliminering
Oralt midazolam ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som behandlats med likemedel som ar
kénda for att hdmma eller inducera CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvédndning av alkohol/lugnande medel for centrala nervsystemet

Kombinerad anvindning av midazolam och alkohol och/eller lugnande medel for centrala nervsystemet
ska undvikas. En sddan kombination kommer sannolikt att 6ka de kliniska effekterna av midazolam,
vilket kan orsaka djup sedering eller kliniskt signifikant andningsdepression (se avsnitt 4.5).

Anamnes pa alkoholism och narkotikamissbruk
Liksom andra bensodiazepiner, ska midazolam undvikas hos patienter med en anamnes pa alkoholism
och narkotikamissbruk.

Amnesi
Midazolam orsakar anterograd amnesi.

Villkor for utskrivning
Patienter som har fatt midazolam ska atfollas av en wvuxen vid utskrivning, och endast limna
behandlingsrummet och sjukhuset nér helt aterstilld av sedering och efter att ha fatt tillstdnd fran likaren.

Hjélpdmnen:

Vid den rekommenderade, enstaka dosen pa 0,25 mg/kg (med en maximal enstaka dos pad 20 mg), dr
méngden gammadex 10 mg/kg (med en maximal enstaka dos pd 800 mg). Denna midngd gammadex
ligger under den tillitna dagliga exponeringen (200 mg/kg/dygn, och 20 mg/kg/dygn for barn som ar
under 2 &r). Dérfor skulle midngden av gammadex inte dverstiga den tillitna dagliga exponeringen, 4ven
om OZALIN oavsiktligt skulle anvdindas med 0,5 mg/kg-dosen.

Likemedlet mnehdller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, vilket innebér att det i princip ar
’natriumfritt”.



Detta likemedel innehéller maximalt 17,4 mg alkohol (etanol, komponent av apelsinsmaken) per ampull
om 5 ml, motsvarande 3,5 mg/ml (etanol/l6sning) eller 0,32 % vikt/volym.

Mingden i 1 ampull om 5 ml av detta likemedel (17,4 mg) motsvarar 0,2 ml vin. Mingden etanol i 2
ampuller om 5 ml av detta likemedel (34,8 mg) motsvarar 0,4 ml vin, vid den maximala doseringen 20
mg midazolam.

Den ldga méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara eftekter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska Iikemedelsinteraktioner

Eftersom midazolam huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4-enzym, kan CYP3A4-hdmmare
respektive -inducerare oka eller minska plasmakoncentrationer och dirmed kan de kliniska effekterna av
midazolam Oka eller minska och dess verkningstid forlingas eller forkortas. Noggrann &vervakning av
kliniska effekter och patientens vitala tecken rekommenderas dérfor efter administrering av midazolam
med CYP3A4-hdmmare, 4ven efter en enda dos.

I hdndelse av CYP3A4-inhibition eller irreversibel inhibition, kan effekten pa farmakokinetiken hos
midazolam kvarstd i flera dagar till flera veckor efter administrering av CYP3A4-modulatorn (t.ex.
claritromycin, erytromycin, HIV -proteashdmmare, verapamil, diliazem, atorvastatin, aprepitan).

Under samtidig administrering med etmnylestradiol och norgestrel, anvént som ett p-piller, dndras inte
exponering for midazolam patagligt.

CYP3A4-himmare:

. Azolantimykotika: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, flukonazol och posakonazol)

. HIV-proteashimmare: sakvinavir och andra proteashimmare, inklusive kombinationer som
innehaller ritonavir.

. Makrolidantibiotika: claritromycin, erytromycin, telitromycin, roxitromycin. Roxitromycin okar

den terminala halveringstiden for midazolam, som administreras oralt i tablettform, med 30 %.

. Kalciumkanalblockerare:  diliazem, verapamil =~ Verapamil och diiazem multiplicerar
plasmakoncentrationer av oralt midazolam med 3 respektive 4 och Okar dess terminala
halveringstid med 41 % respektive 49 %.

. Substans  P-antagonister: aprepitant. Aprepitant orsakar en dosberoende Okning av
plasmakoncentrationerna av oralt midazolam. Plasmakoncentrationen multipliceras med 3,3 efter
80 mg/dag av aprepitant och dess terminala halveringstid med ca 2.

. H2-receptorantagonister: cimetidin, ranitidin.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare: fluvoxamin.

Antikolinerga likemedel: propiverin.

Andra likemedel (atorvastatin, nefazodon, aprepitant, ivacaftor).

Vixtprodukter: grapefruktjuice, Echinacea purpurea, gurkmeja rhizom.

CYP3A4-inducerare:

. Rifamycinantibiotika: rifampicin. Rifampicin minskar plasmakoncentrationen av oralt midazolam
med 96 % hos friska forsokspersoner, dir midazolams psykomotoriska effekter ndstan forsvinner
helt.

. Antiepileptiska likemedel: karbamazepin, fenytoin. Upprepad administrering av karbamazepin

eller fenytoin minskar plasmahalten av oralt midazolam med sa mycket som 90 %, och minskar den
terminala halveringstiden med 60 %.

. Omvinda transkriptashdmmare: efavirenz, forhallandet o-hydroxymidazolam (metabolit som
genereras av CYP3A4) okar med en faktor av fem jamfort med midazolam vilket bekréftar
induktionseffekten av efavirenz pa CYP3A4.

. Johannesort (Hypericum perforatum)



Midazolam éar inte kint att dndra farmakokinetiken hos andra lakemedel.

Farmakodynamiska likemedelsinteraktioner
Samtidig administrering av midazolam och andra lugnande/hypnotiska medel och lugnande medel for
centrala nervsystemet 6kar sannolikt sedering och andningsdepression.

Sadana lugnande/hypnotiska medel inkluderar alkohol (inklusive likemedel som innehéller alkohol),
opiater/opioider (ndr de anvinds som smirtstillande medel, hostdimpande medel eller
substitutionsbehandlingar), antipsykotika, andra bensodiazepiner som anvidnds som anxiolytika eller
hypnotiska medel, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva medel,
antihistaminer, antiepileptika och centralt verkande antihypertensiva medel. Midazolam minskar den
minsta alveoldra koncentrationen (MAC) for inhalationsanestesimedel.

Den kombinerade effekten av alkohol och midazolam ska undvikas wutan undantag, och
alkoholkonsumtion ska undvikas utan undantag vid administreringen av midazolam (se avsnitt 4.4 och
avsnitt 4.9).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrdcklig information angdende midazolam for att avgora dess sdkerhet under graviditeten.
Djurstudier tyder inte pa nagon teratogenisk effekt, men toxikologiska effekter observerades sa som med
andra bensodiazepiner. Det finns ingen information om exponering under graviditetens tva forsta
trimester.

Administrering av hoga doser av midazolam under graviditetens sista trimester vid forlossningen eller vid
inducering av anestesi for kejsarsnitt har rapporterats att orsaka sidoeffekter hos modern eller fostret
(inhalationsrisk 1 modern, oregelbundna hjértslag i fostret, hypotoni, svagt sugande, hypotermi samt
andningsdepression hos den nyfodde).

Dessutom kan nyfodda barn vars modrar har fatt bensodiazepiner kroniskt under den sista tiden av
graviditeten ha utvecklat fysisk beroende och kan vara i risk att fa abstinensbesvar under den postnatala
perioden.

Foljaktligen kan midazolam anvéndas under graviditeten om det ar utan tvekan nédvindigt men man bor
undvika anvdndning av det for kejsarsnitt. Risken for nyfodda bor beaktas vid administrering av
midazolam for ett kirurgiskt ingrepp vid sen graviditet.

Amning
Midazolam utsondras i sma mangder i brostmjolk. Ammande mddrar bor radas att
avbryta amning i 1 dygn efter administrering av midazolam.

Fertilitet
Djurstudier har inte visat nigon minskning av fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
OZALIN kan ha pétaglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
Sedering, anterograd amnesi, nedsatt uppmérksamhet och nedsatt muskelfunktion kan tillfalligt paverka

formigan att framfora fordon eller anvinda maskiner. Innan OZALIN administreras, miste patienten
varnas att inte kora bil eller anvdnda maskiner innan hen &terhdmtat sig helt. Likaren maste besluta nar



dessa aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten har séllskap av en vuxen person nir hen
gar hem efter utskrivningen.

49 Biverkningar

Under administreringen av midazolam har foljande biverkningar rapporterats med en okénd frekvens,
som inte kan uppskattas fran tillgingliga data:

Organsystem Biverkningar —frekvens okdnd

Hjartat Takykardi, bradykardi.
Kounis syndrom*

Psykiska storningar Paradoxala reaktioner (agitation, excitation,
hallucinationer, aggressivitet, disinhibition,
dysfori, negativt beteende, angest),

somnstorningar, oftivilliga rdrelser, akatisi,
ganginstabilitet, tremor.

Centrala och perifera nervsystemet Léangvarig/6verdriven sedering, trotthet,
dasighet, yrsel, ataxi, vertigo, dysartri,
muntorrhet, salivering, enures, huvudvirk,

anterograd amnesi.
Ogon (I allminhet lindriga) dimsyn, dubbelseende
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Hypoxemi, overgaende desaturation,
laryngospasm, andningsdepression,

luftvagsobstruktion,  ronki/'visande  andning,
hicka, dyspné.

Magtarmkanalen Krikningar, illamdende.
Hud och subkutan vdvnad Klada, urtikariareaktion, hudutslag.
Muskuloskeletala systemet och bindvav Nedsatt muskelkontroll.

Almidnna symtom och/eller symtom vid | Ovanlig trétthet, kinsla av svaghet.
administreringsstallet

Immunsystemet Overkiinslighet, angioddem.

*speciellt efter parenteral administrering

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symptom
Liksom med alla bensodiazepiner, orsakar midazolam vanligen trotthet, ataxi, dysartri och nystagmus. En

overdos av Midazolam é&r séllan livshotande om enbart produkten tas, men en 6verdos kan orsaka areflexi,
apné, hypotoni, kardiorespiratorisk depression och i séllsynta fall koma. Andningsdepressionseffekterna


http://www.fimea.fi/

av bensodiazepiner dr allvarligare hos patienter med andnings- eller hjartsjukdom eller om likemedlet
kombineras med andra lugnande medel for det centrala nervsystemet, inklusive alkohol.

Behandling
I de flesta fall krdvs 6vervakning av vitala tecken.

Vid fall av 6verdosering ska sdrskild uppméarksamhet dgnas at andnings- och kardiovaskuldra funktioner i
intensivvard.

Vid overdos ska krikning framkallas (s& snabbt som mojligt och hogst inom en timme efter oral
administrering av midazolam) om patienten &r vid medvetande. Om patienten inte dr vid medvetande ska
ventrikelskoljning utforas samtidigt som man skyddar luftvigarna. Om ventrikelskoljning inte ger effekt
ska aktivt kol administreras for att minska upptagningen av likemedlet.

Flumazenil, en antagonist till bensodiazepiner, dr indikerat vid svar forgiftning i samband med
andningsdepression eller koma. Denna behandling ska endast administreras under noggrann dvervakning.
Halveringstiden for flumazenil 4r kort (ca en timme), vilket betyder att Overvakning krivs efter att
effekten av denna produkt har avklingat. Extrem forsiktighet krdvs vid anvdndning av flumazenil vid
overdos efter samtidig administrering av olika likemedel hos en patient och hos patienter med epilepsi
som redan behandlas med bensodiazepiner. Flumazenil ska endast anvindas med extrem forsiktighet hos
patienter som behandlats med tricykliska antidepressiva medel eller epileptogena likemedel, och hos
patienter med EKG-avvikelser (QRS eller QT-forlingning).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: bensodiazepiner, ATC-kod: NO5SCDO0S8

Verkningsmekanism

Midazolam dr ett derivat frdn imidazobenzodiazepingruppen. De farmakologiska effekterna av
bensodiazepiner dr resultatet av reversibla interaktioner med y-aminosmorsyra- (GABA) receptorn for

bensodiazepiner i centrala nervsystemet, den viktigaste hdmmande neurotransmittorn i centrala
nervsystemet.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska egenskaperna hos midazolam och dess metaboliter, som liknar andra
bensodiazepiner, inkluderar lugnande, angestdimpande, amnetiska (anterograd amnesi), hypnotiska,
muskelrelaxerande och antikonvulsiva effekter.

Den farmakologiska verkan av midazolam kédnnetecknas av en kort varaktighet pa grund av en snabb
metabolisk omvandling. Verkan av midazolam kan Iitt reverseras av receptorantagonisten for
bensodiazepin: flumazenil.

Klinisk effekt och sékerhet

Data fran publicerade rapporter om studier av pediatriska patienter visar tydligt att oralt midazolam
fungerar som ett lugnande medel och ett dngestdimpande medel fore ett kirurgiskt ingrepp som kréver
anestesi, savil som andra medicinska procedurer som kréver sedering utan anestesi.

Flera studier har genomforts, som involverar hundratals barn som krivde mattlig sedering fore anestetisk
premedicinering eller medicinskt ingrepp. Dessa barn fick en enda dos av oralt midazolam (utan samtidig
administrering av nagra andra lugnande medel for centrala nervsystemet). Maximal sedering uppnéddes i



allmdnhet inom 30 till 45 minuter efter administrering av midazolam for en dos midazolam mellan 0,25
och 1,0 mg/kg. Liknande data erhdlls for den anxiolytiska effekten. De lugnande effekterna erholls for
midazolamkoncentrationer i plasma mellan 30 och 160 ng/ml och ett EGs, som strickte sig mellan 18 och
171 ng/ml, beroende pa den metod som anvindes for att utvirdera sederingen (data fran barn och vuxna).

En studie av OZALIN har genomforts hos pediatriska patienter i dldern mellan 6 manader och 17 ar, som
behdvde anestetisk premedicinering. Resultaten fran denna studie 4r forenliga med resultaten i
litteraturen. Lugnande och &angestdimpande effekter observerades inom 30 minuter efter oral
administrering av en engangsdos av OZALIN pa 0269 mgkg 1 genomsnitt, och en
midazolamkoncentration i plasma pa mellan 15 och 65 ng/ml. Ett EC50 pa 53,82 ng/ml observerades efter
oral administrering av OZALIN vid en dos pad 15 mg (0,245 mg/kg i genomsnitt) hos friska, vuxna
forsokspersoner. Det finns ingen data for icke-fastande barn och ungdomar fran 6 manader till 17 ar, som
fatt en enda oral dos av OZALIN.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Midazolam absorberas snabbt och fullstéindigt efter oral administrering.

Data fran litteraturen

Maximal plasmakoncentration (C,,x) uppnds inom 30 till 60 minuter (T.x) efter oral administrering av
midazolam. Ett C.x mellan 70 och 154 ng/ml har rapporterats efter administrering av en dos pa 15 mg
hos friska, vuxna forsokspersoner. Ett C,,, som striacker sig fran 30 till 200 ng/ml, har rapporterats enligt
den administrerade dosen (fran 0,25 till 1,0 mg/kg) och barnets dlder (fran 6 manader till 17 ar).
Biotillgangligheten varierar mellan 30 och 50 %, beroende pa studie och den orala likemedelsform som
anvants.

Uppgifter om OZALIN
Efter administrering av en engéngsdos av OZALIN oralt, uppnadddes C,., pa 35 till 45 minuter (median
Tmx) hos vuxna respektive tondrspatienter. Frdn analysen av populationsfarmakokinetik (Pop-PK),

inklusive vuxna och pediatriska data, absorberas mest midazolam inom 30 minuter efter administrering av
OZALIN.

Efter en 15 mg (0,245 mg/kg i genomsnitt) oral dos av OZALIN, erholls C,,x 113 ng/ml hos friska, vuxna
forsokspersoner. Med en OZALIN-dos pd 0,12 till 0,30 mg/kg, uppnaddes ett genomsnittligt C,.x pa 40,8
ng/ml hos barn.

Den absoluta biotillgingligheten av oralt administrerat midazolam ar 39,4 % hos vuxna, som fatt en 15
mg-dos av OZALIN.

Distribution

Vivnadsfordelning av oralt midazolam &r mycket snabb, och i de flesta fall dr distributionsfasen inte
uppenbar eller slutfors visentligen inom 1 till 2 timmar efter oral administrering. Midazolam dr mycket
lipofil och distribueras omfattande. Midazolam binds starkt till plasmaproteiner (omkring 96—98 %), och i
forsta hand till albumin.

Passage av midazolam in i cerebrospinalvitska &dr langsam och obetydlig. Hos ménniskor passerar
midazolam placentabarridiren och kommer lingsamt in i fostercirkulationen. Smé méngder av midazolam
har patréffats i brostmjolk.

Data fran litteraturen
Distributionsvolymen vid steady-state dr mellan 1,0 och 2,5 kg och upp till 6,6 I’kg.



Uppgifter om OZALIN

Distributionsvolymen av midazolam é&r 4,7 kg hos friska, vuxna forsokspersoner.

Fran Pop PK-analysen, uppskattades den centrala distributionsvolymen och den perifera
distributionsvolymen vara 27,9 1respektive 413 1, for en typisk patient pa 34 kg.

Metabolism

Midazolam elimineras ndstan helt genom biotransformation. Midazolam hydroxyleras av CYP3A4-
enzymet och den huvudsakliga metaboliten 1 wurin och plasma &r o-hydroxymidazolam.
Plasmakoncentrationer av oa-hydroxymidazolam &r 30 till 50 % av plasmakoncentrationerna hos
modersmolekylen. Alfa-hydroxymidazolam dr farmakologiskt aktiv och bidrar signifikant (ca 34 %) till
effekterna av oralt midazolam.

Data fran litteraturen

Efter oral administrering, uppskattas forstapassagemetabolism i levern till ca 30 till 60 %.

Efter oral administrering hos barn, varierar forhallandet av omrddet under kurvan (AUC) for a-
hydroxymidazolam jamfort med midazolam fran 0,38 till 0,75.

Uppgifter om OZALIN
Ca 40 % av a-hydroxymidazolamexponering beror pa forstapassageeffekt ilevern.

Det metaboliska forhallandet dr 0,504, 0,364 och 0,313 hos barn, ungdomar respektive vuxna.

Eliminering

Hos friska vuxna forsokspersoner, dr plasmaclearance mellan 300 och 500 ml/min (eller mellan 4 och 13
ml/min/kg). Midazolam elimineras framst genom renal utsdndring, 60 till 80 % av den administrerade
dosen utséndras mom 1 dygn fran administreringen, och atervinns i form av glukuronid-o-
hydroxymidazolam. Mindre &n 1 % av den administrerade dosen atervinns of6rdndrad 1 urinen.
Eliminieringsha lveringstiden for midazolam é&r ca 3 timmar, och for a-hydroxymidazolam ca 2 timmar.

Data fran litteraturen
Hos barn kan halveringstiden variera kraftigt, fran 0,5 till 7 timmar beroende pa studien, oavsett barnets
alder och dosen avmidazolam. Plasmaclearance har uppskattats till mellan 1,5 och 3,6 Vh/kg.

Uppgifter om OZALIN

Halveringstiden har uppskattats till 3,6 timmar hos ungdomar. Frin Pop-PK-analys, har midazolam-
clearance uppskattats till 34,7 V/tim och a-hydroxymidazolam-clearance till 40,6 V/tim for en typisk patient
péa 34 kg.

Farmakokinetiska egenskaper 1 sirskilda populationer

Nyfodda och spddbarn
OZALIN har inte studerats hos pediatriska patienter under 6 manaders dlder.

Overviktiga patienter

Den genomsnittliga halveringstiden for midazolam ar hogre hos Gverviktiga patienter &n hos patienter
som ite dr overviktiga (5,9 timmar jamfort med 2,3 timmar). Detta beror pd en 6kning med ca 50 % av
distributionsvolymen, korrigerad for total kroppsvikt. Det forekommer ingen betydande skilnad i
plasmaclearance mellan Gverviktiga och icke Overviktiga patienter. Ladngre Overvakning av Overviktiga
patienter efter proceduren kan krévas.

Patienter med nedsatt leverfunktion



Hos patienter med levercirros, kan halveringstiden for eliminering vara lingre och clearance ligre dn vad
som observerats hos friska forsokspersoner, p.g.a. risken for ackumulering av a-hydroxymidazolam (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Halveringstiden for eliminering hos patienter med kronisk njursvikt liknar halveringstiden hos friska
forsokspersoner. Oralt midazolam ska dock anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Patienter med hjdrtsvikt

Halveringstiden for eliminering dr lingre hos patienter med hjértsvikt &n hos friska forsdkspersoner (se
avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en fertilitetsstudie av rattor, dir djuren fick upp till tio ganger den kliniska dosen, observerades inga
negativa effekter pa fertiliteten.

Det finns inga relevanta, prekliniska data for forskrivare, forutom vad som redan inkluderas i andra
avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyramonohydrat, gammadex, sukralos, apelsinsmakdmne (innehdller bla. 70-80 % etanol),
natriumhydroxid (for pH-justering), vatten for injektionsvétska.

6.2 Inkompatibilite ter
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel
6.3 Hallbarhet

Fore 6ppnande: 36 méanader.
Efter 6ppnande: produkten ska anvdndas omedelbart efter att den har 6ppnats och sedan kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvaras i skydd mot kyla eller far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En ampull i brunt glas (typ I-glas) pa 5 ml, ett filterr6r och en oral applikator forpackade tillsammans i en
enskild blisterférpackning.

Lada med 1 ampull, 1 filterrdr och 1 oral applikator.

Lada med 5 ampuller, 5 filterréren och 5 orala applikatorer.
Lada med 10 ampuller, 10 filterréren och 10 orala applikatorer.
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De orala applikatorerna och filterréren 4r enbart avsedda for engdngsbruk. Orala applikatorer levereras
med markering i kg kroppsvikt: fran 3 kg till 40 kg, i stegom ettkg.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6

Séirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvindning 1 den pediatriska populationen

OZALIN ér endast avsett for oral anvindning.

Instruktioner for siker anvdndning av OZALIN-ampull, oral applikator och filterdr, som tillhanda hdlls i
blisterforpackningen. OZALIN ska endast administreras med dess dndamdlsenliga orala applikator som
drgraderadikg :

e

(D

2
(€)

)

[2] 3] [4]
Administreringen till patienten kridver anvindning av ampullen, filterkanylen och den orala
applikatorn.

Anslut filterroret till den orala applikatorns énde.

Knacka pa ampullens topp sé att all vitska rinner till botten. Tack ampullens topp med en kompress
och placera din ena tumme pa den vita pricken.

Hall fast ordentligt i ampullen och se till att den vita pricken pekar uppat och mot dig. Pressa
tillbaka den Ovre delen avampullen sa 6ppnas den litt.

)

(6)

()

For n filterroret i ampullen. Fore justering av dosen och i syfte att minska eventuell luft i filterroret
rekommenderas en kort pumpning med den orala applikatorn (dra in och tryck ut) av Idsningen i
ampullen.

Medan du haller ampullen uppritt, fyll den orala applikatorn till markeringen som motsvarar
patientens vikt i kilogram (kg). Se till att markeringen och toppen pa fldnsen &r i niva for att fa
ritt dos.

Avligsna filterréret fran den orala applikatorns dnde.
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Tom innehéllet i den orala applikatorn i patientens mun. Losningen ska svéljas direkt.

(9) Efter anvindning: Kassera ampullen, filterréret, den orala applikatorn och eventuell 6verbliven
16sning 1 en behdllare som forberetts for detta syfte, i enlighet med de lokala foreskrifterna for
kassering av likemedel och medicinsk utrustning.
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