
KIsA ünüış ıİıclsİ

ı. ınşrnİ rıııİ üntİxüş aoı

ıııİooı,eıı $ mğ3 ml Ilv{/IV/ıektal çtizelti içeren ampul

2. I(ALİTATi F VE xlxrİr.q,TİF BİLEşİM

Etkin mıdde:

3 ml çiizelti, l5.0 mg midazolaırı içerir.

Yırdımcı mıddeler:

Sodyıı'n kloriir 24.|2 mg

Yardımcı maddeler için 6.1.'e balonız.

3. FARMASÖTİK FoRM

Çözelti

Berrak ve renksiz çöze|ti

4.I0,İMK öznı,r,İxırn

4.l. Terıpötik endikısyonlar

MıDOLAM kısa siirede etki eden sedatif bir ilag olarak aşağıdaki endikasyonlara süiptir:

Yetişkinlerde
o Diagnostik veya cerrahi girişimler öncesinde ve sllıesince, lokal anestezi ile birlikte

ya da tek bEına bilingli sedasyon olışfurmak.
o Anestezi:

-Anestezi indtİksiyonu öncesi premedikasyon,

-fuıestezi indiİksiyonu,
-Kombine anestezide sedatif olaıak.

ı Yoğun bakım tınitelerinde sedasyon oluşturmak.

ÇocuWarda
ı Diagnostik veya cerralri girişirnler öncesinde ve stiresince, lokal anestezi ile birlikte ya

da tek başına bilinçli sedasyon oluşturmak,
o Anestezi:

-Anestezi indüksiyonu öncesi premedikasyon,

o Yoğ.ın bakım tınitelerinde sedasyon oluşturmak,
amacı ile kullanılabilir.
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4.2.Pozoloji ve uygulamı şekli

KLİNiK KULLAI\IIMA MAHSUSTUR

Standart doz
Midazolam yavaş uygularnayı ve her hastada ayrı dozlamayı gerektiren potent bir sedatif
ajandır.

Doz her bireyde ayrı ayarlanmalı ve hastanın klinik gereksinimi, fiziksel durumu, yaşı Ve

kullanmakta olduğu ilaçlara bakılarak, istenen sedasyon diizeyine güvenli bir şekilde
erişilmesi için doz titasyonu şiddetle tavsiye edilmektedir.

60 yaşın iislündeki yetişkinlerde, kritik hastalard4 yiıksek risk gnıbundaki ha.stalarda ve

çocuk hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve her bir hastayla ilgili risk faktörleri dikkate
alınmalıdır.

İntravenöz enjeksiyondan sonra ilaç 2 dakika içinde etkisini gösterir. Maksimum etki 5 ila 10

dakika sonra elde edilir.

Standart dozlar aşağıdaki tabloda verilmiştir. Detaylar tablodan sonıaki metinde yer
almaktadır.

TıbIo l. Standart dozlır

Anestezi
premedikısyonu

Bi!inçli sedasyon

Endikısyon

Lv.
Tekrarlanabilir 1-2 mg
Lın
0.07-0.1 mg/kg

iv.
Başlangıç dozu: 2-2.5 mg
Titrasyon dozları: l mg
Toplam doz: 3.5-7,5 mg

60 yaşın altındaki
yetİşkinler

LV.
Başlangıç dozu: 0.5 mg
Yavaş tinasyon gerekli
Lm-
0.025-0.05 mslks

Lv.
Başlangıç dozu: 0.5-l mg
Titrasyon dozları: 0.5-1 mg
Toplam doz:€.5 mg

60 yışın istündekİ
yetişkinler, kritik
hastalar, yülısek risk
grubundıkİ bastılar

Rekıal 6 oydan
büyük
0.34.s mgkg
Lın 1-I5 yaş
0.08-0.2 mc/ks

Lv. 6 aylık-S yaş
Başlangıç dozu:
0.05-0.1 mgkg
Toplam doz; <6

mg
İ.v. &l2 yaş
Başlangıç dozu;
0.025-0.05 mg/kg
Toplam doz:<10
mg
I3-I6 yoş
YetişkinIerdeki
gibi
Rehtal: 6 aydan
büyük
0.3-0.5 mg/kg
Lın I-I5 yoş
0.05-0.15 mslks

Çocuk hıstıler
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Yoğun bılom
ünitelerinde
sedasyon
otuşturmık

Kombine
ınestezide sedıtif
olırık

Anestezi
indülcsİyonu

iı
Yükleme dozu:1-2.5 mg'lık artışlarla 0.034.3 mgkg
İdame doz: 0.03-0.2 mgkğsaat

iı
0.03_0.l mikgaralıklı
dozlarda veya 0.03-0.1
mgkğsr,at stlrekli
inffi-rnn

İ.v.
0. l 5-0.2 mğke(o.3_0.3 5

ms/ks, Dremedikasyonsuz)
iv,
60 yaşdan büyükler için
tavsiye edilen dozdaıı daha
az

Lv.
0.05-0. t5 mgkg (0.1s-0.3
m/kg premedikasyonsuz)

Lv.32 haflodan
küçük doğmuş
yeni doğanda
0.03 mg/kglsaat
İ,u 32 hafiodan
bayük doğmuş
yenİ doğando
(6 aya kada)
0.06 mg/kg/saat
Lv, 6 aydan büyük
Yükleme dozu:
0.05-0.2 mgkg
ldame doz: 0.0G
0,l2ms/kg/saat

Çocuk hastalarda
endike değildir,

Çocuk hastalarda
endike değildir.

Bİlİncli sedosvon

Tanısal veya cerra}ri müdüaleden önce bazal (bilinçli) sedasyon için MİDOLAM i.v. yolla
uygulanrr. Doz her hastada ayrı ayarlanmalı, titre edilmeli ve hızlı veya tek bolus enjeksiyonla
uygulanmamalıdır. Sedasyonun başlangıcı hastaıun fiziksel durumuna ve dozlamanın
ayrıntılarına (tıygulama hızı, doz miktarı) göre her hastada farklı olabilir. Gerekirse, bireyin
ihtiyacına göre sonraki dozlar uygulanabilir' Solunum fonksiyonlannda bozuklü olan

hastalarda biliılçli sedasyon belirtilerine özellik dikkat gerekmektediı (Ble. Bölİ)m 4.4. Özel
laıllanım uyarıIarı ve önlemlerİ).

Yetişkinler

MIDOLAM'ın i.v. enjeksiyon luzı yaklaşık l mğ30 saniye olacak şekilde yavaş

uygulanmalıdır.

60 yaşın altındaki yetişkinlerde ilk doz işleme başlanmadan 5-l0 dakika önce uygulanan2-Z.S
mg'dır. Gerektiğinde l mg'lık dozlarla devam edilebilir. Toplam dozlann ortalama 3.5-7.5 mg

arasında değiştiği saptanmıştır. 5,0 mg'ın tizerinde doz uygulanması genelde gerekmez.

60 yaşın üstündeki yetişkinlerde, kritik hastalarda ve yüksek risk grubundaki hastalaıda ilk
doz, işleme başlanmadan 5_l0 dakika önce uygulanmalı ve 0.5-l.0 mg civanna
düşiirülmelidir. Gerektiğinde 0.5-l.0 mg'lık dozlaıla devam edilebilir. Bu hastalarda
maksimum etkiye düa yavaş ulaşıldığından fazladan verilecek MIDOLAM dozu çok yavaş

ve dikkatli biçimde tite edilmelidir. Genel olarak toplarnda 3.5 mg'ın iizerindeki dozlara
gerek duyulmaz.
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Çocuk hastalar

LV. uygulama:
vrlıoı,ev istenen klinik etkiye ulaşılana kadar yavaş titre edilmelidir. ilk Iı,ıIpoıAM dozu
2-3 dakika içinde uygulanmalrdır. Doz uygulandıktan sonra işleme başlamadan veya dozu
tekrarlamadan önce sedatif etkinin tam anlamıyla değerlendirilmesi için 2-5 dakika
beklenmesi tavsiye edilmektedir' Daha ileri düzeyde sedasyon gerekirse, istenen sedasyon
diizeyine erişinceye kadar kuçiık artışlarla tiüasyona devam ediniz. Bebeklerde ve 5 yaşın
altındaki çocuklarda büyük çocuklara ve adolesanlara kıyasla anlamlı olarak daha yülsek
dozlar a gerek duyulabilir.

l. AItı aydan hıçak çocuk hastalar: Altı aydan küçİık çocuk hastalaı solunum yolu
tıkannıasına ve hipoventilasyona daha duyarlıdır, bu nedenle altı aydan küçtık

çocuklarda bilinçli sedasyon kullanılması önerilmemektediı. Bu gibi durumlarda
klinik etki sağlanana kadar küçfü artışlarla tiüasyon yapılması ve dikkatli izleme

şarttır.
2. Aıtı aylık ile 5 yaş arasındaki çocukhastolar: ilk doz 0.05_0.l mg/kg'dır. İstencn son_

noktaya ulaşılması için toplam 0.6 mg/kg'lıkdoza gerek duyulabilir, ancaktoplam doz
6 mg'ın üzerine çıkmamalıdır. Uzun stireli sedasyon ve hipoveııtilasyon riski yiİksek

dozlarla ilişkilendirilebilir (Bh. Böıiım 4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).

3. 6-12 yaş arasındaki çocuk hastalar: İık doz 0.0254.05 mg/kg'dır. Maksimum doz l0
mg olmak iİzere, 0.4 mglkg toplaırı doz kullanılabilir. Uzun siireli sedasyon ve
hipoventilasyon riski yiı[<sek dozlaı|a ilişkilendirilebilir (Bfu' Balım 4'4. ÖuI
hıllanım uyarıIar).

4. I3-l6 yaş arasındafi çocuk hastalar: Yetişkinlerle aynı doz uygulan:r.

Rekal ııygulama (Aln aydan biiyük çocak hastalar)
Toplam MİDOLAM dozu 0.3_0.5 mg/kg aıasrnda olmalıdır. Toplam doz bir kerede

uygulanmalı ve tekıarlanan rektal uygulamadan kaçırulmalıdır. Bu popülasyonda mevcut
veıiler sınırlı olduğrından, altı aydan küçtık çocuklaıda kullanımı tavsiye edilmemektediı
(Bh. Özel Doz Talimatlar).

I.M' uygulama (I-I6 yaş çocuk lnstalar)
Tavsiye edilen doz aralığı, işleme başlanmadan 5_l0 dakika önce 0.05-0.15 mg/kg'dır.
Genelde toplam l0.0 mg'ın tizerindeki dozlara gerek duyulmaz. Yalnızca istisnai dıırumlarda
i.m. uygulama yapılmalıdır. İ.m. eqieksiyon ağnlı olabileceğinden rektal uygulama tercih
edilmelidir. 15 kg ütcut ğrlığının altındaki çocııklarda l m/ml'nin i.İzerindeki midazolam
konsantasyonlan önerilmemektedir. YüIsek konsanhasyorılar l mğml'ye seyreltilmelidir.

.4 n e s l ezİ- P r e m e d İkasv o n
Işlemden hemen önce uygulanan MİDOLAM premedikasyonu sedasyon sağlar (uykunun
veya uyuklamanın indüksiyonu ve kawayşta azalma) ve aırıeliyat öncesinde belleği zayıflatır.
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ıvrİnoıaıı,ı antikolinerjik maddelerle beraber de uygulanabilir. Bu endikasyonda MIDoLRıı,ı
i.v. veya i.m. yolla (anestezi indilksiyonundan 20-60 dakika önce büyiik bir kas kitlesinin
derinlerine) veya tercihen çocuklarda rektal yolla uygulanmalıdır. Hastataı arası hassasiyet

çeşitlilik gösterdiğinden ve aşırı doz semptomlan oluşabileceğinden, uygulamadan sonra

hastanın yeterli bir siire gözlenmesi gerekmektedir.

Yetişkinler

Ameliyat öncesi sedasyonun sağlanması ve ameliyat öncesinde belleği zayıflatmak için ASA
Fizilsel Durum I ve II olan ve 60 yaşın dtındaki yetişkinler için önerilen doz, gerektikçe

tekraılanarak l-2mgi.v, veya 0.07-0.1 mg/kg i.m.'dir.

ıı,ıIoorau 60 yaşın üstilndeki yetişkinlere, kritik hastalaıa, yiiksek risk grubundaki hastalara
uygulanacağı zaman doz azaltılmalı ve her hastada ayn ayarlanmalıdır. Tavsiye edilen
başlangıç i.v. dozu 0.5 mg olup, gerektikçe yavaş yavaş titrasyonla doz artınmı yapılmalıdır.
Dozlar arasındaki etkiyı tam olarak değerlendirebilmek içn 2-3 dakika beklerımelidir. Aynı
anda narkotik kullanılmıyorca 0.025-0.05 mglkg'lık i.m. doz uygulanması önerilir. Klasik doz
2-3 mg'du.

Çocukhastalar

Rehal ııygulama (Altı aydan biiy'tjk)

Genelde 0.4 mg/kg'lık toplaııı ıvrboıeııı dozu (0.3-0.5 m/kg arasında değişir) anestezi
indillsiyonundan 20-30 dakika önce uygulanmalıdır. Mevcut veriler sınrrlı olduğundarı, altı
aylıktan küçük çocuklaıda kullanımı tavsiye edilmemektedir.

I.M' ııygalama (l-I5 yaş)
I.m. enjeksiyon ağrılı olabileceğinden yalruzca istisnai durumlaıda bu yol kullanılmalıdu.
Rektal uygulama tercih edilmelidir. Bununla birlikte, 0.08-0.2 mg/kg'lık doz suurlannda
verilen i.m. midazolamın etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir. l-15 yaşındaki çocuklaıda
vücut ağıılığıyla ilişkili olaıak yetişkinlerdekinden oransal olarak düa yüksek dozlann
uygulanması gerekir. Mooı-aııı'ın anestezi indilksiyonundan 30_60 dakika önce büyük bir
kas kitlesinin derinlerine uygulanması önerilir. 15 kg vtlcut ağırlığuıın a]tındaki çocuklard4 l
mğml'nin üzerindeki midazolaırı konsantrasyonlan önerilınemektedir. Yi,iksek
konsantrasyo nl aı l mğml'ye seyreltilmelidir.

Aneslezİ İndiilcsİv onu

Yetişkinler

Başka anestetik ajanlar uygulanmadan önce anestezi indüksiyonu için MIDOLAM
kullanıldığında hastaların verdikleri yanıtıaİ değişebilir. Doz, hastanın yaşına ve klinik
durumuna bakılmak istenen etkiye ulaşıhncaya kadar tite edilmelidir. Başka i.v. veya
intıalasyon ajarılan uygulanmadan önce veya kombine olarak anestezi indüksiyonu için
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ıı,fuoreıı,ı kullanıldığında, her bir ajarun ilk dozu anlamlı derecede azaltılabilir (genel

başlangıç dozunıın Yo 25'ıne kadar). İstenen anestezi dtİzeyine aşamalı titrasyonla ulaşılır.
ıvıİoore.ııı'in i.v. indiiksiyon dozu ktiçfü aıtışlarla yavaş uygulanmalıdır. Birbirini izleyen
her artış aıasrnda 2 dakika bırakacak biçimde, her aıtış 20-30 saıriye içinde 5 mg'ı geçmeyen
dozAa verilmelidir.

60 yaşın alnndaki yetişkİnlerde

20-30 saniye içinde, i.v. yolla uygulanan ve etki sağlaması için 2 dakika beklenen 0.2

mg/kg'lık doz yeterli olur. hemedikasyon uygulanmamış hastalarda' doz dalıa yiiksek olabiür
(0.3-0.35 mg/kg); bu doz 20-30 saniye içinde i.v. yolla uygulanır ve etki görülmesi için 2

dakika beklenir. İndtıksiyon tamaınlanmak isteniyorsa hastanın başlangıç dozunwı yaklaşık %

25'ikadar artışlar yapılabilir. induksiyon, inhalasyonla alınan uçucq sıvı anestetik maddelerle
de tamamlanabilir. Dirençli vakalaıda indiiksiyon için toplam 0.6 mg/kg'lık doz kullanılabilir
ancak bu tip büyük dozlar iyileşme dönemini uzatabilir.

60 yaşın üstündeki yetİşkİnlerde(lritik hastalu ve yüksek risk grubundaW hastalar)

l. Premedilrasyon uygulanmamış hastalwda' en diişük başlangıç dozu 0.l5_0.2mğkgolaıak
önerilmektedir.
2. Premedilrasyon uygulanmış hastalarda, 20-30 saniye içinde, i.v. yolla uygulanan ve etki
sağlaması için 2 dakika beklenen 0.05_0.t5 mg/kg'l* doz yeterli olur.

Çocuk hastalar

Çocuklardaki deneyimleri çok sınırlı olduğu için, anestezi indiiksiyonu için MiDoLAM'ın
kullanımı sadece yetişkinlerle sınırlür.

Kombine an eslezİde sedatif bİleş e n

YetişHnIer

ııİporeu kombine anestezide sedasyon için ya aralıklı olarak Hıçfü i.v. dozlan şeklinde
(0.03-0.ı mg/kg arasında değişir) veya siirekli i.v. inftizyonu şeklinde (saatte 0.03-0.l mdkg
arasında değişir), tipik olarak analjeziklerle beraber uygulanır. Doz ve doz aralıklan haqtarırn

bireysel y,uutına göre değişir. 60 yaşın itstiindeki yetişkinlerde, kritik hastalarda ve/veya
yüksek risk grubundaki hasüalaıda düa düşük idame dozlar gerekecektir.

Çocuk hastalar

Çocuklardaki deneyimleri çok sınırh olduğu için, kombine anestezide sedatif olaıak
ıı,ıİoorev'ın kullanımı sadece yetişkinlerle sınırlıdır.
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Yoğun bakım ünİtelerİnde sedosvon

İstenen sedasyon diizeyine erişmek için MİDOLAM dozu hastanın klinik gereksinimine,
fziksel durumun4 yaşına ve kullanmakta olduğu ilaglara bakılarak , stİıekli infiizyondaıı veya
aralıklı bolustan solıra aşamalı olarak tifre editme|idir (Blz. Bölüm 4'5' Diğer nhbi ürtınler ile
etkileşimler ve diğer etkİleşim şekilleri).

Yetişkinler

I.v. yükleme doaı; 0.03-0.3 mg/kg artşlarla yavaş uygulanmalıdır. l_2.5 mg'l* artışlar,
birbirini nleyen artışlaı arasında 2 dakika beklenerek, 20-30 saniye iginde enjekte edilmelidir.
Hipovolemik, vazokonstiksiyonlu veya hipotermik hastalaıda yttkleme dozıı azaltı|malı veya
atlanmalıdır. MiDOLAM potent analjeziklerle beraber verilecekse analjezikten kaynaklanan
sedasyondan soma MİDOLAM'ın etkilerinin güvenle titre eülebitmesi için analjezik ajan
dalıa önce verilmelidir.

I.v. idame dozu; 0.03-0.2 mgkğsaat arasında değişir. Hipovolemik, vazokonstriksiyonlu
veya hipotermik hastalarda idame dozu azaltılmalıdır. Sedasyon dtlzeyi hastanın durumu izin
veriyorsa dtizenli olaıak idenmelidir. Uzun süreli sedasyond4 tolerarıs gelişbilir ve doz
arürılmak zorunda kalınabilir.

Çocuk hastalar

Vaktinden önce doğan (preterm) bebekler ve yenidoğanlaıda veya 15 kg vücut ağırlığının
altındaki çocuk hastalarda l mg/ml'nin iizerindeki midazolam konsantasyonlan
önerilmemektedir. Ytlksek konsanfiasyonlar l mg/ml'ye seyreltilmelidir.

AIn rya kadar olan çocuk lastalar

MİDOLAM stirekti i.v. infiİzyon şklinde verilmelidir:
. 32 haftadan kü9ük yenidoğanlarda: Başlangıg dozu 0.03 mg/kg/s (0.5 pglkg/dk)

' 32 haftadan büytık yenidoğanlardan altı aylığa kadaı olan çocuklarda: Başlangıç dozu
0.06 mg/kğs (l pg/kg/dk)

intravenöz yiİkleme dozlan yenidoğanlarda uygulanmamalıdır, onun yerine terapötik plazma
dtizeylerine ulaşılması için ilk birkaç saatte infiizyon dalıa hızlı yapılabilir. Etkili olası en
dEük dozu uygulamak ve ilacın birikme potansiyelini azdrnak için, özellikle i|k24 saatten
sonra infiizyon hıa dikkatle ve sık sık izlenmelidir. Hastalar, solunum }ıa ve oksijen
sattirasyonu açısından dil&atle idenmelidirler.

Aln aydan bİryjk çoank hustalar

Entübe ve ventile edilen hastalarda, istenen klinik etkinin sağlanması için 0.05_0'2 mg/kg'lık
yiikleme i.v. MIDOLAM dozu en azından 2_3 dakika siireyle yavaşça uygulanmalıdır.
MIDOLAM hızlı intavenöz doz biçiminde verilmemelidir. Yükleme doaınu, saatte 0.06_0.12
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mg/kg'lık (l-2 pgkğdk) siirekli i.v. inffDyon izler. inftlzyon lıızı gerekirse artınlabilir veya
azaltılabilir (genelde ilk veya sonraki infiizyon luarun yo 25'i orarıında) veya istenen etkinin
artınlması ya da korunması için destekleyici i.v. MiDOLAI,I dozlan uygulanabiliI.
Hemodinamik dengesi bozulmuş hastalarda MiDOLAM inffizyonıına başlanırken klasik
yükleme dozu kİiçttk artışlarla tite edilmelidir ve hasta hemodinaırıik dengesizlikler açısından
(öm. hipotansiyon) izlenmelidir. Bu hastalar ıııİoorev'ın solunum depresan etkisine karşı
da duyarlıdır ve solrınum luzı ve oksijen satiirasyonu açısından dikkatle idenmelidirler.

özet popülasyonlara ilişkin ek bilgiler

Böbrek yetmezlİğİ
Böbrek yeürıezliği olan hastalarda (kreatinin klerensi<l0 mvdk), bağlanmamış midazolamın
farmakokinetiği sağlıklı göniilltilerle rapor edilenler ile benzerdir. Kronik böbrek hastalığı
olarılard4 a-hidroksimidrzolarn birikimi ve midazolamın klinik etkilerine, uzun siireli
sedasyon ile sonuçlanan bir katkıda bulunabileceği gösterilıniştir.

Tablo 2 Midızolım infizyonunun kesilmesini takiben ayılmı süresi

Karaciğer yetmezlİği
Karaciğer yetmezliği, i.v. midazolam klerensini azaltarak atılım yan{imrtinü aıttııır. Bu
nedeııle, klhik etkiler datıa kuwetli ve uzun siİreli olabilir. Ihtiyaç duyulan midazolam dozu
azaltılabilir ve hayati belirtilerin düzenli izlenmesi sağlanmalıdır (Bla. Bolum 4.2' Pozoloji ve

uygulama şeklİve Bölüm 4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri)'

Çocak hastalar

' Vaktinden önce doğan (preterm) bebekler ve yenidoğaıılaıda veya 15 kg üicut
ağırlığının altındaki çocuk hastalarda, l mğml'nin üzerindeki midazolam
konsantrasyonlan önerilmemektedir. Yüsek konsantrasyonlar l mğml'ye
seyreltilmelidir.

' 6 aylıktan Hıçilk çocuk hastalard4 solunum yolu tıkanmasına ve hipoventilasyona
düa duyarlı olmalanndan dolayı, yoğun bakım iinitelerinin haricinde i.v. ve rektal
uygulama önerilmemekt€dir.
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MİDOLAM, veriler strurlı olduğundan çocuklaıda anestezi indtiksiyonunda ve
kombine anestezide sedatif olrak endike değildir.

Geriyatrİk popüIasyon
60 yaşın üstiindeki geriyatik hastalaı için gerekli dozlaı daha düşiiktiir ve hayati fonlısiyon
değişikliklerinin erken belirtileri için siirekli olarak iz.lenmelidiıler (Ble. Bölüm 4.2' Pozolojİ
ve ııygulama şeHİ ve Bölüm 4.4. Özel hıllanım ııyarıIarı ve önlemleri),

Özel lloztılimıtlın

İnfi:ızyon çözeltileri İle bİrlihe hıllanımı: MfDoLANd; % 0.9 sodyum kloriir, Yo 5 ve % I0
dekstroz ve Ringer laktat solüsyonlan ile l00_l000 ml inffizyon soliisyonu içinde, l5 mg

midazolam oranrnda seyreltilebilir. Bu solüsyoıılar, oda sıcaklığnda 24 saat veya 2o_8oC'de

72 saatgtln, fıziksel ve kimyasal olarak stabil kalır.

Diğer çözeltilerle yaşanabilecek potaısiyel geçimsidiHeri engellemek için, MİDOLAM,
yukanda büsedilenlerin dışındaki çözeltilerle karıştnlmamalıür. Ürtın mikrobiyolojik
açıdan hemen lıullanılmalıdır. Eğer hemen kullanılmazs4 uygun saklama stiresinde ve
koşullarında saklanması kullanıcırun sorumluluğundadıı ve seyreltme kontrollü ve valide
edilmiş aseptik koşllarda yapılmadığ siirece normalde bu sllre 2-8oC'de 24 saatten faz]a

olmamalıdır. MİDOLAM tek kullanımlıktu. Kııllarulmamış çözelti atılınalıdır. Kullanmadan
önce çözelti görsel olaıak incelenmelidir. Sadece partikülsiD berrak $zeltiler kullarulmalıdır,

Relcal ııygulaıın: Ampul çözeltisinin rektal uygulaması, eııjektöriın sonuna talolan plastik bir
aplikatör ile yapılu. Eğer uygulanacak hacim çok Hiçiilcse, topları hacim l0 ml olana kadar su
eklenebilir.

4.3. Kontrendikasyonlır

Benzodiazepinler veya ilacın içerdiği diğer yardımcı maddelerden herhangi birine kaışı aşın
duyarlılığı olduğu bilinen hastalaıda MIDOLAM kullanımı kontrendikedir.

Ağu solunum yetersizliği olan veya akut solunıım depresyonlu hastalarda bilinçli sedasyon
için kullanımı kontrendikedir.

4.4. Özel kullınım uyırılırr ve önlemleri

Mdazolam tecrübeli hekim tarafından ve tam teşekkiillü solunum ve kardiyovaskiiler
desteğin ve izlemenin gerçekleştirilebileceği yerde ve solunum ve kaıdiyak advers olaylan
tanıma ve gideıebilıne iİzerine eğitim almış kişilerce, yalnrzca yaşa ve büyükluğe uygun
restisitasyon yapılabilen yerlerde uygulanmalıdır. çürıkıı midazolamın i.v. uygulaması
miyokard kasılmasını deprese edebilir ve apneye yol açabilir. Ender dıuıunlaıda ciddi
kardiyorespiratuvaı advers olaylaı gödenmiştir. Bunlaı; solunum depresyonu, apne, solunum
dırrrıası ve/veya kalbin dumıasıdır. Bu tip yaşamı tehdit eden olaylaı, enjeksiyon çok hıdı
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yapıldığındaveya yüksek doz uygulandığında dalıa sık göriiltir (Bkz. Bölüm 4.8. ibtenmeyen

etkiler). Solunum forıksiyonu bozü hastalarda bilinçli sedasyonda kullanımında özel dikkat
gerektirir.

Premedilcasyon
Midazolam premedikasyon için kullaıuldığında, hastalar arasında duyarlıIık, faıklılık
gösterdiğinden ve aşın doz semptomları oluşabileceğnden, uygulamadan sonra hastanrn

yeterli bir siire gözlenmesi gerekmektedir.

Yülçsek risk grubuııda yer alan Instalar
Yilksek risk grubunda yer alan ha.stalara midazolam uygulanrrken özel dikkat gösterilmelidir:

_ 60 yaşın tİsttindeki yetişkinler,
- organ fonksiyonlannda bozuklıık olan hastalar,
_ Solunum foııksiyonlannda bozuklıık olan hastalar,

- Böbrek fonlsiyonlarında boaıkluk olan hastalar,

- Karaciğer fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar,
_ Ifulp fonksiyonlarında bozukluk olan hastalar,

- Özellikle, kardiyovasküler durumu instabil olan pediyatrik hastalaı.

Bu yülrsek riskli hastalara daha düşük doz uygulanması gerekir (Bla. Bölüm 4.2. Pozoloji ve

uygulama şekli) ve hayati foııksiyonlardaki değişikliklerin erken belirtileri açısından siirekli
izlenmelidirler. Alkol ve ilaç bağımlılığı olan hastalarda benzodiazepinler dikkatli bir şekilde
kullanılmalıdır.

Myastenia gravisli bir hastaya midazolam ile birlikte MSS depresanı velveya kas gevştici
özellikteki bir madde verilirken özel önlem ahnmalıdır.

Taburcu etme lciterleri
MİDOLAM aldıktan sonra' tedavi eden hekim tarafından önerildiği ve refakatçileri yanlannda
olduğu zamdn, hastalar hastaneden taburcu edilebilirler. Uygularıa sonrasında eve ğderken,
hastaya refakat edilmesi önerilmektedir.

ToIerarıs

MİDOLAI4, yoğun bakım iİnitelerinde (YBÜ) uzun stİreli sedosyon anıacıyla kullanılüğında
etkinlik kaybı olduğu bildirilmiştir.

Y o Içs unl uk s e mp to ml ar ı
İlacın yoksunlıık semptomlarının göritlme riski tedavinin aniden kesilmesinden soııra
aıtacğndan, özellikle uzun siİreli sedasyon (örn: >2_3 gün) sonıası, dozun yavaş yavaş

azaltılması önerilir. Aşağıdaki yoksunluk semptomlan ortaya çıkabilir; baş affısı, kas ağnsı,
anksiyete, gerginlik, huzursuzlulç konfiğon, kolayca uyaıılabilme (irritabilite), rebound
insomni4 rü hati değişiklikleri, haliİsinasyonlaı ve konviilsiyonlaı.
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Amnezİ
Midazolam anterograd amneziye yol açaı. Uzun süreli amnezi, müdahaleden sonra taburcu
edilen ve hastane dışında izlenen hastalaıda sorun yaıatabilir.

P ar adolrs al re aksiyonl ar
Midazolam uygulamasından sonra ajitasyoı1 istemsiz hareketler (tonilcftlonik konüilsiyonlaı
ve kas tremoru düil), hiperaktivite, düşmanlılc, öfte reaksiyonu, saldırganı'k, paıoksismal
heyecanlanma ve saldın gibi paradoksal reaksiyonlar bildirilmiştir. Bu reaksiyonlar
enjeksiyon çok hızlı yapıldığnda veya ytlksek doz uygulandığında oluşabilir. Bu tip
reaksiyonlaıa karşı eğilim insidansı nadir olaıak çocuklarda ve yiiksek doz i.v. uygıılarıa
yapılan yaşlılarda bildirilmiştir.

Mi daz ol amı n de ğİ ş e n elİ mina tyo nu
CYP3A4'ü inhibe eden veya uyaran bileşikleri kullanan hastalarda, midazolam eliminasyonu
değişkenlik gösterebilir ve midazolam dozunun duruma göre ayaılanması gerckebilır (Bb.
Böliim 4.5. Diğer tıbbİ ırünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekillerıl. Karaciğer
yetmezliği olan hastalarda düşük kaıüyak verimi olanlaıda ve yenidoğanlaıda midazolam
eliminasyonu gecikebillir (Bla. Balam 4.2' Pozoloji ve ııygıılama şeklİ; Özel popülasyonlara
ilişHn ek bilgiler).

Yahİnden önce doğan (preterm) hebeHer
Trakealan entübe edilmemiş, 36. gebelik haftasından önce doğan preterm bebek]ere sedasyon
yapılırken, apne riskinde artış nedeniyle aşın dikkatli olunması önerilir. 36. gebelikten

haftasından önce doğan preterm bebeklerde hıdı enjeksiyondan kaçınılınalıdıı. Hastalaı
solunum hızı ve oksijen satilrasyonu açısından dikkatle izlenmelidirler.

AItı aydon lcüçük çocuk hastalar
Altı aydan kügiik çocuk hastaların, solunum yolu tıkanmasına ve hipoventilasyona da}ıa

duyarlı olmalanndan dolayı, klinik etki sağlanana kadar küçiık aıtışlaıla titrasyon yapılması
ve solunum hızı ve oksijen satiirzısyonu açısından dikkatle izlenmesi gerekmektedt @fu'
Baltim 4.4. Özel hıIlanım ııyarıIarıve önlemlerİ; Yahinden önce doğan (preterm) hebeHer).

Allrol ve MSS depresanlarının bİrlihe hıllanımı
ıııIooıeııı'ın alkol ve/veya MSS depresanlarla biılikte kullanımından kaçınılmahdıı. Bu
gibi bfulikte kullanım, ı,ıboı,aı,ı'ın ağır sedasyon, klinikle ilişkili solunum ve/veya
kardiovasküler depresyon gibi mütemel k]inik etkilerini artırma potansiyeline satıiptir @İz.
Bölüm 4.5' Dİğer tıbbi ijrtinler ile etdleşimler ve dİğer etdleşim şekİlleri).

AlkolveJıa ilac bağımlıIığına dair medikal geçmİş

Alkol veya ilaç bağırrılılığıııa dair medikal geçmişi olan hastalarda ıııİooıı.M kııllanıınından
kaçırulmalıdır.
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Diğerlerİ
MSS depresanı ve/veya kas gevşetici özelliklere *ahip diğer maddelerde olduğu gibi,
myastenia gravis hastalanna midazolam verilirken özel olarak dik*at edilmelidir.

Bağımlılık
Midazolamın uzun süreli sedasyonu sonucunda fiziksel bağımlılık gelişebilir. Bağımlılık riski,
dozave tedavi stiresine bağlı olarak artabilir; aynca alkol veya ilag bağımlılığına dair medikal
gegmişi olan hastalarda düa fazladır.

Sodyumklorür
MIDOLAM' 15 mğ3 ml'lik dozunda 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyııma bağı
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Dİğer hbbi ürünler İle etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Far mal<okinetik İIaç-İI aç Etkil e ş mel eri
Midazolam, çoğunlukla sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) taıafindan metabolize edilir. CYP3A4
inhibitor ve uyancılarının, plazma konsanta.syonlannı ve buna bağlı olarak midazolamın
farrnakodinamik özelliklerini arttımıa ve azaltma potansiyelleri vardır. CYP3A aktivitesinin
modiilasyonundan başka hiçbir mekanizm4 midazolam ile klinik olarak ilişkili
fannakokinetik ilaç-ilag etkileşimi için kaynak olarak gösterilmemiştir. Bununla birlikte,
albiİminden akut protein yer değişimi, hep varsayıldığı gibi (ömeğin valproik asit için)
tercihen ytıksek terapötik serum konsantrasyonlan olan ilaçlarla ilaç etkileşiminin teorik
olasılığıdır. Midazolamın diğer ilaçlann farmakokinetiklerini değiştirdiği bilinmemekİedir.

CYP3A inhibe edici ilaçlarla birlikte uygulanmasından sonr4 midazolamın klinik etkisinde
artma ve uzun sürme olasılığı göz önilnde bulundurularak, midazolam kullanımı sırasrnda
klinik etkilerin ve hayati bulgulann izlenmesi tavsiye edilmektedir. CYP3A inhibisyonıuıun
büyüklüğttne bağlı olarak, midazolam doan azaltılabilir. Tam aksine, CYP3A uyarıcı ilag
uygulanmış olması da, istenilen etkiyi elde etnek igin yfüsek dodarda midazolam
gerelsinimine sebep olabilir.

CYP3A uyarılması ve ireversibl inhibisyonu durumunda (mekanizma baz]ı inhibisyon),
midazolam farmakokinetiği iizerindeki etki, CYP3A inhibitörü uygulanmasından sonraki
birkag giın ila birkaç hafta boyıınca siirebilir. Mekanizma bazlı CYP3A inhibitör ömekleri:
Antibakteriyeller (öm. klaritromisin, eritromisin, izoniyazid), anti HIV ajanlan (öm. HIV
proteaz iüibitörleri, delavirdin), antihipertaıısifler (öm. verapamil, diltiazem), seks steroidleri
ve onların reseptör modillatörleri (önı. gestoder1 raloksifen) ve birkaç bitkisel öğe (öm.

bergamut (sreyfiırt)). Diğer mekanizma bazlı iüibitörlere kıyasl4 oral konüasepsiyon için
kullanılan etinilesüadioVnorgestrel ve greyf.ırt suyu (200 mL), i.v. midazolamın plazrrıa
konsantrasyonlannı değiştirmemektedir.

İlaçlann inhibe etme/uyarma etkilerinin aralığı genişir. Çok etkili bir CYP3A inhibitörü olan
antifrıngal ketokonazol, i.v. midazolamın p|azrıa konsantasyonunu 5 kat kadar arttııırıştır.
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En güçlü CYP3A uyaııcılanndan tüberkülostatik ilaç rifaıııpisin ile birlikte uygulanması,
intravenöz midazolamın plazma konsantrasyonunda Yo60 azalmayla sonuçlanmıştu.

Midazolamın kullanım şekıi, CYP3A modülasyonunda farmakokinetik değişikliklerin
büyiiklüğiınü belirler:
a. İnEavenöz kullaıumının, plazma konsantrasyonunda yaıathğı değişikliğin az olması

beklenir.

b. CYP3A modüasyonunıın, rektal ve intamüskiİler uygulamadan sonra midazolam
farmakokiııetiğ üzerindeki etkinliğini gösteren bir çalışma mevcut değildir. Rektal
uygulamadan soııra, ilacın bir kısmı karaciğerden geçer ve kolonda gastointestinal
kanalın üst kısmına kıyasla daha az miktarda CYP3A eksprese edilir ve CYP3A
modüasyonundan kaynaklanan midazolamın plazma konsantrasyonundaki değişikliğin
rektal uygulamada az olması beklenir. I.m. uygulamadan sonra ilaç doğrudan sistemik
dolaşıma girer, etki siİıesi ıızayabilse de CYP3A modülasyon etkisinin intravenöz
midazolam ile benzer olması beklenir.

c. Farmakokinetik kuallara paralel olaıalç klinik çalışmalar tek doz i.v. midazolam
uygulaırıasının aıdındaıu etki sİtresi uzayabilse de CYP3A modülasyonuna klinik etkinin
minöı olacağını göstermektedir. Bıınıınla biılikte, uzun sİireli midazolam uygulaınasından
sonra, CYP3A inlıibisyonu varlığında etkinin hem büyilklüğü hem de sttrekliliği
artacaktır.

Aşağıdaki liste midazolamın i.v. uygulanmasından sonraki klinik farmakokinetik ilaç
etkileşimlerini göstermektedir. in_vivo ve in-vimo olarak CYP3A modtlle edici etki gösteren

heıhangi bir ilacın, midazolarn plazma konsanfrasyonlaruu ve bağlantılı olarak etkilerini de
değiştirme potansiyeli vardır. Bununla birlikte yukanda belirtildiği gibi, i.v. midazolamın
plazıııa konsantrasyonlarındaki değişikliğin az olması beklenir.

CYP3A inhibe edİci İlaçlar
Azole antifungaller: Ketokonazol, i.v. midazolamuı plazma konsanfiasyonlarınr 5 kat
arttrnrken, atılım yan-timıiinü de 3 kat arttınr. Eğer parenteral midazolam güçlü CYP3A
fuüibitöriı ketokonazol ile beraber uygulanacaksa, solunum depresyonu velveya uzamlş
sedasyon durumuna karşı, bir yoğun bakım ltnitesinde veya klinik gözlem ve gerekirse uygun
medikal girişimin yapılabileceği bir ortamda uygulanmalıdır. Midazolamın özellikle birden
faz|a i.v. dozu uygulanacaksa, ilacın aıalıklarla verilmesi ve doz ayarlaması yapılmasına
dikkat edilmesi gerekir.

Flulronazol' itralconazol ve vorilmnazol, intravenöz midazolamın plazma konsantasyonlarınr
2-3 ka;t arttırırkerı, atılım yarı_ömriinü itrakonazol 2.4 kat ve flukonazol 1 .5 kat arttırır.

Poşalanazol, intraveııöz midazolamın plazma konsanfrasyonlarınr 2 kat arttınr.

MaIçoIid antibİ]ıotiHer; Eritromisin, midazolamrn atılım yarı_ömriintin l.5_1.8 kat arttırarak,
inffavenöz midazolamın plazma konsantasyonlarını l.6-2 kat arttırmıştır. Klaritromisin,
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atılım yan-ömrilniin l.5-2 kat arttıraralç midazolamın plazrrıa konsantrasyorılannı 2,5 koıt
arttrrmrştır.

HIV proteaz inhibitörleri: SakinaviI ve diğer HIV proteaz inhibitörleri: Inpinavir ve ritonavir
ile birlikte kullanımı iİzerine, ahlım yan-ömriinıin artmaşına bağlı olarak, intavenöz
midazolamın plazmn konsanfrasyonlan 5.4 k^t artmıştıı. Eğer parenteral midazolam HIV
proteaz inhibitörleri ile birlikte kullanıIacaksa tedaü koşullan azol antifungallaıden
ketakonazol ile beraber kullanımı böliimiinde aıılatılan gibi olmalıdır.

Histamin reseptör 2 ontagonisti; Simetidin, midazolamın sabit plazrrıa konsaııtasyonııııu o/o

26 oranında arttırmıştır.

Kalsiyum kınql blokijrlerİ; Diltiazem: Diltiazemin tek dozu, i.v. midazolamın plazrıa
konsarıtasyonunu Yo 25 oranırıda arttırmış ve atılım yan-ömrtinü yaklaşık Yo 43 oranında
uzatmışfiı.

Ceşitli ilaclar/Bitkiler: Atorvastatin, kontrol grubuna kıyasla i.v. midazolamın planrıa
konsantasyonlarında yaklaşık 1.4 katlık biı artış göstemıiştir.

CYP3A uvarıcı İIaclar: Rifampisin, intavenöz midazolamın plazma konsantasyonlanru 7
gİınlük 600 mg rifampisin kullanrmı sonund4 yaklaş* % 60 orarıında azaltruştır. Atılım yan_
ömrti ise % 50-60 orarunda kısalmıştır.

Bitkiler ve yi}ıeceHer: Echinacea purpurea kökürıiın ekstraktı, yarı-ömür 7amtııııru yaklaık %
42 oranında kısaltarak, i.v. midazolam plazrrıa konsantrasyonunu o/o 20 oraııında azaltmıştıı.
St John's wort, atılrm yarı-ömriinü yaklaşık % l5-l7 orarıında kısaltarak midazolamın plazma
konsantrasyonlannr yaklaşık o/o 20-40 oranında azalfrnıştu.

Alut Protein:ler değisimi: Valproik asit Bir çalışmada, midazolamuı valproik asit tarafindan
yapılan protein, potansiyel ilaç etkileşim mekanizrrıası olarak söz edilmi$ir. Metodolojik
kaygılardan dolayı bu çalışmanın klinik ilişkisinden çok az söz edilmiştir. Bununla birlikte,
valproik asitin yiiksek terapötik plazma konsantrasyonlanna bağh olaıak, midazolarnın göze
ça{pan krinik etkisiyle sonuçlanan akut doz ayaılamalannda, midazolamın protein yer
değişimi gözardı edilemez.

Farmaladİnamik llaçhaç EtHleşmeleri
Midazolamın diğer sedatifhipnotik ajanlaıla, alkol datıil, birlikte uygulanmasuun artmış
sedatiffipnotik etkiller ile sonuçlanması mütemeldir, Örnekler şunlardır: opiyatlaı/opioidler
(analjezik, antittissif veya ilave tedaviler olarak kullarulüklarında), antipsikotikler,
anksiyolitik veya hipnotik olarak kullanılan diğer benzodiazepinler, barbitllratlaı, propofol,
ketamin, etomidat, sedatif antidepresanlaı, antihistanrinikler ve merkezi etkili antihipertansif
ilaçlar.

Midazolam, inhalasyon anesteziklerinin minimum alveolar konsantasyonunu (MAK)
düşiıriİr. Mdazolam alkol dalıil herhangi bir merkezi etkili depresan ile birlikte
uygulandığnda, sedasyon, solunıım ve hemodinamik parametrelerde artan miktarda etkiler
oluşabilir, bu nedenle hayati belirtilerin takip edilınesi gerekmektedir. Midazolam kullanan
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hastalar alkolden kagınmalıdt (Ble. Bölüm 4'4. Özel hıllanım uyarıları ve önlemlerİ; allnl
dahil diğer merkezi sinir sistemi depresanlarının doz aşımı ile ilgili uyarı)'

Spinul anestezinin, i.v. midazolamın sedatif etkilerini artnrabileceği gösterilıniştir. Bu nedenle

midazolam donı azaltılabilir. Aynca, lidokain ve bupivakain i.m. olaıak uygulandığnda,
sedasyon igin gerekli i.v. midazolam dozu azalmıştır. AchE inhibitörtı fizostigmin gibi

uyanıklığrlhafizay arthran ilaglaı, mid^"olamın hipnotik etkilerini tersine çevirir. Benzer
olarak, 250 mg kafein midazolamın sedatif etkilerini kısmen tersine gevirir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsİye

Gebelik kategorisi: D

Çocuk doğurmı potınsiyeli bulunın kadınlgrlDoğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir uyan buluıımamaktadır.

Gebelik dönemi
Mdazolamın gebelik sırasındaki güvenliğiyle ilgilli yeterli bilgi yoktu. Benzodiazepinler,
dalıa güvenli bir altenıatif olmadığı siirece gebelik sırasında kullanılmamalıdır.

Gebeliğin son 3 ayında midazolam alınıı ya da doğum sırasında yiıksek dozlarda uygulaıınası
ile fetal kalp ahmında düzensidik, hipotoni, emmenin azalması, hipotermi ve yenidoğanda

orüa derecede solunum depıesyonu oluşfuğu bildirilmiştir. Aynca gebeliğinin son

dönemlerinde uzun si,ire benzodiazepin kullanan annelerin bebeklerinde fiziksel bağımlıl*
gelişbilir ve doffi-soıırası dönemde ilacın kesilmesine bağlı semptom riski artabilir.

Midazolam gebelik döneminde kesinlikle gerekli göriılınedikçe kullanılınamalıdır. Sezeryan

i9in kullanımından kaçuırlması tercih edilir.

Lıktısyon dönemi
Midazolam anne süttine dtıştik miktaılaıda geçmekİedir. Emziren anneler, midazolam
uygulandıktan soırra 24 saat s{lreyle emzirmemeleri konusunda uyanlmalıdır.

Üre-e yeteneği/ Fertİlite
Üreme yeteneği üzerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadır.

4.7. Arıç ve makine kullanımr iizerindeki etkİler

Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozııkluğu ve kas fonksiyonlannda bozı.ıklııklar araç ve
diğer makineleri kullanma becerilerini bozar. MİDOLAM uygulanmadan önce hastaya tam

iyileşene kadar araç Veya makine kullanmaması konusunda uyarıda bulunulınalıdır. Bu
aktiütelere ne zaman yeniden başlanaca$na hekim karar vermelidir.

4.8. İstenmeyen etkiler

Midamlam kullanımına bağlı istenmeyen etkilerin sıklığı aşağıdaki gibi sıralanmıştır:
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Çok yaygın (zıııo1; yaygn (z1ll00 veya <l/l0); yaygın olınayan (>1/1.000 veya <1/100);
seyrek (zll10.000 veya <l/l.000); çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

P azar|anıa s onrası deneyim

vrİooreıvı enjeksiyonundan sonra şu istenmeyen etkilerin oluştuğu bildirilrniştir:

Bağrşıklık sis ı emi bozu klukları :

Bilinmiyor: Genel aşın duyaılılık reaksiyonlan (deri reaksiyonlan, kardiyovaskiiler
reaksiyonlar, bronkospazın), anafi laktik şok.

Psİkiyıtrİk bozukluklar: Konfflryon, öfori, halüsinasyonlar, ajitasyon, istemsiz hareketler
(tonik/klonik hareketler ve kas titremeleri), hiperaktivite, düşmanlılç öfke reaksiyonu,
saldırganlık, paroksismal heyecanlaııma ve saldın gibi paradoksal reaksiyonlar, özellikle
çocuklaıda ve yaşlılarda bildirilmi$ir.

BağımIıIık: Terapötik dozlaıda olsa bile, MİDOLAM kullanımı fziksel bağunlılık
oluştıııabilir. Uzun siİıeli i.v. uygulamadan soııra ilacın kesilmesi, özellik]e de ilacın aniden
kesilınesi yoksunlıık konviİlsiyonlannı da içeren yoksunluk semptomlanna neden olabilir.

Sinir sistemi bozukluklan:
Bilinıniyor: Uzamış sedasyor1 dikkat azalması, baş ağnsı, baş dönmesi, ataksi, ameliyat
sonrası sedasyon, uygulanan dozla doğu orantılı anterograd amnezi. Anterograd amnezi
işlemin sonunda görtllmeye devam edebilir ve izole olgulaıda uzun siireli amnezi
bildiıilmiştir.

Prematüre bebeklerde ve yenidoğanlarda konvülsiyonlaı bildirilmiştir.

Kırdiyık bozukluklır:
Bilinıniyor: Nadır dıırumlarda şiddetli kardiyoreşiratuvaı yan etkiler göriilmüştiır. Bunlaı;
kalp durması, hipotansiyon, bradikardi, vazodilatatif etkilerdir. Yaşamı tehdit eden olaylar 60
yaşın üsttindeki yetişkinlerde, önceden solunum yetnıediği olanlarda veya kaıdiyak işlevleri
bozulmuş hastalarda, özellikle de erıjeksiyon çok hızlı yapıldığında veya yüksek doz
uygulanüğındadaİıa sık görültir (Bfu. Böliım 4.4. Özel kullanım uyarılarıve önlemlerİ)'

Solunum bozukluklan: Nadir dıırıunlarda şiddetli kaıdiyorespiratuvar yan etkiler
göriılrnü$iıı. Bunlar; solunum durması, apne, dispne. laringospazındır. Yaşamı tehdit eden
olaylar 60 yaşın üsttindeki yetişkinlerde, datıa önceden solunum yetmezliğ olanlaıda veya
kardiyak işlevleri bozulrnuş hastalarda özellikle de enjeksiyon çok hızlı yapıldığında veya
yiİksek doz uygulandığında daha sık görültir (Bh. Bölün 4.4. Özel lullanım uyarıları ve
ö nI eml erİ). Hıçkınk görülebilir.

Gastrointestinal sistem bozukluklın:
Bilinmiyor: Bulantı, kusma konstipasyon, ağız kurıınası.

Deri ve dİğer bölgeler: Deri dökiıntiisü tirtiker, pruritus.
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Tüm vücutta ve uygulama bölgesinde görülen bozukluklır: Enjeksiyon bölgesinde eritem
ve ağn, tromboflebig tromboz.

Yaralanma, zehirlenme Ye prosedüıısel komplikasyonlır: Yaşlı berızodiazepin
kullanıcılannd4 düşme ve kınk riskinde artış kaydedilıniştir.

4.9.Doz aşımr ve tedavisi

Semptomlar
Benzodiazepinler genel olaıak uyuklama, ata}si, konuşma bozukluğu ve nistagmusa neden
olıır. Eğer MİDOLAM tek başına kullanıldıysa, dozaşımı nadiren hayah tehdit edicidir; fakat
arefleksi, apne, hipotansiyon, kardiyorespiratuvaı depresyon ve nadir durumlarda komaya yol
açabilir. Koma, eğer oıtaya çıkarsq genellikle bir kaç saat içinde sona erer, ama özellik]e
yaşlı hastalarda devam edebilir ve yineleyebilir. Benzodiazepinlerin solunum depresyonu
etkileri, solunum rahatsızlığ olan hastalaıda düa ciddidir. Beıızodiazepinler, alkol dahil Mss
depresaıılaııııın etkilerini artınr.

Tedwİ
Hastanın hayati belirtileri izleıımeli ve hastanın klinik durumunun gerektirdiği gbi
destekleyici ölçtımleıi başlatılınalıdıı. Özel dunırılarda kaıdiyorespirafuvaı etkiler ve merkezi
sinir sistemi etkileri için hasüalaı semptomatik tedaüye ihtiyaç duyabilir.

Eğer ağızdan alınmışsa ileri absorbsiyor1 uygun bir metot lullanılaıak engellenmeli, örneğin
|-2 saat içerisinde aktif körniir ile tedavi edilmelidir. Eğer aktif kömtlr kullanıldıysa, uykuya
meyilli hastalarda hava yolu koruması zorunludıır. Rutin bir yöntem olınamasrna rağmen,
karma beslenıne durumlannda gastrik lavaj diiştınülebi l i r.

MSS depresyonunun ciddi olduğu durumlaıda benzodiazepin antagonisti olan flumazenil
kullanımı düşiınüebilir. Bu tirtin sadece sıkı izleme koşııllan altında uygulanmalıdır. Çok kısa
bir yarılanma ömriİııe (yaklaşık l saat) süip olduğundan, flumazenil uygulanan hastalaı,
etkileri gegmiş olsa bile en az l saat gözlemlenmelidir. Nöbet eşiğini di$tlren ilaçlann (önı.
trisiklik antidepresarılar) vaılığında flumazenil olağanüstü dikkatle uygulanmalıdır. Bu ilacın
doğru kullanımıyla ilgili düa fada bilgi için flumazenil içeren iıriıniin kullanma talimatına
bakınız.

5. FARMAKoLoJiI( ÖzBı,ı,ixr,rcn

5. 1. Farmakodinamik Ezellikler

Farmakoterapötik grubu: Sedatif ve hipnotiHer; benzodiazepin tiirevleri
ATC kodu:N05CD08

Etki mekınizması: MİDOLAM'ın etken maddesi olan midazolarn, bir imidazobenzodiazepin
grııbu tiirevidir. Serbest bazdır ve suda çöztıntırlüğü duştık olan lipofilik bir maddediı.
İmidazobenzodiazepin halkasının 2. konumrında bulunan bazik özellikteki azot atomu,
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midazolamın asitlerle suda çiizıınebilen tuz oluşturmasuu sağlaı. Midazolamın famıakolojik
etkisi hızlı başlar ve luzlı metabolize olduğu için kısa siirer. Midazolam, dtışük toksisitesinden
dolayı geniş bir tedavi alanrna sahiptiı. Midazolam çok luzlı bir sedatiftir ve belirgin
yoğunlukta sedasyon özelliğine sahiptir. Anksiyolitik, antikonvtllsan ve kas gevşetici etkileri
de büunmaktadır. İ.m. ve i.v. uygularıadan sonıa kısa siireli anterograd amneziye sebep olıır
(tlasta ilacın etkisinin en güçlü olduğu dönemdeki olayları hatırlayamaz).

5.2. Fırmakokinetik özellikler

Emilim:
I.m. enjelrsiyondan Sonra emİIim: Midazolamın kas dokusıırıdan emilimi hızlı ve tamdır.
Maksimum p|azma konsantasyonlanna 30 dakika içinde ulaşılu. İ.m. enjeksiyon sonrası
mutlak biyoyararlanım Yo 90' ın üzerindedir.

Rektal uyzulamadan sonıa emilim: Rektal uygulamadan sonra midazolam hızla emilir ve
yaklaşık 30 dakika sonİa maksimum plazma konsantrasyonuna erişilir. Mutlak
biyoyararlanım yaklaşık o^ 50'dt.

Dağılım:
Midazolam i.v. enjekte edildiğinde, plazrrıa konsantasyonu-zİıman eğrisinde bir veya iki ayn
dağlım fazı görüliir. Sabit durumda dağhm hacmi, 0.7-l.2 Lftg'dır. Midazolamın proteinlere
bağanma oranı Yo 96-98 aıasındadır. P|azma protein bağlanmasınuı majör fraksiyonu
albümindir. Serebrospinal sıvı içine yavaş ve önemsiz biı midazolam geçişi vardu. insanlaıda
midazolaırıın plasentadan yavaşça geçti$ ve fetal dolaşıma girdiği gösterilmiştir. Midazolam
az miktaıda anne sütiinde bulunmuştw.

B iyotransforrnas}ıon :

Mirlazolam hemen hemen ttimüyle biyotrarısfonnıısyona uğradıktan sonıa atrlır. Midazolam,
sitoİıom P450 3A4 izoımi tardfindan hidrolrsillenir ve major idrar ve plazrın metaboüti a-
hidroksimidazolam'dır. a-hidroksimidazolam'ın planıakonsantasyonu, ?na bileşiğn o/o l2'si
oranındadır. o-hidroksimidazolam farmakolojik olarak aktiftir, fakat intravenöz midamlaıııın
etkilerine katkısı sadece minimal (yaklaşık % l0) düzeydediı. Midazolamın oksidatif
metabolizmasında genetik bir polimorfıane rastlandığna dair kanıt yokfur.

Eliminas.von:
Sağlıklı gönülltilerde, eliminasyon yan{mrit l'5-2.5 saat, plazma klerensi ise 300-500 mydk
arasında değişmektedir. Midazolam genel olarak kibrek yoluyla vticuttan atılır; dozun % 60-
80 kadarı idraıdan glukurokonjuge a_hidroksimidazolam olarak atılır. Dozun Yo l'inderı azı,
değişmemiş halde idıaıdan geri alınır. Metabolitin eliminasyon yarı_ömrü l saatten kısadır.
Midazolamın eliminasyon kinetiği i.v. infiİzyon veya bolus enjelrsiyon şeklinde
uygulandığnd4 farklılık gösterınez.
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Hastalardaki karakterİstİk özeltİkler

Böbrek yetmediği: Kıonik böbrek yetmezliği olan hastalardaki atılım yan-ömrü, sğıklı
gönüllülere yakındır (BIa. Böıüm 4.4. Özel hıllanım uyarıları ve önlemleri ve BöIün 4'2'
Pozolojİ ve uygulama şeHi; ozel popülasyonlara ilişkİn ek bilğIer; Böbrekyetmezliğ)

Karaciğer }ıetmezliği: Siroz hastalanndaki eliminasyon yan_ömrü düa uzun ve klerensi
sağlıklı gönülliiler ile kıyaslandığında datıa düştıktİ1r (Bb' Balüm 4.4. Özel hıllanım ııyarıIarı
ve önlemlerİ).

Yaslılaı: İlacın eliminasyon yan-ömrü, 60 yaşın üstiindeki yetişkin hastalarda dört katına
kadaı uzayabilir (BIa' BöIüm 4.4' Özel kullanım uyarıları ve önlemleri ve özel
popülasyonlara İI İş kin e k bil gil er : Ger iyatrik kullanım).

Cocrıklar: Çocuklardaki rektal absorpsiyon oraru yetişkinlerdekine yakındıı, fakat
biyoyararlarumı datıa düşüktür (% 5_ls). Bununla beraber, 3_10 yaşlanndaki çocuklaıda i.v.
ve rektal uygulamadan sonıaki eliminasyon yarı_ömıü (tın) yetişkinlerdekine kryasla dalıa
krsadır (1-1.5 saat). Bu farklılık çocuklarda y'ıiksek metabolik klerens ile uyumluduı @,tz.
Bölüm 4'4. Özel hıllanım ııyarıIarı ve önlemleri).

Yenidoğanlar: Vaktinden önce doğan (pretemı) bebekler ve termde yenidoğarüaıd4 büyfü
olasılıkla karaciğerin yeterince gelişmemesine bağlı olarak eliminasyon yaıı-ömrü ortalama 6-
12 saattir ve klerens azalmıştır (Bla. BöIüm 4'4' Özel hıllanım uyarıları ve önlemlerİ)-

9bezler: obezlerde ortalama yarı-ömtir, obez olmayan hastalaıa kıyasla datıa fazladn (8.4-2.7
saat). Bu toplam vücut ağırlığna aynlmış dağlım hacmindeki % 50 artıştan dolayıdır. obez
ve obez olmayan hastalarda klerenste kayda değer bir faıklılık yoktıır.

Kritik hastalar: Kdük hastalarda midazolam eliminasyon yan-ömrü ı-ızamıştır @Ie- Mlüm
4'4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).

Kalp yetnezliH: Konjestif kalp yetmezliğ olan hastalarda atılım yan_ömrü, sağlıklı
örneklerle karşılaştınldığında" datıa ızundur (Bkz' Bölüm 4.4. ozel hıllanım ııyanları ve
önIemlerİ).

5.3. Klinik öncesİ güvenlilİk verileri

Geçerli değildir.

6. FARMAsörİx özr,ıı,İı<r,rn

6.l. Yırdımcr maddelerin listesi

Sodyum kloıiİr
Hidroklorik asit çözeltisi
Enjelsiyonluk su
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6.2. Geçimsizlikler

Bu übbi iirttn, özel doz talimatlarında belirtilen parenteral çözeltiler dışında diğer çözelıilerle
seyreltilmemeıidir (Bkz. Bölüm 4.2.Pomloji ve uygulama şekli)

Diğer ilaçlarla karıştınlaıak uygulanacaks4 uygulamadan önce geçimsizlik olup olmadığı
kontrol edilmelidir.

Midazolam, bikaıbonat içeren çözeltilerde çöker. Teorik olarak, midazolamın enjeksiyonluk

ç,tizeltisi, nötr veya alkali pH'larda stabil olmayabilir. Midazolam; albtimin, amoksisilin
sodyum, ampisilin sodyum, bumetanit, deksametazon sodyum fosfat, dimenhidrina!
floksasilin sodyum, furosemid, hidrokortizon sodyum süksinat, pentobaıbital sodyum,
perfenazin, proklorperazin edisilat, ranitidin, tiyopental sodyum ve trimetoprim-
sulfarıetoksazol ile kanştırılırsq hemen treyazbir çtıkelti oluşur.

Metotreksat sodyum ile birlikte sarı bir çökelti oluşur. Klonidin hidroklortir ile birlikte
turuncu bir renk değişikliği meydana gelir. omeprazol sodyıım ile kalıverengi bir değişikıiğıni
takiben katıverengi bir çökelti oluşur. Foskamet sodyum ile bir gaz çıkışı olıır.

Midazolam ayncai asiklovirin, albtımirı, alteplaz, asetazolam disodyum, diazepam,
enoksimon, flekainid asetat, fluorourasil, imipenem, mEzlosilin sodyum, fenobaıbital sodyum,
fenitoin sodyum, potasyum kanrenoa! sulbaktam sodyrım, teofilin, trometamol ve ttrokinaz
ile kanştınlmamalıdır.

6.3. Raf ömrü

36 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel uyarılar

25"C' nin altındaki oda sıcaklığında, ışıktan korunaıak saklanmalıdır.
M lDoLAM ampuller patlama olasılığı nedeniyle dondurulmamalıdır.
oda sıcaklığında çalkalama ile çöziinen bir çökelme görülebilir.
Preparat aşağdaki çözüctilerle seyreltildikten sonr4 2o_8oc sak]ama koşulunda 72 saat ve
25oC saklama koşulunda 24 saatstabildiı.

ı Ringer ıaktat çözeltisi
ı lq 5 dekstoz çözeltisi
ı /6l0 delrstroz çözeltisi
o Yo0.9 sodyum kloriir çözeltisi

Milaobiyolojik açıdan seyreltildikten sonra hemen kullanılmalıdır. Seyreltme, konfiollü ve
valide edilmiş aseptik koşullrda yapılınadığı stlrece 2o_8oC'de 24 saatstabiıdir.

6.5. Ambılajın niteliği ve içeriği

M|DOLAM l5 mg ampul, 3 ml'lik 5 adet Tip 1 cam ampul içeren aırıbalajlardadır.
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6.6. Beşeri tıbbi ürİinden aıta kalın maddelerin imhısı ve diğer özel önlemler

Kullanılmamış olan iirİinler ya da atık materyaller "Tıbbi Atıklann Kontolü Yönetrıeliğ" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atıklannın Kontrol Yönetmeliğ"ne uygun olarak imha edilmeüdir.

Çevreyi korumak aıııacıyla kullanılmayan MIDOLAM şehir supna veya çöpe atlmamalıdır.
Herhangi biı kullanılmarnış tİrün veya atık materyal lokal gereksinimler doğrultusunda imha
edilmelidir.

7. RIIIISAT sAIilBİ

Phamıada İla9 San. ve Tic. A.Ş.
DemPlaza,Intınu Mü. Kayı$ağ Cad. No:l72
34755 Ataşehir / İSTANBUL
Tel: 02164284029
Faks: 0 216 4284069

8. RTJHSAT I\UMARASI

247/61

9. İı,x nuHsAT TARİIIİ/RUHsAT YENİLEME TARİHİ

İık ruhsat tarihi: 17 .0l.2013

Rüsat yenileme tarihi:

ıo. xüı'üN YENiLEıIME TARİIfr
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