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B.) KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi Farmasotik Uriiniin Adi:  Demizolam 5 mg/5 ml IM/IV

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi:

Beher ml. ampulde:

Beher ml. ampulde:

Midazolam 1.0 mg
Sodyum klortir 8.81 mg
Hidroklorik asit % 3.7 0.64-1.61 mg

Enjeksiyonluk su ...... km..... 1.0 ml

3. Farmasétik Formu: Enjektabl Soliisyon Igeren Ampul

4. Klinik Bilgiler:

4.1, Terapotik Endikasyonu

Anestezi Oncesi premedikasyon (i.m. uygulama),

Lokal anestezi altinda gergeklestirilen diyagnostik veya cerrahi girisimlerden 6nce bazal
sedasyon olugturmak (i.v. uygulama),

Anestezinin baglatilmas: ve devamlihini saglamak, yetiskinlerde inhalasyon anestezisinde
baslangi¢ ilact olarak veya toplam i.v. anestezinin de dahil oldugu kombine anestezide uyku
baslatmak (i.v. enjeksiyon ve i.v. enfiizyon uygulamasi),

Yogun bakim iinitelerindeki hastalarda uzun siireli sedasyon saglamak (bolus eﬁj/e/ksiyon ya
da stirekli enflizyon seklindeki i.v. uygulama),
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Cocuklarda ketamin ile kombine edilerek ataraljezi baslatmak (i.m. uYgulama).

4.2. Kontrendikasyonlari

Benzodiazepinlere veya formiilin ihtiva ettigi diger yardimci maddelere karsi hassasiyeti
oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir. Ayrica; myasthenia gravis, ciddi solunum yetmezIligi,
dar a¢ili glokom; alkol, hiptonik, noroleptik, antidepresan veya lityum ile akut zehirlenmede,
ciddi karaciger fonksiyon yetersizliklerinde kullanilmamalidir.

4.3. Kullanim Sekli ve Dozu:

DEMIZOLAM AMPUL, KLINIK KULLANIMA MAHSUSTUR.

Standart doz:
Midazolam yavas uygulamay:r ve her hastada ayr1 dozlamay:r gerektiren potent bir sedatif
ajandir.

Doz her bireyde ayr ayarlanmali ve hastanin klinik gereksinimi, fiziksel durumu, yasi ve
kullanmakta oldugu ilaglara bakilarak, istenen sedasyon diizeyine erisilmesi igin titre
edilmelidir.

60 yasin tlizerindeki eriskinlerde, gligsiiz diigmiis veya kronik hastalig1 olanlarda doz dikkatle
artirtlmali ve her bir hastayla ilgili 6zel faktorler dikkate alinmalidir.

a) Bilingli sedasyon

Tanisal veya cerrahi miidahaleden once bazal (bilingli) sedasyon i¢in Demizolam Ampul i.v.
yolla uygulanir. Doz her hastada ayr1 ayarlanmali, titre edilmeli ve tek veya hizli bolus
enjeksiyonla uygulanmamaldir. Sedasyonun baglangici hastamin fiziksel durumuna ve
dozlamanin ayrintilarina (uygulama hizi, doz miktar1) gdre her hastada farkli olabilir.
Gerekirse, bireyin durumuna gére sonraki dozlar uygulanabilir. Ilag enjeksiyondan sonra
yaklasik 2 dakika i¢inde etki gosterir ve maksimum etki 3 dakika igindedir.

Demizolam Ampulun i.v. enjeksiyonu hizi yaklagik 1 mg/20 saniye olacak sekilde yavas
uygulanmalidir.
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60 yasin altindaki eriskinlerde ilk doz isleme baslanmadan 5-10 dakika 6nce uygulanan 2.5
mg’dir. Gerektiginde 1 mg’lik dozlarla devam edilebilir. Toplam ortalama dozun 3.5-7.5 mg
arasinda degistigi saptanmistir. 5.0 mg’m lizerindeki toplam dozun uygulanmas: genelde
gerekmez.

60 yasin Uzerindeki eriskinlerde, giigsiiz diismiis veya kronik hastaligi olanlarda ilk doz,
isleme baglanmadan 5-10 dakika 6nce uygulanmali ve 1.0 mg civarina distirilmelidir.
Gerektiginde 0.5-1 mg’lik dozlarla devam edilebilir. Bu hastalarda maksimum etkiye daha
yavas ulasildigindan fazladan verilecek midazolam dozu ¢ok yavas ve dikkatli bigimde titre
edilmelidir. Genelde toplam 3.5 mg’in tizerindeki dozlara gerek duyulmaz.

Cocuklar

Intramiiskiiler uygulama

Cocuklarda isleme baglanmadan 5-10 dakika once 0.1-0.15 mg/kg’lik doz uygulanir. Daha
gergin hastalara 0.5 mg/kg uyguianabilir. Genelde toplam 10.0 mg’in iizerindeki dozlara
gerek duyulmaz.

Intravensz uygulama

Demizolam Ampul, istenen klinik etkiye ulagilana kadar yavas titre edilmelidir. ilk
midazolam dozu 2-3 dakika iginde uygulanmalidir. Isleme baslamadan veya dozu
tekrarlamadan 6nce sedatif etkinin tam anlamiyla degerlendirilmesi i¢in 2-3 dakika
beklenmesi uygundur. Daha ileri diizeyde sedasyon gerekirse, istenen sedasyon diizeyine
erisinceye kadar kii¢lik artislarla titrasyona devam edilir. Bebeklerde ve 5 yasin altindaki
¢ocuklarda biiytik gocuklara ve adolesanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek dozlara gerek
duyulabilir.

1.6 ayliktan kiiglik pediyatrik hastalar: Entiibe edilmeyen, 6 aylktan kiigiik pediyatrik
hastalarla ilgili bilgiler sirhidir. 6 ayliktan kiigiik pediyatrik hastalar solunum yolu
tikanmasina ve hipoventilasyona daha duyarli olduklarindan, klinik etki saglanana kadar

kiigiik artiglarla titrasyon yapilmasi ve dikkatli izleme sarttir.

2. 6 ayhk-5 yas arasindaki pediyatrik hastalar: [lk doz 0.05-0.1 mg/kg’dir. Istenen son noktaya
ulagilmas1 igin toplam 0.6 mg/kg’lik doza gerek duyulabilir; ancak 6 mg’in {izerine
¢ikilmamalidir.

— —
3. 6-12 yaslarindaki pedyatrik hastalar: Ilk doz 0.025-0.05 mg/kg’dir; toplam doz 0.4 mg/kg’a
kadar olabilir; maksimum 10 mg uygulanabilir.
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4. 12-16 yaslarindaki pediyatrik hastalar: Efi§kin]erle ayni doz uygulanir.

b) Anestezi

Premedikasyon: Islemden hemen once uygulanan Demizolam Ampui premedikasyonu

sedasyon saglar (uykunun veya uyuklamanimn endiksiyonu ve kavrayista azalma) ve ameliyat
Oncesinde bellegi zayiflatir.

Demizolam Ampul, antikolinerjik maddelerle beraber de uygulanabilir.

Bu endikasyonda, Demizolam Ampul anestezi endiiksiyonundan 20-60 dakika $nce i.m. yolla
buyiik kas kiitlesinin derinlerine uygulanmahdur.

Eriskinler

Ameliyat 6ncesi sedasyonun saglanmasi ( uykunun veya uyuklamanin endiiksivonu ve
kavrayista azalma) ve ameliyat 6ncesinde bellegi zayiflatmak i¢in disiik riskli eriskinlerde
(ASA Fiziksel Durum I ve Il ve 60 yasin altindaki hastalar) 6nerilen doz 0.07-0.1 mg/kg’dir
(yaklasik 5 mg).

Demizolam, yash hastalara, giigsiiz diismiis veya kronik hastaligi olanlara uygulanacag:
zaman doz azaltilmali ve her hastada ayr ayarlanmalidir. Ayni anda narkotik kullaniimiyorsa
0.025- 0.05 mg/kg’lik doz uygulanmasi 6nerilir. Klasik doz 2-3 mg’dir. Asiri uyuklamaya yol
acacagindan 70 yasin lizerindeki hastalarda i.m. Demizolam, dikkatle ve hastayr siirekli
izleyerek uygulanmalidir.

Cocuklar

1-15 yasindaki gocuklarda viicut agirhigiyla ilgili olarak eriskinlerdekinden orantili olarak
daha yiiksek dozlarin uygulanmas: gerekir. 0.08-0.2 mg/kg’lik doz sinirlarinda verilen i.m.
Demizolamin etkili ve giivenli oldugu gésterilmistir. Demizolamin anestezi endiiksiyonundan
30-60 dakika dnce biiytik kas kiitiesinin derinlerine uygulanmasi 6nerilir.

Endiiksiyon:

Eriskinler

Bagka anestetik ajanlar uygulanmadan &nce anestezi endiiksiyonu i¢in Demizolam

kullanildiginda hastalarin verdikleri yamtlar degisebilir. Doz hastanin yasina ve klinik
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durumuna bakilarak istenen etkiye ulasilincaya kadar titre edilmelidir. Baska i.v. ajanlar
uygulanmadan 6nce anestezi endiiksiyonu i¢in Demizolam kullanildiginda, her bir ajanin ilk
dozu anlamli derecede azaltilabilir (genel baslangi¢ dozunun % 25’ine kadar). Istenen
anestezi diizeyine asamali titrasyonla ulasilir. Demizolamin i.v. endiiksiyon dozu kiigiik
artiglarla yavas uygulanmalidir. Birbirini izleyen artiglar arasinda 2 dakika birakacak bicimde
20-30 saniye iginde 5 mg’1 gegmeyen artislar enjekte edilmelidir.

60 yasin altindaki normal eriskinlerde 20-30 saniye iginde, i.v. yolla uygulanan ve etki
saglamast i¢in 2 dakika beklenen 0.15-0.2 mg/kg’lik doz yeterli olur. Diisiik riskli (ASA I ve
II) ameliyata uygun, yasl: hastalarda 0.2 mg/kg ik baglangic dozu onerilir. Siddetli sistemik
hastahif1 olanlarda veya giigsiiz diismiislerde daha da diistik doz yeterli olabilir.

Premedikasyon uygulanmamis, 60 yasin altindaki eriskinlerde doz daha yiksek olabilir (0.3-
0.35 mg/kg); bu doz 20-30 saniye i¢inde i.v. yolla uygulanir ve etki gériilmesi icin 2 dakika
beklenir. Endiiksiyon tamamlanmak isteniyorsa hastanin baslangi¢ dozunun yaklasik % 25°i
kadar artiglar yapilabilir. Endiiksiyon inhalasyonla alinan, ugucu, s1vi anestetik maddelerle de
tamamlanabilir. Direngli vakalarda endiiksiyon icin toplam 0.6 mg/kg’hik doz kullanilabilir,
ancak bu tip biiyiik dozlar iyilesme dénemini uzatabilir.

Premedikasyon uygulanmamis yashlarda genelde endiiksiyon i¢in daha diisik Demizolam
dozu gerekir; baslangi¢ dozu olarak 0.3 mg/kg 6nerilir. Premedikasyon uygulanmamis siddetli
sistemik hastalig1 olanlarda veya baska nedenlerle gligstiz diisenlerde endiiksiyon icin daha
diistik Demizolam dozuna gerek duyulur. Baslangi¢ dozu olarak 0.2-0.25 mg/kg yeterlidir;
bazi olgularda 0.15 mg/kg kadar diisiik dozlar yeterli olabilir.

Cocuklar

Mevcut bilgiler sl oldugundan cocuklarda anestezi endiiksiyonu i¢in Demizolam
Onerilmez.

idame dozu

Eriskinler

Istenen bilingsizlik diizeyinin idamesi i¢in ya aralikh olarak uygulanan kiiciik i.v. dozlan

(0.03- 0.1 mg/kg arasinda degisir) veya siirekli i.v. Demizolam enflizyonu (saatte 0.03-0.1

mg/kg arasinda degisir) tipik olarak analjeziklerle beraber uygulanir. Doz ve dozlarin
_— arasindaki araliklar hastanin bireysel yanitina gére degisir. 60 yasin lizerindeki eriskinlerde
 giigsiiz diismils veya kronik hastalig1 olanlarda daha diisiik idame dozlar1 gerekebilir.
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Cocuklar

Anestezi i¢in ketamin alanlarda (ataraljezi) 0.15-0.20 mg/kg’lik i.m. Demizolam dozu gerekir.
2-3 dakika sonra yeterli derecede derin uyku diizeyine erisilir.

¢) Yogun bakim iinitesinde i.v. sedasyon

Istenen sedasyon diizeyine erismek igin Demizolam dozu hastanin klinik gereksinimine,
fiziksel durumuna, yasina ve kullanmakta oldugu ilaglara bakilarak, siirekli enfiizyondan veya
aralikli bolustan sonra asamali olarak titre edilmelidir. Midazolamin 14 glinli  asan
uygulamalart klinik ¢alismalarla arastinlmamis olup birkag giini asan uygulamalarda,
Midazolamin infizyon hizi; ilag birikimi ve ge¢ kendine gelme riski agisindan giinliik olarak
kontrol edilmelidir. Riitin bir 6nlem olarak sedasyon diizeyi izlenmelidir.

Eriskinler

L.v. yiikleme dozu artislarla yavas uygulanmalidir. 1-2.5 mg’lik artislar, birbirini izleyen
artislar arasinda 2 dakika beklenerek, 20-30 saniye icinde enjekte edilmelidir. Iv. yikleme
dozu 0.03- 0.3 mg/kg arasinda degisir, ancak genelde 15 mg’mn tizerinde toplam doza ihtiyag
duyulmaz. Hipovolemik, vazokonstriiksiyonlu veya hipotermik hastalarda yiikleme dozu
azalulmali veya atlanmalidir. Demizolam patent analjeziklerle beraber verilecekse,
analjezikten kaynaklanan sedasyondan sonra Demizolamin etkilerinin giivenle titre
edilebilmesi i¢in analjezik daha once verilmelidir.
Idame dozu 0.03-0.2 mg/kg/h arasinda degisir. Hipovolemik, vazokonstriksiyonlu veya
hipotermik hastalarda idame dozu azaltilmalidir. Sedasyon diizeyi hastanin durumu izin
veriyorsa diizenli olarak izlenmelidir.

Cocuklar

[stenen klinik etkinin saglanmasi i¢in 0.05-0.2 mg/kg’lik i.v. Demizolam dozu en azindan 2-3
dakika siireyle (Demizolam, hizli intravenéz doz bi¢iminde verilmemelidir) uygulanmalidir
ve daha sonra saatte 0.06-0.12 mg/kg'hk (dakikada 1-2 m/kg) dozla siirekli i.v. enfiizyon
yapilir. Enfiizyon hizi gerekirse artirilabilir veya azaltilabilir (genelde ilk veya sonraki
enfiizyon hzinin % 25’1 oraninda) veya istenen etkinin artirilmasi ya da korunmast icin
destekleyici 1.v. Demizolam dozlari uygulanabilir. Hemodinamik dengesi bozulmus hastalarda
Demizolam enfiizyonuna baglanirken klasik yiikleme dozu kiigiik artislarla titre edilmelidir ve
hasta hemodinamik dengesizlikler agisindan (6rnegin, hipotansiyon) izlenmelidir. Bu hastalar
Demizolamin solunum depresan etkisine karst da duyarhidir ve solunum hizi ve/oksijen

satiirasyonu agisindan dikkatl€ izlenmelidirler.
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Yenidoganlar

Demizolaii, 32 haftadan kiigiik yenidoganlarda ilk doz saatte 0.03 mg/kg (dakikada 0.5 m/kg)
veya 32 haftadan biiyiik yenidoganlarda ilk doz saatte 0.06 mg/kg (dakikada 1 mg/kg) olacak
sekilde stirekli enflizyonla verilebilir. Intravensz yiikleme dozlari yenidoganlarda
uygulanmamalidir, onun yerine terapétik plazma diizeylerine ulagilmasi i¢in ilk birkag¢ saatte
enflizyon daha hizli yapilabilir. Etkili olasi en distik dozu uygulamak ve ilacin birikmesi

potansiyelini azaltmak igin -6zellikle de ilk 24 saatte- enfiizyon hiz1 dikkatle ve sik sik
izlenmelidir.

Enfiizyon cézeltileri ile birlikte kullanimi: Demizolam ampul; % 0.9 sodyum kloriir, % 3
ve % 10 dekstroz, % 5 leviiloz, Ringer ve Hartmann soliisyonlart ile 100-1000 m] enfiizyon
soliisyonu iginde 15 mg midazolam oraninda seyreltilebilir. By soliisyonlar, oda sicakliginda
24 saat veya 5°C'de 3 giin, fiziksel ve kimyasal olarak dayanikli kalir.

Geg¢imsizlikleri

Midazolamuin enjeksiyonluk ¢ézeltileri, dekstroz igindeki % 6 Macrodex soliisyonu ile
seyretilmemelidir.

Demizolam Ampul, alkali 6zellikteki enjeksiyon preparatlar ile karistirilmamalidir. Ozellikle
sodyum bikarbonat ampulleri ile kisa siirede ve belirgin bir sekilde ¢okelti olusturmaktadir.

Midazolam ¢6zeltileri; dimenhidrinat, pentobarbital sodyum, perfenazin, ranitidin veya
tiyopental sodyum ile karistirilirsa, hemen beyaz renkli bir ¢okelti meydana gelir. Metotreksat
sodyum ile sar1 renkli bir ¢okelti olusur.

4.4. Uvarlar /Onlemler:

Demizolam Ampul, sadece yasa ve bilyiikliige uygun resiisitasyon yapilabilen yerlerde
uygulanmalidir. Midazolam, i.v. uygulanmasindan sonra, miyokard kasilmasini deprese
edebilir veya apneye yol agabilir. Ayrica solunum depresyonu ve hatta solunum durmas;
gozlenmis olup, kisa siirede farkedilmedigi bazi vakalarda 6liimciil veya serebral hipoksiye
neden olmustur. Bu tip yasami tehdit eden olaylar; 60 yasin iizerindeki hastalarda, solunum
yetmezlig/i olanlarda, kardiyak islevi bozulmus hastalarda ve kardiyovaskiiler bozuklugu olan
pediyatrik hastalarda, 6zellikle de enjeksiyon ¢ok Mhizli vapildiginda veya yiiksek doz
uygulandiginda daha sik goriiliir.
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Cok yiiksek dozda veya c¢ok hizh Demizolam Ampul uygulamalari, yasami tehdit eden
solunum durmasina yol acabildiginden, ilacin uygulanmasi sirasinda acil 6nlemler hazir
bulundurulmahdir.

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalara uygulanitken 6zel dikkat sarf edilmelidir. Bu
kategoriye asagidaki hastalar dahildir:

* 60 yas ve tistii yash hastalar,

* Genel durumu giigsiiz olan kisiler,

* Asirt sisman Kkisiler,

* Kronik solunum yetmezligi olan hastalar,

* Kronik bobrek yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalar,

* Kardiyovaskiiler bozuklugu olan pediyatrik hastalar.

Bu kisilerde doz ve enfiizyon hiz1 azaltilmali ve kisiye gore ayarlanmalidir. Hastalar devamli
izlenmeli, 6zellikle yasamsal fonksiyonlara ait erken belirtiler acisindan ¢zel dikkat sarf
edilmelidir.

Benzodiazepinler, alkol ve uyusturucu madde bagimlihig: hikayesi olan kisilerde asir1 dikkatle
kullaniimalidir.

Merkezi sinir sistemi depresant ve/veya kas gevsetici dzelliklere sahip diger ilaglarda oldugu
gibi, mystenia gravis hastalarina uygulanirken, bu hastalardaki kas gliesiizligii goz dniinde
bulundurulmali, uygulandiginda hastanin dikkatli bir sekilde izlenmesi 6nerilmektedir.

Sizofreni ve endojen depresyona sahip olan hastalarda akut psikozlarin agirlagma olasiligi
nedeniyle, bu gibi hastalarda 6zel onlemler alinmalidir. Yiksek dozlar ve hizli
uygulamalardan sonra, negatif yan etkilerin riski oldukea yiiksektir.
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Yogun Bakim Uniteleri’nde Uzun Siireli Kullanim Sorunlar

Yogun bakim Unitelciinde sedasyon amaciyla uzun siireli kullanimdan sonra etkinlik kaybi
oldugu bildirilmistir. Ayrica bu tiir kullanimlardan sonra. doza ve tedavi siiresine bagh olarak
fiziksel bagimlilik meydana gelebilir. Tedavinin aniden kesilmesi ile; bas agrisi, kas agrisi,
anksiyete, gerginlik, konfiizyon, iritabilite (kolayca uyarilabilme), ruh hali degisimi,
haliisinasyon ve konviilziyon gibi semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu semptomlarin
olugma riski tedavinin aniden kesilmesiyle artabileceginden, midazolam dozunun kademeli
olarak azaltilmasi dnerilir.

Paradoksal Reaksiyonlar

Yiksek dozda veya hizhh Demizolam uygulamasindan sonra ajitasyon, istemsiz hareketler
(tonik/klonik konviilziyonlar ve kas temoru, hiperaktivite, dismanlik, saldirganlik vb.
paradoksal reaksiyoniar bildirilmigtir. Bu tiir reaksiyonlara en yiiksek egilim insidansi,
cocuklarda ve yashlarda goriilmistiir. Ozellikle sitokrom P 450 IIIA tipi karaciger enzim
inhibitorii ilaglarla (azol tipi antimikotikler ve makrolid sinifi antibiyotiklerle) ayn1 anda
inravendz olarak uygulanan Midazolamin hipnotik etkisi uzayabilir ve hastaneden ¢ikmadan
onceki 3 saatlik siire yeterli olmayabilir. Bu gibi inhibitér maddeler, Midazolamin plazma
konsantrasyonunu belirgin miktarda arttirir. Bu ilaclarla kombine tedaviden kaginilmali, eger
bu miimkiin degilse, Midazolamin dozu azaltilmalidir.

Amnezi

Demizolam Ampul'tiin uygulanmasindan sonraki siirelerde doza bagli hafiza kaybina neden
olur (anterograd amnezi). Uzun siiren hafiza kayiplar1 ayakta tedavi edilen hastalarda problem
varatabilir (uzun siireli amnezi). Hasta uygulamadan sonra 3 saat siire ile hastaneyi terk
etmemeli ve ardindan sorumlu bir kisi nezaretinde evine gitmelidir.

Midazolam uygulanan hastalarin, uygulamadan sonra 12 saat siire ile ara¢g ve makine
kullanmalarina izin verilmemelidir. Bu siire, uzun bir sedasyondan, tekrarlanan veya uzun
stireli bir uygulamadan veya ayni anda uygulanan MSS’ine etkili sedatif ilaglardan sonra daha
da uzatilmalidir.

12

Dem Medikal ve Ecza Deposu Sanavi Ticaret Ltd. Sti.  Acibadem Cad. No. 56 Kadikdy - Ictanhy!



Dem llag

Tel.: (0216) 428 40 29 (pbx)
Fax: (0216) 428 40 69

Vaktinden Once Dogan Bebekler (Preterm) ve Yenidoganlar

Trakealar1 entiibe edilmemis preterm ve daha Giiceden preterm hastalarina sedasyon
vapilirken, apne riskinde artig nedeniyle agin  dikkatli  olunmasi  &nerilir,
Neotonal popiilasyonunda hizh enjeksiyondan kac¢inilmalidir.

Yenidoganlarda organlarin fonksiyonu azalmis ve/veya organlar heniiz olgunlasmamis olup,
ayrica midazolamin derin ve/veya uzun siireli solunumsal etkilerine duyarhidirlar.

Gebelik ve Emzirme ile Ilgili Uyarilar: (Gebelik Kategorisi D)

Midazolamin gebelik sirasindaki givenligi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Benzodiazepinler
daha giivenli bir segenek olmadig siirece gebelik sirasinda kullamlmamalidir. Zorunlu olarak
kullanilmasi halinde, farmakolojik etkilerine bagli olarak, yenidoganda hipertermi, hipotoni,
emzirmenin azalmasi ve orta derecede solunum depresyonu gibi etkiler beklenmelidir. Ayrica
gebeligin son donemlerinde uzun siire ile benzodiazepin kullanan annelerin bebeklerinde
fiziksel bagimhlik gelisebilir ve dogum sonrasi dénemde ilacin kesilmesine bagl semptom
riski artabilir. Midazolam anne siitiine gegtiginden, emziren annelerde kullamlmamalidir.

4.5. Yan Etkiler/Advers Etkiler:

Midazolam’in parenteral uygulamasindan sonra goriilen en yaygin advers etki,
yasamsal fonksiyonlardaki degisikliklerdir.

Demizolam Ampul’iin enjeksiyonundan sonra asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:
Kardiyovaskiiler bozukluklar

Ozellikie soiunum hacminin azalmasi ve/veya solunum sayisinin azalmasi ve apne en sik
goriilenlerdir. Apne kisa siireli olup, solunum hemen ve kendiliginden baslar. Intravenoz
enjeksiyondan sonra, kalp ve akciger fonksiyonlariyla ilgili; solunum depresyonu ile
solunum ve/veya kalp durmasi (bazi vakalarda Oliimciil) gibi istenmeyen etkiler
gozlenmistir. Bu gibi yasami tehdit eden durumlar, 6zellikle yasl veya solunum yetersizligi
olan hastalarda, &zellikle enjeksiyon ¢ok hizh veya doz ¢ok yiiksek tutuldugunda
_gériilmektedir. -
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Diger kardiyovaskiiler sistem bozukluklari: Kalp ritm bozukluklar (néblz hizinda hafif
arti, tasikardi, vazodilatasyon).

Solunum sistemi bozukluklar:: Laringospazm, bronkospazm, solunum rahatsizliklari
(dispne, hiperventilasyon, hinlti, yiizeysel solunum, solunum yollarinin tikanmast).

Gastrointestinal sistem bozukluklari: Asiri salya olusumu, bulanti, kusma, konstipasyon,
agiz kurumasi.

Psikiyatrik, merkezi ve periferik sinir sistemi ile ilgili bozukluklar: Anterograd amnezi,
oforl, konfiizyon, ters davranslar, sinirlilik, anksiyete, sarhosluk hissi, asir1 ¢ilginlik ve/veya
cksitasyon, uzun siiren anestezi etkileri, uyku rahatsizliklari, kabus gérme, seksiiel fantaziler,
istemsiz hareketler, istemsiz adale hareketleri, ataksi, bas dénmesi, huzursuzluk, gii¢
konusma, karigik konusma, parestezi.

Midazolamin uzun siire uygulanmasi sonucunda tiziksel bagimhlik gelisebilir. Uzun siireli
sedasyon i¢in 3-5 giin kullandiktan sonra aniden kesilmesi, yoksunluk belirtilerinin agiga
¢tkmasina sebep olabilir ve bu durumda asagidaki semptomlar gériilebilir:

Bag agrisi, adale agrisi, anksiyete, gerilim, huzursuzluk, konfiizyon, halusinasyonlar (bazilari
sekstiel 6zellikte) ve saldirganlik.

Bu semptomlardan kaginmak i¢in, tedavi dozunun yavas yavas azaltilarak kesilmesi énerilir.

Diger duyu organlari ile ilgili bozukluklar: Bulanik gorme, ¢ift gérme, gozlerin spazmotik
titremesi (nistagmus), pupilanin daralmasi (miyozis), kisith gorme, objeleri odaklama
bozuklugu, yetersiz isitme, denge kaybi, uyusukluk.

Deri ile ilgili bozukluklar: Urtiker, sislik, yanma hissi, sicak veya soguk hissetme, dokintii,
kasinti, prurit.

Cesitii bozukiukiar: Esnemek, derin uyku, titreme, halsizlik, dis agnsi, bayiima.
Lokal reaksiyonlar: Enjeksiyon yerinde eritem ve agri, tromboflebit, tromboz.

Genelde asit duyarlik reaksiyonlari ve soka benzer durumlar, digerleri arasinda en az
bildirilen durumlardir.
" e

Ayrica yenidoganlarda serebral konviilziyonlarla ilgili tek tek vakalar bildirilmistir.
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Beklenmeyen Bir Etki Gﬁrt‘ildﬁg‘dndé Doktorunuza Basvurunusz,

Ilag Etkilesmeleri

Bazi karaciger enzimlerini (6zellikle sitokrom P 450 ITIA) inhibe eden ilaglar, daha derin ve
uzun siiren narkoza neden olabilir. Bu tiir etkilesimden sorumlu ilaglar; simetidin, eritromisin,
klaritromisin, diltiazem, verapamil, ketokonazol, itrakonazol, fluoksetin ve nefazodondur.
Kombine kullanim zorunlu ise, midazolam dozu %50-70 oraninda azaltilmali, ayrica bu gibi
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Midazolam, MSS’ne etkili néroleptikler, trankilizanlar, antidepresanlar, antikonviilsanlar,
hipnotikler, analjezikler ve sedatif antihistaminiklerin, anestezik ve sedatif etkilerinde
siddetlenmeye yol agar. Solunum depresyonu, antihipertansif ve vazolidator ilaglarin etkisi,
midazolam tarafindan siddetlendirilebilir.

Midazolamin alkolle birlikte kullanimi, éngérillemez reaksiyonlara neden olabildigi icin,
uygulamadan 12 saat dnce ve sonra, hastalarin alkol kullanmalarina izin verilmemelidir.

Demizolamin i.v. uygulamas: genel anestezi i¢in gereken minimum alveoler halotan
konsantrasyonunu (MAC) azaltir.

4.6.Doz Asimi:

Semptomlar

Doz agiminin semptomlari, farmakolojik etki siddetinin (sedasyon, halsizlik, derin uyku veya
paradoksal eksitasyon) artmasindan ibarettir. Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi asiri doz
uygulanmasi, alkol vb. MSS’ni deprese eden maddelerle beraber kullanilmadig stirece
yasamsal tehlike olusturmaz. Daha yiiksek dozlarda; konfiizyon, ataksi, gorme bozukluklari,
derin uyku, biling kaybi, solunum depresyonu, arefleksi, hipotansiyon, kardiyorespiratuar
depresyon, apne ve nadiren koma meydana gelebilir.

Tedavi
Cogu olguda yalnizca yasamsal fonksiyonlarin izlenmesi gerekir. Hafif intoksikasyon
durumlarinda. gozetim altinda hastanin kendine gelmesine izin verilmeli, eger gerekiyorsa

dolagim, noradrenalin tipi periferik etkili ilaglarla ve plazma hacmi takviye edilerek
desteklenmeli; solunum yetersizligine karsi, suni solunum uygulanmalidir. Asir1 doza
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miidahalede yogun bakimdaki solyunumsal ve kardiyovaskiiler islevlere ézél dikkat sarf
cdilmelidir. Doz agiminin etkileri benzodiazepin antagonisti olan Anexate (etken maddesi:
flumazenil) ile kontrol edilebilir.

5. Farmakolojik Ozellikler:

-Farmakodinamik 6zellikler:

Midazolam, imidazobenzodiazepin grubunun bir tiirevidir. Lipofilik olan serbest bazin sudaki

¢Ozintirligi az olup, alkali 6zellikteki maddenin asitlerle tuz olusturdugu zaman ¢Oziintirligi

artar. Bu tuz, dengeli ve iyi tolere edilebilen enjeksiyon ¢ézeltisi hazirlanabilmesini saglar.

Fizyolojik sartlarda agiga ¢ikan baz, hizla merkezi sinir sistemindeki reseptorlere ulasip,

sedatif ve belirgin yogunlukta uyku baslatici etkisini gdsterir. Fakat aym hizla metabolik

transtormasyona ugrayan maddenin etki siiresi kisadir. Midazolam bu iki ozelligi nedeniyle
genis uygulama alanlarina sahiptir.

Midazolam, benzodiazepinlerin tipik farmakolojik o6zellikleri olan; anksiyolitik, adale
gevsetici, antikonviilsan, amnezik, sedatif ve hipnotik etkileri ggsterir.

Premedikasyon tipi ve diger anesteziklerle birlikte ayni anda uygulanmasi, Midazolamin
MSS’ndeki eylem siiresini ve siddetini etkileyebilir.

-Farmakokinetik 6zellikler:

Intramiiskiiler enjeksiyondan sonra emilim

Demizolam Ampul'iin, intramiiskiiler enjeksiyondan sonra adale dokusu tarafindan
absorpsiyonu hizli ve tamdir. Maksimum plazma konsantrasyonlarina enjeksiyondan 30
dakika sonra erisilir. Biyoyararlilik % 90’1 tizerindedir.

Dagilim

Demizolam Ampul’in, intravendz uygulanmasindan 2-3 dakika sonra derin bir uyku dénemi
baglar. Sedasyonun en yiiksek oldugu siireye genelde 1-1,5 saat siiren bir anterograd amnezi
eslik eder (hasta, ilacin etkisinin en gii¢lii oldugu dénemdeki olaylari hatirlayamaz). Etkinin
ve amnezinin siiresi hastanin hassasiyetine ve doza baghdir. Dagilimin yan émrii yaklagik 4-
30 dakika arasindadir. Eliminasyon yar1 8mrii ise 1,5-3 saat arasindadir. Boylece intravenoz
enjeksiyondan 2 saat sonra, plazma konsantrasyon degeri, baslangi¢ degerinin %10’una diiser.
Kararli durumda hesaplanan dagilim hacmi viicut agirhg basina 1.1-1.7 V/kg.dir. Midazolam,
plazma proteinlerine % 96-98 oraninda baglanip, plasentay: geger ve siitle salgilanr.
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Metabolizma

Karacigerdeki spesifik enzim sistemi sitokrom P 450 IIA ile hizla ve tamamen metabolize
olur. Karaciger tarafindan ekstrakte edilen doz oraninin % 40-50 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Birincil metaboliti a-hidroksimetilmidazolam olup, midazolam gibi, fakat daha
az etkinlikte farmakolojik etkiye sahiptir. Yari 6mrii 0.8-1 saat gibi kisa bir siire olup,
midazolam etkisinin uzamasina neden olmaz. Midazolamn ikinci metaboliti 4-
hidroksimidazolamdir. Her iki metabolit hizla glukuronik asitle birlesir ve bobreklerden
elimine olur. Birincil metaboliti tek doz enjeksiyondan sonra, yaklasik % 50 - 70 oraninda
idrarda tespit edilmistir.

Eliminasyon

Saglikh gondillilerde eliminasyon yar 8mrii 1.5-3 saat ve plazma klirensi ise 300-800
ml/dakikadir.

Ozel durumlardaki eliminasyon

Yashlar: Yaslilarda eliminasyon yar dmrii, genglere nazaran 3 misli uzun olabilir. Yogun
bakim tnitelerindeki hastalara sedasyon amaciyla uzun stireli inflizyon seklinde uygulanan
Midazolamin eliminasyon yar1 mrii 6 katina kadar uzayabilir. Bu nedenle, infiizyon hizi
klinik cevaba gore ayarlanmalidir. Eliminasyon yar1 dmrii, kronik bobrek, kronik karaciger ve
kalp hastalarinda da normalden daha uzundur.

3-10 yas arasindaki gocuklar: Bu ¢ocuklar i¢in i.v. uygulamadan sonraki eliminasyon yari
omri, erigkinlere oranla daha kisadir (1-1.5 saat). Bu farklilik, cocuklardaki ylksek klirens ile
uyumludur.

Yenidoganlar: Yenidoganlarda karacigerin yeterince gelismemesine bagli olarak eliminasyon
yart dmril daha uzun olup (3-12 saat; ortalama 6 saat), klirens azalir.
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6. Farmasotik Bilgiler

6.1. Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktar:

Sodyum klortir 8.04 mg
Hidroklorik asit % 3,7 0.77-2.59 mg
Enjeksiyonluk su ...... km..... 1.0 ml

6.2. Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi:

e Steril Odanin Hazirlanmas: ve Kontrolii
e Bos Ampullerin Yikanmasi ve Sterilizasyonu

e Steril Enjeksiyonluk Suyun Hazirlanmas:

e Hammaddelerin Tartilmasi

e Proses Cozeltisinin Hazirlanmasi

e Steril Filtrasyon ve Dolum

e Otoklavda Sterilizasyon

e Kalite Kontrol I¢in Numune Alinmasi ve Gozle Kontrol (% 100)

* Kalite Kontrol Departmani’nin onayindan sonra ampuller ambalajlama departmanina
alinirlar.

 Her bir karton kutuda; bir adet ampul ve prospektiis olmak {izere ambalajlama yapilir.

e I etiketler ve karton kutu tizerine seri numarasi ve son kullanma tarihli bastlir.
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6.3. Bitmis Uriin Spesifikasyonlari:

TESTLER SPESIFIKASYONLAR
GORUNUS Renksiz ve berrak ¢zelti
TANINMA TESTLERI Pozitif olmali

HACIM 5.0-5.5 ml

pH 2.9-3.7

MUALLAK MADDE Teste uygun olmali
OSMOLALITE 275-305 mOsmol/kg

MIDAZOLAM MIKTAR TAYINI

5.0 mg/ampul (% 95-% 105)

KLORUR MIKTARI 154 mmol/ampul (% 95-% 105)
SAFSIZLIKLAR
Tek tek Maksimum % 0.2
Toplam Maksimum % 0.5
PIROJEN Apirojen olmali
STERILITE Steril olmali

Dem Medikal ve Ecza Deposu Sanayi Ticaret Ltd. Sti.
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6.4. Gegimsizlik :

Midazolam’in enjeksiyonluk ¢ozeltileri, dekstroz i¢indeki % 6 Macrodex soliisyonu ile
seyreltilmemelidir.

Demizolam Ampul, alkali 6zellikteki enjeksiyon preparatlar ile karistirilmamahidir. Ozellikle
sodyum bikarbonat ampulleri kisa siirede ve belirgin bir sekilde ¢okelti olusturmaktadir.
Midazolam ¢ozeltileri; dimenhidrinat, pentobarbital sodyum, perfenazin, ranitidin veya
tiyopental sodyum ile karigtirihrsa, hemen beyaz renkli bir ¢8kelti meydana gelir. Metotreksat

sodyum ile sar1 renkli bir ¢okelti olusur.

6.5. Raf Omrii ve IIk acilistan Sonraki Saklama Sartlari ve Siiresi: Raf émrii 36 aydir.

6.6. Ozel Muhafaza Sartlari: 25°C’nin altindaki sicaklikta, 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.7. Ambalajin Tiirii ve Yapisi :  Tip-I renksiz cam ampul

6.8. Receteli-Recetesiz Satis Sekli : Regeteli

6.9. Ruhsat Sahibinin;

- Adr: Dem Medikal ve Ecza Deposu
San. ve Tic. Ltd. Sti.
-Adresi : Ikbaliye Mah. Acibadem Cad. No.56
Kadikoy-Istanbul
-TIf No: 0.216. 4284029
-Fax No : 0.216. 4284069
_ _—
6.10. Ruhsat Tarih ve No: 24.05.2004, 116/3
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6.11. Lisans (Orijinal Ruhsat) Sahibinin;

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

-Adresi : Otto-Hahn Str. 31-33
D-63303 Dreieich/Almanya

-TIf No: +49 6103-300 79-0

-Fax No : +49 6103-300 79-11

6.12. Uretim Yerinin;

-Adi : Solupharm GmbH
-Adresi : Industriestrasse 3
D-34212 Melsungen
Almanya
-TIf No: 05661/730510
-Fax No : 05661/730520
" ~
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