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B.) KISA tinUN BiLGiLERi

1. Trbbi Farmasotik tlrunrin Adr: Demizolam 5 mg/5 ml IM/IV

'2. 
Kalitatif ve Kantitatif Terkibi:

Beher ml. ampulde:

Beher ml. ampulde:

Midazolam 1.0 rng

Sodyum klonir 8.8 i mg

Hidroklorik asit oA 3 ,J 0.61- I .6 1 mg

En jeks i yon luk  su  . . . . . . km. . . . .  1 .0  m l

3. Farmasdtik Formu: Enjektabl Soltisyon Igeren Ampul

4. Klinik Bilgi ler:

4 .1 . Teraniit ik Endikasvonu

Anestezi oncesi premedikasl,on (i.m. uygulama),

Lokal anestezi altrnda gergeklegtirilen diyagnostik veya cerrahi giriqimlerden once bazal
seciasyon oiugturmak (i.v. uyguiama),

Anestezinin baglattlmast ve devamhhgrnr saflamak, yetigkinlerde inhalasl'on arlestezisinde
baqlangrg ilacr olarak veya toplam i.v. anestezinin de dahil oldu[u kombine anestezide uyku
baqlatmak (i.v. enjeksiyon ve i.v. enfiizyon uygulamasr),

Yofun bakun tiniteleri ndffi hastalarda uzun srireli sedasyon saflamak (bolus erffisiyon va
da stirekli enfiizyon qeklindeki i.v. uygulama),
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Qocuklarda ketamin ile kombine edilerek ataraljezi baglatmak (i.m. uygulama).

1.2. Kontrendikasvonlarr

Benzodiazepinlere veya formiiltin ihtiva ettifii difer yardrmcr maddelere kargr hassasiyeti
oldugu bilinen kigilerde kontrendikedir. Aynca; myasthenia gravis, ciddi solunum yetmezli[i,
dar aqrh glokom; alkol, hiptonik, noroleptik, antidepresan veya lityum ile akut zehirlenmede,
ciddi karaciler fonksiyon yetersizliklerinde kullanrlmamahdrr.

1.3. Kullanrm Sekli ve Dozu:

DEMiZOLAM AMPUL. XTiXiK KULLANIMA MAHSUSTUR.

Standart dozz
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aJanolr.

Daz her bireyde ayrr ayarlanmalt ve hastarun klinik gereksinimi" fiziksel dururnu, yagt ve
kullanmakta oldufu ilaglara bakrlarak, istenen sedasyon drizeyine erigilmesi igin titre
edilmelidir.

60 yaqrn tizerindeki erigkinlerde, grigsiiz dtigmrig veya kronik hastahfr olanlarda doz dikkatle
artrnlmah ve her bir hastayla ilgili ozel faktorler dikkate ahnmahdrr.

a) Bil inqli sedasyon

Tanrsal veya cerrahi mridahaleden once bazal (bilinqli) sedasyon igin Demizolam Ampul i.v.
yolla uygulanrr. Doz her hastada ayn ayarlarunalt, titre edilmeli ve tek veya htzh bolus
enjeksiyonla uygulanmamahdrr. Sedasyonun baqlangrcr hastanrn fiziksel durumuna ve
dozlamanrn aynntrlarrna (uygulama htzr^ doz miktarr) gdre her hastada farkh olabilir.
Gerekirse, bireyin durumuna gore sonraki dozlar uygulanabilir. ilag enjeksiyondan sonra
yaklaqrk 2 dakika iginde etki gosterir ve maksimum etki 3 dakika igindedir.

Eri$kinler

Dery:zclam Ampulun i.v. enjeksiyonu htzt yaklagrk I m9130 saniye olacak gekilde yava$
uygulanmahdtr.
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60 yagin altrndaki erigkinlerde ilk doz iqlerne baglanmadan 5-10 dakika once uygulanan 2.5
mg'dtr. Gerektifinde I mg'hk dozlarla devam edilebilir. Toplam ortalarna dozun 3.5-7.5 mg
arastnda degistif i  saptanmtgttr.5.0 mg'tn i izerindeki toplam dozun uygulanmasr geneide
gerekmez.

60 )'iigln tizerindeki erigkinlerde, gtigstiz dtigmtig veya kronik hastafusr olanlarda ilk doz,
iqlerne baqlanmadan 5- 10 dakika once uygulanmah ve 1 .0 mg civanna cltigririilrnelidir.
Gerektifiinde 0.5-1 mg'hk dozlarla devam edilebilir. Bu hastalarda maksimum etkiye daha
yava$ ulaqrldr$tndan fazladan verilecek midazolam dozu gok yavag ve dikkatli bigimde titre
edilmelidir. Genelde toplarn 3.5 mg'in rizerindeki dozlara gerek duyulmaz.

Qoctiklar

intrarrlisktiier uygulama

Qocuklarda igleme baqlanmadan 5-10 dakika cince 0.1-0.15 mg/kg'hk doz uygulanrr. Daha
gergiri hastaiara 0.5 mgikg uyguianabiiir. Geneicie topiam 1 0.0 mg'rn iizerindeki dozlara
gerek duyulmaz.

intrar,'endz uvgulama

Dernizolam Ampul, istenen klinik etkiye ulaqrlana kadar yavag titre edilmelidir. itt
midazolam dozu 2-3 dakika iginde uygulanmahdrr. igleme baqlamadan veya dozu
tekrarlamadan once sedatif etkinin tam anlamryla deferlendirilmesi igin 2-3 dakika
beklenmesi uygundur. Daha ileri dtizeyde sedasyon gerekirse, istenen sedasyon dtizeyine
eriginceye kadar ktigiik artrglarla titrasyona devam edilir. Bebeklerde ve 5 yagrn altrndaki
gocuklarda btiytik gocuklara ve adolesanlara kryasla anlamh olarak daha ytiksek dozIarc gerek
duyulabilir.

1,6 ayhktan krigtik pediyatrik hastalar: Entribe edilmeyen, 6 ayhktan kiigtik pediyatrik
hastalarla ilgili bilgiler srntrltdtr. 6 ayhktan ktigtik pediyatrik hastalar solunurn yolu
ttkanmastna ve hipoventila-syona, d"a-ha. drryar! olduklanndan, klinik etki saflanana kadar
krigtik arlrglarla titrasyon yaprhnasl ve dikkatli izleme garttrr.

T e l , :  ( 0 2 1 6 )  4 2 8  4 0  2 9  ( p b x )
F a x :  ( 0 2 1 6 )  4 2 8  4 0  6 9

noktay'a
uzerine

mgikg'a

2. 6 ayhk-5 yaq arastndaki pediyatrik hastalar: Ilk doz 0.05-0.1 mg/kg'drr. istenen son
ulagtltnast igin toplam 0.6 mg/kg'hk doza gerek duyulabilir; ancak 6 mg'tn
grkrlmarnahdrr.

3.6-12 yaplarrndaki pedyatrik hastalar: i lk do20.025-0.05 mg/kg'drr; toplam doz 0.4
kadar olabilir; maksirnum 10 mg uygulanabilir.
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4. 12- 16 yaqlarrndaki pediyatrik hastalar: Eri;kinlerle aynr doz uygulanrr.

b) Anestezi

Premedikasyon: I;lemden hemen 6nce uygulanan Demizolam Ampui premedikasyonu
sedasyon sa[lar (uykunun veya uyuklamanin endtiksiyonu ve kavrayrg ti azalma) ve ameliyat
cincesinde belleli zayfi7atv.

Demizolam Ampul, antikolinerjik maddelerle beraber de uygulanabilir.

Bu endikasyonda, Demizolam Ampul anestezi endtiksiyonund,an20-60 dakika 6nce i.m. yolla
briyrik kas kritiesinin derinlerine uygulanmahdrr.

Eri$kinler

Arneliyat oncesi sedasyonun saElanmasr (uykunun veya uyukla-ma-n1n end,-iksiyronu ve
kavraytgta azalma) ve ameliyat oncesinde bellegi zayrflaimak igin diigiik riskli erigkinlerde
(ASA Fiziksel Durum I ve II ve 60 )'a$ln altrndaki hastalar) dnerilen d-az A.A7-0.1 mgikg,drr
(yaklaqrk 5 *g).

Demizolam. yaqh hastalara, gtigsliz dtigmrig veya kronik hastahlr olanlara uygulanacaSr
zaman doz azaltrlmah ve her hastada ayn ayarlanmahdrr. Aynr andinarkotik kuliairlmlyorsa
0.025- 0.05 mg/kg'hk doz uygulanmasr dnerilir. Klasik doz 2-3 mg'drr. Aqrn uyuklamaya yol
agacafirndan 70 ya$ln tizerindeki hastalarda i.m. Demizolam, dikkatle-ve hastayr Hirekli
izleyerek uygulanmahdrr.

Qocuklar

1- 15 yaqrndaki gocuklarda vticut afrrhfryla ilgili olarak erigkinlerdekinden orantrh olarak
daha ytiksek dozlarn uygulanmasl gerekir. 0.08 -0.2 mglkg'hk doz srrurlannda verilen i.m.
Demizolamln etkili ve gtlvenli oldugu gosterilmigtir. Demizolamln anestezi endriksiyonundan
30-50 ciakika tjuce biiytik kas kiitiesinin cierinierine uygulanmasl onerilir.

Endiiksiyon:

Eri$kinler

Bagka anestetik 
tajanlar 

uygulanmadan once anestezi
kullanrldrgrnda hastalann verdikleri yanrtlar defigebilir.

endtiksiyonu igin Demizolam
Doz hastanrn yagtna ve klinik

Fl
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durumuua bakrlarak istenen etkiye ulagrhncaya kadar titre edilmelidir. Bagka i.v. ajanlar
uygulanmadan once anestezi endtiksiyonu igin Demizolam kullanrldr[rnda, her bir ajarun ilk
dozu anlamh derecede azaltilabilir (genel baglangrq dozunun % 25'ine kadar). istenen
anestezi dtizeyine aqamah titrasyonla ulaqrlrr. Demizolamrn i.v. endriksiyon dozu kiigrik
artr$larla yava$ uygulanrnahdrr. Birbirini izleyen artr;lar arasrnda 2 dakika birakacak bigimde
20-30 saniye iginde 5 mg'r gegrneyen artrqlar enjekte edilmelidir.

60 yagrn altrndaki normal erigkinlerde 20-30 saniye iginde, i.v. yolla uygulanan ve etki
sa[lamasr igin 2 dakika beklenen 0.15-0.2 mg/kg'hk doz yeterli olur. Driqtik ii.t ti (ASA I ve
II) anreliyata uygurl' yagh hastalarda a.2 mg/kg'hk baglangrg dozu oneriiir. $iddetli sistemik
hastalrfr olanlarda veya grigsriz dtigniriglerde daha da drigtik {az yeterli olabilir.

Premedikasyon uygulanmamr$, 60 yagrn altrndaki eriqkinlerde doz daha yriksek olabilir (0.3-
0'35 rng/kg); bu doz 2A30 saniy'e iginde i.v. yolla uygulanrr ve etki gcirtilnesi igin 2 tlakika
beklenir. Endiiksiyon tamamlanmak isteniyorsa hastanrn baqlangtg dJzunun yaklagrk oh 25'i
kadar artrqlar yaprlabilir. Endiiksiyon inhalasyonla alman, ugucu, srvr arlesietik rnaddelerle ile
tama.mla"nabilir. Direngli vak-a-la-rda endiiksiyon igin toplam 0.d mg/kg'1k Caz kullanrlabilir,
ancak bu tip briytik dozlar iyilegrne ddnemini uzatabilir.

Premedikasyon uygulanmaml; y'aqhlarda genelde endriksiyon igin daha drigtik Demizolam
dozu gerekir; baqlangrg dozu olarak 0.3 mg/kg onerilir. Premedikasyon uygulanmamr$ giddetli
sistemik hastahlr olanlarda veya baqka nedenlerle grigsriz drigenlerde .tri,it tiyon lgi' daha
dtigtik Demizolam dozuna gerek duyulur. Baglangrg dozu olarak 0.2-0.25.g7tg yeterlidir;
bazt olgularda 0.15 mg/kg kadar drigtik dozlar yeterli olabilir.

Qocuklar

Mevcut bilgiler stntrlt oldufundan gocuklarda anestezi endtiksiyonu igin Demizolam
onerilmez.

idame dozu

Eri$kinler

Istenen bilingsizlik dtizeyinin idamesi igin ya arahkh olarak uygulanan krigtik i.v. dozlarr
(0.03- 0.1 mg/kg arastnda de[iqir) veya stirekli i.v. Demizolam enftizyonu (saatte 0.03-0.1
mg/kg arastnda degigir) tipik olarak analjeziklerle beraber uygularur. Doz ve dozlann
arastndaki arahklar hastanrn bireysel yanrttna gcirey'-e[igir. 60 yaqrn rizerindeki erigkinlerde
gtigstiz driqmrig veya kronik hastah[r olanlarda daha drigtik idame dozlan eerekebilir.
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Qocuklar

Anestezi igin ketarnin alanlarda (ataraljezi) 0.15-0.20 mgikg'hk i.m. Demizolam dozu serekir.
2-3 dakika sonra yeterli derecede derin uyku diizeyine erigilir.

c) Yofun balam iinitesinde i.v. sedasyon

istenen sedasyon dtizeyine eriqmek igin Demizolam dozu hastanm klinik gereksinimine,
fiziksel durumunae yagma ve kullanmakta oldu[u ilaglara bakrlarak, strekli .nfiiryondan veya
arahkh bolustan soffa agamah olarak titre edilmelidir. Midazolarnrn 14 gtinti a$an
uygulamalart klinik gahgmalarla aragtnlmaml$ olup birkag grinri agan uyg,rlu.nalarda,
lu{idazolamln inftizyon hizr; ilag birikimi ve geg kendine gelme riski agrsindan gurrltik olarak
kontrol edilmelidir. Rtitin bir onlem olarak sedasyon drizeyi izlenmelidir.

Eri$kinler

i.v. 1,'iikleme dozu artrglarla yava$ uygulanmahdrr. 1-2.5 mg'hk artrglar, birbirini izleyen
arttslar arastnda 2 dakika beklenerek. 20-30 saniye iginde enjekte ediimelidir. Iv. yukleme
dozu 0.03- 0.3 mgikg arastnda degigir, ancak genelde 15 mg'rn rizerinde toplam d,ozaihtiyag
duyulmaz. Hipovolernik, vazokonstrtiksiyonlu veya hipotermik hastalarda yukleme dozu
azaltrlmah \/e)/a atianmahdrr. Demizolam patent analjeziklerle berabelu.erilecekse,
analjezikten kaynaklanan sedasyondan sonra Demizolamln etkilerinin guyenle titre
edilebilmesi igin analjezik daha once verilrnelidir.
idame dozu 0.03-0.2 mglkglh arastnda degiqir. Hipovolemik, vazokonstrtiksiy'onlu veya
hipotermik hastalarda idame dozu azaltimahdrr. Sedasyon diizeyi hastanrn durumu izin
veriyorsa diizenli olarak izlenmelidir.

Qocuklar

istenen klinik etkinin safilanrnasr igin 0.05-0.2 mg/kg'hk i.v. Dernizolam dozu en azrndan2-3
dakika stireyle (Demizolam, hrzh intravenciz doz bigiminde verilmemelidir) uygulanrnaldrr
ve daha sonra saatte 0.06-0.12 mglks'lrk (dakikacla 1-2 m&g,\ dozla srjrekli i.',r. enflizyon
yapilrr. Enflizyon htzt gerekirse artrrrlabilir veya azaltrlabilir (genelde ilk veya sonraki
enftrzyon hrznrn o/o 25'i orarunda) veya istenen etkinin artrnlmasr ya da korunmasr igin
destekleyici i.v. Demizolam dozlan uygulanabilir. Hemodinamik dengesi bozulmug hastalarda
Demizolam enfiizyonuna baglanrrken klasik yiikleme dozu ktigtik artrglarla titre edilmelidir ve
hasta hemodinamik dengesizlikler aqtstndan (orne[in, hipotansiyon) izlenmelidir. I]u hastalar
Demizolamtn solunum depresan etkisine karqr da duyarhdrr ve solunum htzt ve oksijen
satrirasyonu aglsrndan dikkatl€'izlenmelidirler. -'"
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yenidcrfanlar

Demizclam' 32haftadan krigrik yenidolanlarda ilk doz saatte 0.C3 mg/kg (dakikada 0.5 m/kg)
veya 32 haftadan btiyiik yenidofanlarda ilk doz saatte 0.06 mg/kg faafciiaAa I mg/kg) olacak
qekilde stirekli enfiizy,snls 'erilebilir. intravenoz SrukLeme dozlarr y.rrlaoganlarda
uygulanmamaltdir, onun yerine terapotik plazma dtizeyleiine ulaqrlmasl igin iik birkig saatte
enfiizyon daha hrzh yaprlabilir. Etkili olasr en drigrik dozu uygulamak ve ilacrn birikmesi
potansiyelini azaltmak igin -ozellikle de ilk 24 saatte- enftiiyon hrzr dikkatle ve srk srk
izlennrelidir.

Enfiizyon giizeltileri ile birlikte kullanlml: Demizolam ampul; o/o 0.9 sodyum klor6r, o/o 5
ve ot'o 10 dekstroz, a/o 5 levtiloz, Ringer ve Hartmann soirisyonlarr iie 100-1000 ml enfri zyon
soltisyonu iginde 15 mg midazolam oranlnda seyreltitebilir. gu soltisyonlar, oda srcakllrnda
24 saat \1eya 5"C'de 3 gtin, fiziksel ve kimyasal olarak dayanrkl kalrr.

Gegimsizlikleri

Midazolamrn enjeksiyonluk gdzeltileri, dekstroz igindeki % 6 Macrodex soltisyonu ile
seyretilmemelidir.

Demizolam Ampul, alkali ozellikteki enjeksiyon preparatlarr ile kangtrllmamaldrr. Ozellikle
sodyum bikarbonat ampulleri ile ktsa stirede ve belirgin bir gekilde gokelti olugturmaktadrr.

Midazolam Eozeltileri; dimenhidrinat, pentobarbitar
tiyopental sodyum ile karrgtrrrlrrsa, hemen beyazrenkli
sodyum ile sarr renkli bir Edkelti oluqur.

sod1.urn, perfenazin, ranitidin veya
bir gokelti meydana gelir. Metotreksat

1.1. Uvanlar /Onlemler:

Demizolam Ampul, sadece ya$a ve briytikltige uygun restisitasyon yaprlabilel yerlerde
uygulanmahdrr. Midazolam, i.v. uygulanmasrndan soffa, miyokard kairlmasrnr d.eprese
edebilir veya apneye yol agabilir. Ayrrca solunum depresyonu ve hatta solunum durmasr
gozlenmig olup, ktsa stirede farkedilmedigi bazr vakalarda oltimctil veya serebral hipoksiye
neden olmugtur. Bu tip yagamr tehdit eden olaylar; 60 yagrn iizerindeki hastal arda, rblunrr-
yetmezli{lolanlarda, kardiyak iglevi bozulmug hastalarda ve karyliyovaskiiler bozuklufu olan
pediyatrik hastalarda, ozellikle de enjeksiyon gok htzh yufttOtgrnda veya ytiksek doz
uygulandrfrnda daha srk gdnihir.
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Dem

Cok yiiksek dozda veya gok hrzh Demizolam Ampul uygulamalarr, yagamr tehdit edensolunum durmasrna yol agabildifinden, ilacrn uygulanmasr slrasrnda acil iinlemler hazlrbulundurulmahdrr.

Yriksek risk grubunda yer alan hastalara uygulanrrken ozel dikkat sarf edilmelidir. Bukategoriy'e agafrdaki hastalar dahildir:

" 60 yaq ve tistri yagh hastalar,

. Genel durumu grigstiz olan kigiler,

. Aqrrr gigman kigiler,

. Kronik solunum yetmezlifii olan hastalar,

' Kronik bobrek yetmeziifii ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalar,

' Kardiyovasktiler bozuklu[u olan pediyatrik hastalar.

Bu kigilerde doz ve enfiiz1"on htzi azaltlimah ve kigiye gore ayarlanmaldrr. Hastalar devaml
izlenmeli, ozellikle ya$amsal fonksiyonlara ait erken belirtiler agrsrndan ozel clikkat sarf
edilmelidir.

Benzodiazepinler, alkol ve uyugturucu madde bafrmirhfir hikayesi olan kiqilerde ag' dikkatle
kullanrlmahdrr.

Merkezi sinir sistemi depresant velveya kas gevgetici cizelliklere sahip di[er ilaglarda oldu[u
gibi' mystenia gravis hastalanna uygulanrrken, bu hastalardaki kas g,igJ1irttifd goz onrinde
bulundurulmalt, uygulandr[rnda hastanrn dikkatli bir qekilde izlenmesi6nerilmekteclir.

$izofieni ve endojen depresyona sahip olan hastalarda akut psikozlarrn a[rrla$ma olasrl[r
nedeniyle, bu gibi hastalarda ozel onlemler ahnmahdrr. Yiiksek d,ozlar ve hrzh
uygulamalardan sonra, negatif yan etkilerin riski oldukga ytiksektir.
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Yofun Bakrrn uniteleri'nde uzun siireli Kullanrm Sorunlarr

Yofun bakrm tinitelc'inde sedasvon amacryla uzun stireli kullanrmdan so'ra etkinlik kaybr
oldufu bildirilmigtir. Ayrrca bu tiir kullanrrnlardan soffa. d,ozave tedavi suresine ba[1 olarak
fiziksel balrmhhk mey'dana gelebilir. Teda.;inin aniden kesilmesi ile; bag agrrsr, kis a['sr,
anksiyete, gerginlik, konfii zyon, iritabilite (kolayca uyarrlabilme), ruh 

- 
hali deligimi,

hahisinasyon ve konviilziyon gibi semptomlar ortaya grkabilmektedir. Bu semptJmlann
olugrna riski tedavinin aniden kesilmesiyle artabilecefinden, rnidazolam dozunun kademeli
o larak azaltimasr 6neri lir.

Paradoksal Reaksivonlar

Ytiksek dozda veya hrzh Demizolam uygulamasrndan soffa ajitasyon, isternsiz hareketler
(tonilCklonik konvrilziyonlar ve kas temoru, hiperaktivite, dtigmanlk, saldrrganlk vb.
paracioksal reaksiyoniar bildiriimigtir. Bu ttir reaksiyonlara en ytiksek e[ilim insidansr,
gocuklarda ve yaghlarda gortilmtiqtrir. Ozellikle sitokrom P 450 IIIA tipi karacifer enzim
inhibitorti ilaglarla (azol tipi antimikotikler ve makrolid smrfi antibiyoiiklerle) uyn, anda
inraveno z olarak uygulanan Midazolamtn hipnotik etkisi uzayabilir ve hastaneden grkmadan
onceki 3 saatlik stire yeterli olmayabilir. Bu gibi inhibitdr maddeler, Mid,azolamrn plazma
konsantrasyonunu belirgin miktarda arttrnr. Bu ilaglarla kombine tedaviden kagrnrlmair, e[er
bu mtimkrin defilse, Midazolamrn dozu azaltlmahdrr.

Amnezi

Demizolam Ampul'tin uygulanmastndan sonraki siirelerde doza bafh hafva kaybrna neden
olur (anterograd amnezi). Uzun stiren hafrza kayrplarr ayakta tedavi edilen hastalaicla problem
yaratabilir (uzun stireli amnezi). Hasta uygulamadan sonra 3 saat srire ile hastanlvi terk
etmemeli ve ardtndan sorumlu bir kigi nezaretinde evine gitmelidir.

Araba ve)/a- Mahne Kulla-nma Becerisine Yiinelik -tk-i

Midazolarn uygulanan hastalartn, uygulamadan sonra 12 saat srire ile arag ve rnakine
kullanmalartna izin verilmemelidir. Bu stire, uzun bir sedasyondan, tekrarlanan veya uzun
stireli bir uygulamadan veya aynl anda uygulanan MSS'ine etkili sedatif ilaglardan sonra daha
da uzatimahdrr.
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Trakealarr entribe edilrnemiq
yaprlrrken, apne riskinde
Neotonal popiilasl,onund a htzlt

preterm ve daha o'ceden preterm hastalarrna sedasyon
arttq nedeniyle a$lrl dikkatli olunmasr onerilir.

enj eksi I'ondan kaq rnrlmahd.rr.

Yenidoganlarda organlarrn fonksiyonu azalmrg ve/veya organlar hentiz olgunlaqmamlg olup,ayrlca midazolamln derin velr,'eya uzun srireli solunumsal eikilerine duyarldrrlar.

Gebelik ve Emzirme ile ilgiti uya'lar: (Gebelik Kategorisi D)

Midazolamln gebelik srrastndaki grivenli[i ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Benzodiazepinler
daha gtivenli bir segenek olmadrEr stirece gebelik srrasinda kuila*l*u-uhdrr. Zorunlu olarakkullanrlmasr halinde, farmakolojik etkilerine bafh olarak, yenido$anda hipertermi, hipotoni,
emzitmenin az,almasl ve orta derecede solunum d.pr.ryonu gibi .tkil., beklenmelijir. 

^iyrrru

gebeligin son donemlerinde uzun stire ile benzodia iepin kullanan annelerin bebeklerinde
fiziksel bagrmhhk geligebilir ve dogum sonrasr dcinemde ilacrn kesilmesine ba[1 semptom
riski artabilir. Midazolam anne srittine gegtifinden, emziren annelerde kullanrlmamahdrr.

4.5. Yan Etkiler/Advers Etkiler:

Midazolam'rn parenteral uygulamasrndan
ya$ amsal fo nksiyonlardaki d efigikliklerdi r.

sonra giiriilen en yaygln advers etki,

Demizolam Ampul'iin enjeksiyonundan sonra agafirdaki istenmeyen etkiler bildirilmigtir:

Kardiyovasktiler bozukluklar

,:.
Uzeiiikie soiunum hacrnrnin azaimast velveya solunum saylslnrn azalmasr ve apne en srk
goriilenlerdir. Apne krsa stireli olup, solunum hemen ve kendiliginden baglar. Intraveniiz
enjeksiyondan sonra' kalp ve akcifer fonksiyonlarryla ilgili; solunum depresyonu ile
solunum ve/veya kalp durmast (bazr vakalarda iiltimciil) gibi istenmeyen etkiler
giizlenmiqtir. Bu gibi yagaml tehdit eden durumlar, ozellikle yaqh i.yu solunum y,etersizlifi
olan hastalarda, dzellikle enjeksiyon gok hrzh veya doz gok yriksek tuiuldufunda

gerulmektedir. --
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Difer kardiyovaskiiler sistem bozukluklarr: Kalp ritrn bozukluklarr (nabn hrzrnda hafif
artr g, taqikardi, v azodilatasyon).

Solunum sistemi bozukluklarr: Laringospazm, bronkosp azm, solunum rahatsrz6klal
(dispne, hiperventilasyon, htnltt, viizeysei solunum, solunum yollarrnrn trkanmasr).

Gastrointestinal sistem bozukluklart: Agrn salya olugumu, bulantr, kusma, konstipasyon,
aptz kurumasr.

Psikiyatrik, merkezi ve periferik sinir sistemi ile ilgili bozukluklar: Anterograd amnezi,
ofori, konfuzyon, ters davrantglar, sinirlilik, anksiyete, sarhogluk hissi, a;rn grlgrnlk ye/veya
eksitas5,'on, uzun siiren anestezi etkileri, uyku rahatsrzhklan, kabus gorme, sekstiel fantaziler,
istemsiz hareketler, istemsiz adale hareketleri, ataksi, ba$ donmesi, huzursuzluk, grig
konugma, kanqrk konuqma, parestezi.

Midazolarllll uzun stire uygulanmasl sonucunda tiziksel bafrmhhk geligebilir. L1zun srireli
sedasyon igin 3-5 giin kullancirktan solua aniden kesiimesi, yoksunluk belirtilerinin agrfa
grkmastna sebep olabilir ve bu durumda aqafrdaki semptomlar gcirtilebilir:

Baq a$rrst, adaie afinst, anksiyete, gerilim, huzursuzluk, konflizyon, halusinasyonlar (bazrlal
sekstiel ozellikte) r,e saldrrganhk.

Bu semptomlardan kagtnmak igin, tedavi dozunun yava$ yava$ azaltiarak kesilmesi onerilir.

Di[er duyu organlarl ile ilgili bozukluklar: Bulanrk gorme, gift gorme, gozlerin spazmotik
titremesi (nistagmus), pupilanrn daraimasr (miyozis), krsrth gdrme, objeleri odaklama
bozuklu[u, yetersiz iqitme, denge kaybr, uyugukluk.

Deri ile ilgili bozukluklar: urliker, giqlik, yanma hissi, sicak veya sofuk hissetme, doktintii,
kagrntr, prurit.

Qeqitii bozukiukiar: Esnemek, cierin uyku, iitreme, haisiziik, <'ii$ afnsr, bayrima.

Lokal reaksiyonlar: Enjeksiyon yerinde eritem ve a$rr, tromboflebit, tromboz.

Genelde aglrl duyarhk reaksiyonlan ve qoka benzer durumlar, difierleri arasrnda en az
bildiri len durumlardrr.

Aynca yenido[anlarda serebral konvtilziyonlarla ilgili tek tek vakalar bildirilmigtir.
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Beklenmeyen Bir Etki Gtirtitdii{iinde Doktorufiuza Basvurunuz.

itag EtkileSmeleri

Bazr karaci[er enzimlerini (cizellikle sitokrom P 450 IIIA) inhibe eden ilaglar, daha derin ve
uzun stiren narkoza neden olabilir. Bu trir etkilegimden sorumlu ilaglar; simetidin, eritromisin,
klaritromisin, diltiazem, verapamil, ketok onazol, itrakonazol, fluoksetin ve nefazodondur.
Kombine kullanrm zorunlu ise, midazolam dozu %50-70 oranrnda azaltimah, aynca bu gibi
hastalar yakrndan takip edilmelidir.

MiCazolam, Iv{SS'ne etkili noroleptikler, trankilizanlar, antidepresanlar, antikonvtiisanlar,
hipnotikler, analjezikler ve sedatif antihistaminiklerin, anestezik ve sedatif etkilerinde
giddetlenrneye yol aqar- Solunum depresyonu, antihipertansif ve vazolidat6r ilaglarrn etkisi,
midazolam tarafindan giddetlendirilebilir.

Idiciazoiamln aikoiie birlikte kuilanimr, dngciri.ilemez reaksiyonlara neden olabildi$i iEin.
uygulamadan 72 saaL cince ve sonra, hastalarrn alkol kullanmalarma izin verilmemeliOir.

Demizolamln i.v. uygulamast genel anestezi igin gereken minimum alveoler halotan
konsantrasyonunu (MAC ) azaltr .

4.6.Doz Asrmr:

Semptomlar

Doz a$lmrnln sernptomlart, farmakolojik etki giddetinin (sedasyon, halsizlik, derin uyku ve),a
paradoksal eksitasyon) artmastndan ibarettir. Di[er benzodiazepinlerde oldulu gibi agr' doz
uygulanmast, alkol vb. MSS'ni deprese eden maddelerle beraber kullanttmaOrgistirece
ya$amsal tehlike olugturmaz.Dahaytiksek dozlarda, konftizyon, ataksi, gorme bozukluklarr,
derin uyku, biling kaybr, solunum depresyonu, arefleksi, hipotansivon. kardiyoresniratuar
depresyon, apne ve nadiren koma meydana gelebilir.

Tedavi

Qogu olguda yalmzca ya$amsal fonksiyonlann izlenmesi gerekir. Hafif intoksikasyon
durumlarn$t, 

.96zettm altrnda hastantn kendine gelmesin e izinveri1reeli, e[er g.r.kiyo.ru
dolagrm, noradrenalin tipi periferik etkili ilaglarla ve plazma hacmi takviye edilerek
desteklenmeli; solunum vetersizligine kargr, suni solunum uygulanmaldir. Aqrrr d.oza
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mtidahalede yo[un bakrmdaki solunumsal ve kardiyovaskriler iglevler e i;zel dikkat sarf
edilmelidir. Doz a$lmrrun etkileri benzodiazepinantagonisti olan Anexate (etken maddesi:
fl umazenil) ile kontrol edilebilir.

5. FarmakoloiikOzell ikler:

- Faniiakodinarnik ozel I ikler:

Midazolam, imidazobenzodiazepin grubunun bir ttirevidir. Lipofilik olan serbest bazrnsudaki
gdztintirliigu az olup, alkali dzellikteki maddenin asitlerle tuz olugturdufu zaman g6ztintirli[ti
artar. Bu tuz, dengeli ve iyi tolere edilebilen enjeksiyon gdzeltisi hazllanabilmesini sa[lar.
Fizyolojik qartlarda agrga grkan baz, hrzla merkezi sinir sistemindeki resept6rlere ulaqrp,
sedatif ve belirgin yogunlukta uyku baglatrcr etkisini gosterir. Fakat aynr hrzla metabolik
transfbrmasyona ugrayan maddenin etki sriresi krsadrr. Midazolam bu iki ozelligi nedeniyle
geni g uygulam a alanlanna sahiptir.

Midazolam, benzodiazepinlerin tipik farmakolojik ozellikleri olan; anksiyolitik, adale
gevgetici, antikonvtilsan, amnezik, sedatif ve hipnotik etkileri gosterir.

Premedikasyon tipi ve difer anesteziklerle birlikte aynr anda uygulanmasl, Midazolamrn
MSS'ndeki eylem stiresini ve qiddetini etkileyebiiir.

-Farmakokinetik ozel likler:

intramiiskiiler enjeksiyondan s onra emilim

Demizoiam Ampui'tin, intramrisktiler enjeksiyondan soffa adale dokusu tarafindan
absorpsiyollu hrzh ve tamdrr. Maksimum plazma konsantrasyonlarrna enj eksiyondan 3 0
dakika sonra eriqiiir. Biyoyararhhk oh 90'n rizerindedir.

Dafrhm

Demizolam Ampul'tin, intravenoz uygulanmasrndan2-3 dakika sonra derin bir uyku donemi
baqlar. Sedasyonun en yriksek oldufiu stireye genelde 1-1,5 saat siiren bir anterogra<l amnezi
eqlik eder (hasta, ilacrn etkisinin en gtiglti oldufu donemdeki olaylarr hatrrlayamaz). Etkinin
ve amnezinin stiresi hastantn hassasiyetine ve doza bafihdrr. Da[rlrrnln yarl omrii yaklagrk 4-
30 dakika arastndadrr. Eliminasyon yart cimni ise 1,5-3 saat arasrndadrr. Boylece intraven6z
enjeksiyondan 2 saat sonra, plazmakonsantraslon defieri, baglangrg deferininoAlg'una dtiger.
Kararlr durumda hesaplanan da[rltm hacmi vfcut afrrhfr bagrna 1.1-1 .7 llkg.drr. Midazolam,
plazma proteinlerine o/, 96-98 orarunda baflanrp, plasentayl geger ve stitle salgrlanrr.
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Metabolizma

Karaciierdeki spesifik enzim sisterni sitokrom P 450 IIIA ile lirzla ve tamamen metabolize
olur. Karaci[er tarafindan ekstrakte edilen doz oranntnYo40-50 civannda oldu[u tahmin
edilmektedir. Birincil metaboliti a-hidroksimetilmidazolam olup, midazolam gibi. fakat daha
az etkinlikte farmakolojik etkiye sahiptir. Yan omrii 0.8-1 saat gibi krsa bir srire olup,
rnidazolam etkisinin uzamastna neden olmaz. Midazolamtn ikinci metaboli ti 4-
hidroksimidazolamdtr. Her iki metabolirhrzla glukuronik asitle birlegir ve bobreklerden
elirnine olur. Birincil metaboliti tek doz enjeksiyondan soma, yaklaqrk % 50 - 70 orarunda
idrarda tespit edilmigtir.

Eliminasyon

Saflrkh gciniilltilercie eliminasyon yan cimrii 1.5-3 saat ve plazmaklirensi ise 300-g00
ml/dakikadrr.

Ozel durumiarciaki eliminasyon

Yaqlrlar: Yaqhlarda elirninasyon yan ornni, genglerenazaran 3 misli uzun olabilir. yofun
bakrm tinitelerindeki hastalara sedasyon amacryla uzun srireli inftzyon qeklinde uygulinan
N{idazolamln eliminasyon yarl omrti 6 katrna kadar uzayabilir. Bu nedenle, inftzyon hrzr
klinik cevaba gore ayarlanmahdrr. Eliminasyon yarl 6mrti, kronik bclbrek, kronikkaraciler ve
kalp hastalarrnda da normalden daha uzundur.

3-10 ya$ arasrndaki gocuklar: Bu gocuklar igin i.v. uygulamadan sonraki elirninasyon yap
omni. erigkinlere oranla daha krsadrr (1-1.5 saat). Bu farkhhk, gocuklardaki ytiksek klirens ile
uyurnludur.

Yenidoganlar: Yenido[anlarda karaci[erin yeterince geligmemesine ba[| olarak eiirninasyon
yan omni daha uzun olup (3-12 saat; ortalama 6 saat), klirens azalrc.
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6. Farmasiitik Bilsiler

6.1. Yardrmcr Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktan:

Sodyum klortir 8.04 mg
Hidroklorik asit oA 3 ,J 0.77 -2.59 mg
En jeks i yon luk  su  . . . . . . km. . . . .  1 .0  m l

6.2. Llretimdeki Temel Proseslerin Tanrmr:

o Steril Odanin Hazrlanmast ve Kontrohi

o Bog Ampulierin Yrkanrnasl ve Sterilizasyonu

. Steril Enjeksil'onluk Sul'un Hazrrlanmasr

. Hammaddelerin Tartrlmasr

. ProsesQozeltisininHazrrlanmasr

o Steril Filtrasyon ve Dolum

o Otoklavda Sterilizasyon

o Kalite Kontrol igin Numune Ahnmasl ve Gozle Kontrol (% 100)

. Kalite Kontrol Departmanl'ntn onaytndan sonra ampuller ambalajl ama departrnanlna
ahnrrlar.

o Her bir karton kutuda; bir adet ampul ve prospektris olmak tizere ambalajlama yaprlrr.

. ig etiketler ve karlon kutu rizerine seri numarasl ve son kullanma tarihli basrlrr.
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6.3. Bitmi$ Ijrtin Spesifikasyonlan :

TESTLER

GORLINU$

TANINMA TESTLERI

w v .  n i r  r

HI\L I1VI

nlJr ^ ^

Tek tek

Toplam

PIROJEN

STERILITE

SPESiFiKASYONLAR

Renksiz ve berrak cozelti

Pozit if olmah

5.0-5 .5  ml

2.9-3.7

Maksimum o/o 0.2

Maksimum % 0.5

Apirojen olmah

Steril olmah

MUALLAK MADDE Teste uygun oimah

OSMOLALITE 275-305 mOsmot/ks

MTDAZOLAM MiKTAR TAyiNi 5.0 mg/ampul (% g5-% 105)

KLORUR MIKTARI 154 mmol/ampu| (% g5-% 105)

SAF'SIZLIKLAR

t 9
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6.4. Gegimsizlik :

Midazolam'in enjeksiyonluk gdzeltileri, dekstroz igindeki % 6 Macrodex soliisyonu ile

seyreltilmemelidir.

Demizolam Ampul, alkali ozellikteki enjeksiyon preparatlarr ile kanqtrrrlmamafidir. Ozellikle

sodyurn bikarbonat ampulleri krsa stirede ve beiirgin bir qekilde gokelti olugturmaktadrr,

Miciazoiam gdzeitileri; dimenhidrinat, pentobarbital sodyum, perfbnazin, ranitidin veya

tiyopental sodyum ile karr"strrrltrsa, hemen be1'37 renkli bir gckelti mel,dana gelir. Metotreksat

sodyum ile sarr renkli bir gdkelti olugur.

6.5. Raf Omrti ve ilk agrh$tan Sonraki Saklama $artlan ve Sriresi: Raf dmru 36 aydrr.

6.6. Ozel Muhafaza $artlan:25oC'nin altrndaki srcakhkta, rqrktan korunarak saklanmahdrr.

6.1 . Ambalajin Trirti ve Yaprsr : Tip-I renksiz caln ampul

6.8. Regeteli-Regetesiz Satr$ $ekli : Regeteli

6.9. Ruhsat Sahibinin:

- A d r :

-Adresi :

-Tlf No :

-Fax No :

--'

6.10. Ruhsat Tarih ve No:

Dem lt4edikal yeEcza Deposu
San. ve Tic. Ltd. $ti.

ikbaliye Mah. Acrbadem Cacl. No.56
Kadrkoy-istanbul

0.216.1284029

0.216.1284069

24.05 .2004, rr6t3
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6.11. Lisans (Orij inal Ruhsat) Sahibinin;

-Adr :

-Adresi :

-Tlf No :

-Fax No :

6.12. Uretim Yerinin;

-Adr :

-Adresi :

-Tlf No :

-Fax No :

Actavis Group PTC ehf (Actavis
Deutschland GmbH&Co. KG)

t

Otto-Hahn Str.31-33
D-63 3 03 Dreieich/Almanya

+49 6103-300 79-0

+49 6103-300 79-I l

Solupharm GmbH

Industriestrasse 3
D-342i 2 Melsungen
Almanya

0566 U7305r0

0566 r t730520

2 1
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