KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MIDAJECT® 50 mg/10 ml IM/IV/rektal enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir ampul 10 ml ¢6zelti i¢erisinde 50 mg midazolam igerir. Her 1 ml ¢ozelti
5 mg midazolam igerir.
Yardimer maddeler: Sodyum kloriir, sodyum hidroksit

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MIDAIJECT kisa siirede etki eden sedatif bir ilag olarak asagidaki endikasyonlara sahiptir:

Yetiskinlerde
e Diagnostik veya cerrahi girisimler dncesinde ve siiresince, lokal anestezi ile birlikte ya da
tek basina bilingli sedasyon olusturmak.
® Anestezi
- Anestezi indiiksiyonu oncesi premedikasyon
- Anestezi indiiksiyonu
- Kombine anestezide sedatif olarak
® Yogun bakim {initelerinde sedasyon olusturmak

Cocuklarda
» Diagnostik veya cerrahi girisimler dncesinde ve siiresince, lokal anestezi ile birlikte ya da
tek basina bilingli sedasyon olusturmak
* Anestezi
Anestezi indiiksiyonu 6ncesi premedikasyon
* Yogun bakim {initelerinde sedasyon olusturmak amaci ile kullanilabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
KLINIK KULLANIMA MAHSUSTUR.

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

Doz her bireyde ayr1 ayarlanmali ve hastanin klinik gereksinimi, fiziksel durumu, yast ve
kullanmakta oldugu ilaglara bakilarak, istenen sedasyon diizeyine giivenli bir sekilde
erisilmesi i¢in doz titrasyonu siddetle tavsiye edilmektedir.

60 yasin istiindeki yetiskinlerde, kritik hastalarda, yiliksek risk grubundaki hastalarda ve
cocuk hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve her bir hastayla ilgili risk faktorleri dikkate
alinmalidir.

Intravendz enjeksiyondan sonra ilag 2 dakika iginde etkisini gosterir. Maksimum etki 5 ila 10
dakika sonra elde edilir.

Standart dozlar

almaktadir.

asagidaki tabloda verilmistir. Detaylar tablodan sonraki metinde yer

Tablo 1. Standart dozlar

Titrasyon dozlari: 1 mg
Toplam doz: 3.5-7.5 mg

0.5-1 mg
Toplam doz: <3.5 mg

Endikasyon 60 yasin altindaki | 60 yasin iistiindeki Cocuk hastalar
yetiskinler yetiskinler, kritik
hastalar, yiiksek risk
grubundaki hastalar
Bilincli sedasyon AV i.v. iv. 6 aylik-5 yas
Baslangi¢ dozu: Baslangic dozu: 0.5-1 mg | Baslangi¢ dozu:
2-2.5mg Titrasyon dozlart: 0.05-0.1 mg/kg

Toplam doz: <6 mg
I.v. 6-12 yas
Baslangic dozu:
0.025-0.05 mg/kg
Toplam doz: < 10 mg
13-16 yas
Yetiskinlerdeki gibi
Rektal: 6 aydan
biiyiik

0.3-0.5 mg/kg

i.m. 1-15 yas
0.05-0.15 mg/kg

Anestezi
premedikasyonu

i.v.
tekrarlanabilit,d =2 i im

i.v.

Baslangigdozu: 0.5 mg

Rektal 6 aydan
bityiik
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I.m. Yavas titrasyon gerekli 0.3-0.5 mg/kg
0.07-0.1 mg/kg i.m. i.m. 1-15 yas
0.025-0.05 mg/kg 0.08-0.2 mg/kg

Anestezi I.V. V. Cocuk hastalarda
indiiksiyonu 0.15-0.2 mg/kg 0.05-0.15 mg/kg endike degildir.

(0.3-0.35 mg/kg (0.15-0.3 mg/kg

premedikasyonsuz) premedikasyonsuz)
Kombine I.V. i.V. Cocuk hastalarda
anestezide 0.03-0.1 mg/kg aralikli | < 60 yas yetiskinler i¢in | endike degildir.
sedatif olarak dozlarda veya tavsiye edilen dozdan

0.03-0.1 mg/kg/saat daha az

stirekli inflizyon

Yogun bakim V. i.v. 32 haftadan
iinitelerinde Yiikleme dozu: 1-2.5 mg’lik artislarla kiiciik dogmus yeni
sedasyon 0.03-0.3 mg/kg doganda
olusturmak Idame doz: 0.03-0.2 mg/kg/saat 0.03 mg/kg/saat

Iv. 32 haftadan
bityiik dogmus yeni
doganda

(6 aya kadar)

0.06 mg/kg/saat

i.v. 6 aydan biiyiik
Yiikleme dozu:
0.05-0.2 mg/kg

Idame doz: 0.06-0.12
mg/kg/saat

Bilincli sedasyon

Tamsal veya cerrahi miidahaleden once bazal (bilingli) sedasyon icin MIDAJECT iV vyolla
uygulanir. Doz her hastada ayri ayarlanmali, titre edilmeli ve hizli veya tek bolus enjeksiyonla
uygulanmamalidir. Sedasyonun baslangici hastanin fiziksel durumuna ve dozlamanin ayrintilarina
(uygulama hizi, doz miktar1) gore her hastada farkli olabilir. Gerekirse, bireyin ihtiyacina goére
sonraki dozlar uygulanabilir. Solunum fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda bilingli
sedasyon belirtilerine 6zellikle dikkat gerekmektedir (Bkz.4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Yetiskinler
MIDAJECT in IV enjeksiyon hizi yaklasik 1 mg/30 saniye olacak sekilde yavas uygulanmalidir.

60 yasin altindaki yetigkinlerde ilk doz, isleme baslanmadan 5-10 dakika 6nce uygulanan 2-2.5
mg'dir. Gerektiginde 1 mg'lik dozla devam edilebilir. Toplam dozlarin ortalama 3.5-7.5 mg arasinda

PR

degistigi saptanmistir. 5.0 mg'in iizerinde doz uygulanmasi genelde gerekmez.
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60 yasin Ustiindeki yetiskinlerde, kritik hastalarda ve yiiksek risk grubundaki hastalarda ilk doz,
isleme baglanmadan 5-10 dakika 6nce uygulanmali ve 0.5-1.0 mg civarina diigiiriilmelidir.

Gerektiginde 0.5-1.0 mg'lik dozlarla devam edilebilir. Bu hastalarda maksimum etkiye daha yavas
ulasildigindan fazladan verilecek MIDAJECT dozu ¢ok yavas ve dikkatli bigimde titre edilmelidir.
Genel olarak toplamda 3.5 mg'in {izerindeki dozlara gerek duyulmaz.

Cocuk hastalar

IV uygulama:

MIDAJECT istenen klinik etkiye ulasilana kadar yavas titre edilmelidir. ilk MIDAJECT dozu
2-3 dakika i¢inde uygulanmalidir. Doz uygulandiktan sonra isleme baslamadan veya dozu
tekrarlamadan 6nce sedatif etkinin tam anlamiyla degerlendirilmesi i¢in 2-5 dakika beklenmesi
tavsiye edilmektedir. Daha ileri diizeyde sedasyon gerekirse, istenen sedasyon diizeyine eriginceye
kadar kiigiik artiglarla titrasyona devam ediniz. Bebeklerde ve 5 yasin altindaki ¢ocuklarda, biiyiik
cocuklara ve adolesanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek dozlara gerek duyulabilir.

1. Al ayliktan kiigiik ¢ocuk hastalar: Alti ayliktan kiigiik ¢ocuk hastalar solunum yolu
tikanmasina ve hipoventilasyona daha duyarlidir, bu nedenle alti ayliktan kiigiik ¢ocuklarda
bilingli sedasyon kullanilmasi onerilmemektedir. Bu gibi durumlarda klinik etki saglanana kadar
kiiciik artislarla titrasyon yapilmasi ve dikkatli izleme sarttir.

2. Alti aylik ile 5 yas arasindaki ¢ocuk hastalar: 1k doz 0.05-0.1 mg/kg'dir. Istenen son-noktaya
ulasilmasi i¢in toplam 0.6 mg/kg'lik doza gerek duyulabilir ancak toplam doz 6 mg'in {izerine
cikmamalidir. Uzun siireli sedasyon ve hipoventilasyon riski yiiksek dozlarla iliskilendirilebilir
(Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

3. 6-12 yas arasindaki ¢ocuk hastalar: ilk doz 0.025-0.05 mg/kg'dir. Maksimum doz 10 mg
olmak iizere, 0.4 mg/kg toplam doz kullanilabilir. Uzun siireli sedasyon ve hipoventilasyon riski
yiiksek dozlarla iliskilendirilebilir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.13-16 yas arasindaki cocuk hastalar: Yetiskinlerle ayn1 doz uygulanir.

Rektal uygulama (Al ayliktan biiyiik ¢ocuk hastalar)

Toplam MIDAJECT dozu 0.3-0.5 mg/kg arasinda olmalidir. Toplam doz bir kerede uygulanmali ve
tekrarlanan rektal uygulamadan kagmilmalidir. Bu popiilasyonda mevcut veriler sinirli oldugundan,
alt1 ayliktan kiiciik gocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Ozel Doz Talimatlar).

IM uygulama (1-16 yas ¢ocuk hastalar)

Tavsiye edilen doz araligi, isleme baslanmadan 5-10 dakika once 0.05-0.15 mg/kg'dir. Genelde
toplam 10.0 mg'm {izerindeki dozlara gerek duyulmaz. Yalnizca istisnai durumlarda IM uygulama
yapilmalidir. IM enjeksiyon agrili olabileceginden rektal uygulama tercih edilmelidir. 15 kg viicut
agirhgmnin - altindaki  cocuklarda, 1 mg/ml'nin iizerindeki midazolam konsantrasyonlari
onerilmemektedir. Yiiksek konsantrasyonlar 1 mg/ml'ye seyreltilmelidir.
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Anestezi- Premedikasyon

Islemden hemen once uygulanan MIDAJECT premedikasyonu sedasyon saglar (uykunun veya
uyuklamanin indiiksiyonu ve kavrayista azalma) ve ameliyat Oncesinde bellegi zayiflatir.
MIDAJECT antikolinerjik maddelerle beraber de uygulanabilir. Bu endikasyonda MIDAJECT 1V
veya IM yolla (anestezi indiiksiyonundan 20-60 dakika dnce biiyiik bir kas kitlesinin derinlerine)
veya tercihen cocuklarda rektal yolla uygulanmalidir. Hastalar arasi1 hassasiyet cesitlilik
gosterdiginden ve asir1 doz semptomlar1 olusabileceginden, uygulamadan sonra hastanin yeterli bir
stire gozlenmesi gerekmektedir.

Yetiskinler

Ameliyat Oncesi sedasyonun saglanmasi ve ameliyat Oncesinde bellegi zayiflatmak i¢in ASA
Fiziksel Durum I ve II olan ve 60 yasin altindaki yetigkinler i¢in Onerilen doz gerektikce
tekrarlanarak 1-2 mg IV veya 0.07-0.1 mg/kg IM'dir.

MIDAIJECT, 60 yasin iistiindeki yetiskinlere, kritik hastalara, yiiksek risk grubundaki hastalara
uygulanacagi zaman doz azaltilmali ve her hastada ayr1 ayarlanmalidir. Tavsiye edilen baslangig IV
dozu 0.5 mg'dir ve gerektik¢e yavas yavas titrasyonla doz artirimi yapilmalidir. Dozlar arasindaki
etkiyi tam olarak degerlendirebilmek icin 2-3 dakika beklenmelidir. Ayni anda narkotik
kullanilmiyorsa 0.025-0.05 mg/kg'lik IM doz uygulanmasi énerilir. Klasik doz 2-3 mg'dur.

Cocuk hastalar

Rektal uygulama (Alu ayliktan biiyiik)

Genelde 0.4 mg/kg'lik toplam MIDAJECT dozu (0.3-0.5 mg/kg arasinda degisir) anestezi
indiiksiyonundan 20-30 dakika 6nce uygulanmalidir. Mevcut veriler sinirli oldugundan, alt1 ayliktan
kii¢iik cocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

IM uygulama (1-15 yas)

IM enjeksiyon agrili olabileceginden yalnizca istisnai durumlarda bu yol kullanilmalidir. Rektal
uygulama tercih edilmelidir. Bununla birlikte, 0.08-0.2 mg/kg'k doz smirlarinda verilen IM
midazolamin etkili ve gilivenli oldugu gosterilmistir. 1-15 yasindaki ¢ocuklarda viicut agirlhigiyla
iliskili olarak yetiskinlerdekinden oransal olarak daha yiliksek dozlarin uygulanmasi gerekir.
MIDAJECTin anestezi indiiksiyonundan 30-60 dakika once biiyiik bir kas kitlesinin derinlerine
uygulanmast Onerilir. 15 kg viicut agirh@nin altindaki ¢ocuklarda, 1 mg/ml'nin {izerindeki
midazolam  konsantrasyonlari  Onerilmemektedir.  Yiiksek  konsantrasyonlar — 1mg/ml'ye
seyreltilmelidir.

Anestezi indiiksiyonu
Yetiskinler

Bagka anestetik ajanlar uygulanmadan &nce anestezi indiiksiyonu igin MIDAJECT kullamldiginda
hastalarin verdikleri yanitlar degisebilir. Doz, hastanin yasina ve klinik durumuna bakilarak istenen
etkiye ulagilincaya kadar titre edilmelidir. Baska IV veya inhalasyon ajanlari uygulanmadan énce
veya kombine olarak anestezi indiiksiyonu icin MIDAJECT kullanildiginda, her bir ajanin ilk dozu
anlaml1 derecede azaltilabilir (genel baslangi¢c dozunun % 25'ine kadar).

Bu belg uvenll elektronik i le imzalanmustir.
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MIDAJECT'in IV indiiksiyon dozu kiigiik artislarla yavas uygulanmalidir. Birbirini izleyen her artis
arasinda 2 dakika birakacak bi¢cimde, her artis 20-30 saniye i¢inde 5 mg’t ge¢cmeyen dozda
verilmelidir.

60 yasin altindaki yetiskinlerde

20-30 saniye icinde, IV yolla uygulanan ve etki saglamas i¢in 2 dakika beklenen 0.2 mg/kg'lik doz
yeterli olur. Premedikasyon uygulanmamis hastalarda, doz daha yiiksek olabilir (0.3-0.35 mg/kg);
bu doz 20-30 saniye iginde IV yolla uygulanir ve etki goriilmesi igin 2 dakika beklenir. indiiksiyon
tamamlanmak isteniyorsa hastanin baslangi¢ dozunun yaklasik %25't kadar artislar yapilabilir.
Indiiksiyon, inhalasyonla alinan ugucu, sivi anestetik maddelerle de tamamlanabilir. Direncli
vakalarda indiiksiyon i¢in toplam 0.6 mg/kg'lik doz kullanilabilir ancak bu tip biiyiikk dozlar
iyilesme donemini uzatabilir.

60 yasin tstiindeki yetiskinlerde (Kritik hastalar ve yiiksek risk grubundaki hastalar)
1. Premedikasyon wuygulanmamus hastalarda, en diisiik baslangic dozu 0.15-0.2 mg/kg olarak

Onerilmektedir.

2. Premedikasyon wuygulanmis hastalarda, 20-30 saniye icinde, IV yolla uygulanan ve etki
saglamasi i¢in 2 dakika beklenen 0.05-0.15 mg/kg'lik doz yeterli olur.

Cocuk hastalar
Cocuklardaki deneyimleri ¢ok sinirli oldugu icin, anestezi indiiksiyonu igcin MIDAJECT'in
kullanimi1 sadece yetiskinlerle sinirlidir.

Kombine anestezide sedatif bilesen

Yetiskinler
MIDAJECT kombine anestezide sedasyon icin ya aralikli olarak kiigiik 1V dozlar1 seklinde (0.03-
0.1 mg/kg arasinda degisir) veya siirekli 1V infiizyonu seklinde (saatte 0.03-0.1 mg/kg arasinda

degisir), tipik olarak analjeziklerle beraber uygulanir. Doz ve doz araliklar1 hastanin bireysel
yanitina gore degisir. 60 yasin Ustiindeki yetigkinlerde, kritik hastalarda ve/veya yiiksek risk
grubundaki hastalarda daha diisiik idame dozlar gerekecektir.

Cocuk hastalar
Cocuklardaki deneyimleri ¢ok sinirli oldugu igin, kombine anestezide sedatif olarak MIDAJECT'in
kullanimi sadece yetiskinlerle sinirlidir.

Yogun bakim iinitelerinde sedasyon

Istenen sedasyon diizeyine erismek i¢in MIDAJECT dozu hastanin klinik gereksinimine, fiziksel
durumuna, yasina ve kullanmakta oldugu ilaclara bakilarak, siirekli inflizyondan veya aralikli
bolustan sonra asamali olarak titre edilmelidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).
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Yetiskinler

IV yiikleme dozu; 0.03-0.3 mg/kg, artislarla yavas uygulanmalidir. 1-2.5 mg'lik artiglar, birbirini
izleyen artislar arasinda 2 dakika beklenerek, 20-30 saniye i¢inde enjekte edilmelidir. Hipovolemik,
vazokonstriksiyonlu veya hipotermik hastalarda yiikleme dozu azaltilmali veya atlanmalidir.
MIDAIJECT potent analjeziklerle beraber verilecekse analjezikten kaynaklanan sedasyondan sonra
MIDAJECT'in etkilerinin giivenle titre edilebilmesi i¢in analjezik ajan daha once verilmelidir.

IV idame dozu; 0.03-0.2 mg/kg/saat arasinda degisir. Hipovolemik, vazokonstriksiyonlu veya
hipotermik hastalarda idame dozu azaltilmalidir. Sedasyon diizeyi hastanin durumu izin veriyorsa
diizenli olarak izlenmelidir. Uzun siireli sedasyonda, tolerans gelisebilir ve doz artirilmak zorunda
kalinabilir.

Cocuk hastalar

Vaktinden dnce dogan (preterm) bebekler ve yenidoganlarda veya 15 kg viicut agirliginin altindaki
cocuk hastalarda 1 mg/ml'nin iizerindeki midazolam konsantrasyonlar1 onerilmemektedir.Yiiksek
konsantrasyonlar 1 mg/ml'ye seyreltilmelidir.

Alti ayliga kadar olan ¢ocuk hastalar
MIDAIJECT siirekli IV inflizyon seklinde verilmelidir:

* 32 haftadan kii¢lik yenidoganlarda: Baslangi¢c dozu 0.03 mg/kg/s (0.5 pg/kg/dak)

* 32 haftadan biiyiik yenidoganlardan alt1 ayliga kadar olan ¢ocuklarda: Baslangi¢ dozu 0.06
mg/kg/s (1 ng/kg/dak)

Intravendz yiikleme dozlari yenidoganlarda uygulanmamalidir, onun yerine terapdtik plazma
diizeylerine ulasilmasi i¢in ilk birka¢ saatte infiizyon daha hizli yapilabilir. Etkili, olast en diisiik
dozu uygulamak ve ilacin birikme potansiyelini azaltmak igin Ozellikle ilk 24 saatten sonra
inflizyon hiz1 dikkatle ve sik sik izlenmelidir. Hastalar, solunum hiz1 ve oksijen satiirasyonu
acisindan dikkatle izlenmelidirler.

Altr ayliktan biiyiik cocuk hastalar

Entiibe ve ventile edilen hastalarda, istenen klinik etkinin saglanmasi i¢in 0.05-0.2 mg/kg'lik
yiikleme IV MIDAJECT dozu en azindan 2-3 dakika siireyle yavas¢a uygulanmalidir. MIDAJECT
hizli intravendz doz bi¢iminde verilmemelidir. Yiikleme dozunu, saatte 0.06-0.12 mg/kg'lik
(1-2 pg/kg/dk) siirekli IV inflizyon izler. Infiizyon hiz1 gerekirse artirilabilir veya azaltilabilir
(genelde ilk veya sonraki infiizyon hizinin % 25'1 oraninda) veya istenen etkinin artirilmas: ya da
korunmasi icin destekleyici IV MIDAJECT dozlari uygulanabilir. Hemodinamik dengesi bozulmus
hastalarda MIDAJECT infiizyonuna baslamirken klasik yiikleme dozu kiigiik artislarla titre
edilmelidir ve hasta hemodinamik dengesizlikler agisindan (6rn. hipotansiyon) izlenmelidir. Bu
hastalar MIDAJECT in solunum depresan etkisine kars1 da duyarlidir ve solunum hiz1 ve oksijen
satlirasyonu agisindan dikkatle izlenmelidirler.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Béobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <10 ml/dak), baglanmamis midazolamin
farmakokinetigi saglikli goniilliilerle rapor edilenler ile benzerdir. Kronik bobrek hastaligi
olanlarda, a-hidroksimidazolam birikimi ve midazolamin klinik etkilerine, uzun siireli sedasyon ile
sonuglanan bir katkida bulunabilecegi gdsterilmistir.

Tablo 2 Midazolam infiizyonunun Kkesilmesini takiben ayilma siiresi

Ayilma siiresi (dk)

Hasta sayis1 | Ortalama = SD Aralik
Tim hastalar 37 27.8+37.2 0-140
Bobrek veya karaciger yetmezligi 24 13.6 4 16.4 0.58
olmayan hastalar ' ' i
K"ara<:1ger yet.ril.ezhg1 olmayan, fakat 9 4464405 9120
bobrek yetmezligi olan hastalar
Bobrek ve karaciger yetmezligi 9 ) 124-140
olan hastalar

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi, IV midazolam klerensini azaltarak atilim yari-dmriinii arttirir. Bu nedenle,
klinik etkiler daha kuvvetli ve uzun siireli olabilir. Thtiya¢ duyulan midazolam dozu azaltilabilir ve
hayati belirtilerin diizenli izlenmesi saglanmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Cocuk hastalar

e Vaktinden once dogan (preterm) bebekler ve yenidoganlarda veya 15 kg viicut agirliginin
altindaki ¢ocuk hastalarda 1 mg/ml'nin tizerindeki midazolam konsantrasyonlar1 énerilmemektedir.
Yiiksek konsantrasyonlar 1 mg/ml 'ye seyreltilmelidir.

e 6 ayliktan kiiciik ¢ocuk hastalarda, solunum yolu tikanmasina ve hipoventilasyona daha duyarl
olmalarmdan dolay1, yogun bakim iinitelerinin haricinde IV ve rektal uygulama &nerilmemektedir.

e MIDAJECT, veriler sinirli oldugundan g¢ocuklarda anestezi indiiksiyonunda ve kombine
anestezide sedatif olarak endike degildir.

Geriyatrik poptilasyon

60 yasin Ustiindeki geriyatrik hastalar i¢in gerekli dozlar daha diisiiktiir ve hayati fonksiyon
degisikliklerinin erken belirtileri i¢in siirekli olarak izlenmelidirler (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli ve 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXS3k0RG83ak1UZW56Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Ozel doz talimatlar

Infiizyon ¢ézeltileri ile birlikte kullanimi: MIDAJECT; %0.9 sodyum kloriir, %5 ve %10 dekstroz,
Ringer laktat soliisyonlar1 ile 100-1000 ml infiizyon soliisyonu i¢inde 15 mg midazolam oraninda
seyreltilebilir. Bu soliisyonlar, oda sicakliginda 24 saat veya 2°- 8°C'de 72 saat fiziksel ve kimyasal
olarak stabil kalir.

Diger ¢ozeltilerle yasanabilecek potansiyel ge¢imsizlikleri engellemek i¢in MIDAJECT, yukarida
bahsedilenlerin disindaki ¢ozeltilerle karistirlmamalidir. Uriin  mikrobiyolojik agidan hemen
kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, uygun saklama siiresinde ve kosullarinda saklanmast
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadig1 siirece normalde bu siire 2-8°C'de 24 saatten fazla olmamalidir. MIDAJECT ampuller
tek kullanimliktir. Kullanilmamis ¢o6zelti atilmalidir. Kullanmadan Once ¢ozelti gorsel olarak
incelenmelidir. Sadece partikiilsiiz berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Rektal uygulama: Ampul ¢o6zeltisinin rektal uygulamasi, enjektoriin sonuna takilan plastik bir
aplikator ile yapilmaktadir. Eger uygulanacak hacim ¢ok kiiciikse, toplam hacim 10 ml olana kadar
su eklenebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Benzodiazepinler veya ilacin igerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda MIDAJECT kullanimi kontrendikedir.

Agir solunum yetersizligi olan veya akut solunum depresyonlu hastalarda bilingli sedasyon
i¢in kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemler

Midazolam, tecriibeli hekim tarafindan ve tam tesekkiillii solunum ve kardiyovaskiiler destegin ve
izlemenin gergeklestirilebilecegi yerde ve solunum ve kardiyak advers olaylar1 tanima ve
giderebilme {iizerine egitim almig kisilerce yalnizca yasa ve bilyiikliige uygun resiisitasyon
yapilabilen yerlerde uygulanmalidir. Ciinkii midazolamin IV uygulamasi miyokard kasilmasini
deprese edebilir ve apneye yol agabilir. Ender durumlarda ciddi kardiyorespiratuvar advers olaylar
gozlenmistir. Bunlar; solunum depresyonu, apne, solunum durmasi ve/veya kalbin durmasidir. Bu
tip yasami tehdit eden olaylar, enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda veya yiiksek doz uygulandiginda
daha sik goriiliir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler). Solunum fonksiyonu bozuk hastalarda bilingli
sedasyonda kullaniminda 6zel dikkat gerektirir.

Premedikasyon
Midazolam premedikasyon i¢in kullanildiginda, hastalar arasinda duyarlilik farklilik gosterdiginden
ve asir1 doz semptomlari olusabileceginden, uygulamadan sonra hastanin yeterli bir siire gézlenmesi
gerekmektedir.

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalar
Yiiksek risk grubunda yer alan hastalara midazolam uygulanirken 6zel dikkat gosterilmelidir:
- 60 yasin iistlindeki yetigkinler,

- Organ fonksiyonlarindaebomikduknolanhastalang imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXS3k0RG83ak1UZW56Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



- Solunum fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar,

- Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar,

- Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar,

- Kalp fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar,

- Ogzellikle kardiyovaskiiler durumu instabil olan pediyatrik hastalar.

Bu yiiksek riskli hastalara daha diisiik doz uygulanmasi gerekir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli) ve hayati fonksiyonlardaki degisikliklerin erken belirtileri agisindan siirekli izlenmelidirler.
Alkol ve ila¢ bagimlilig1 olan hastalarda benzodiazepinler dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Myastenia gravisli bir hastaya midazolam ile birlikte MSS depresan1 ve/veya kas gevsetici
ozellikteki bir madde verilirken 6zel 6nlem alinmalidir.

Taburcu etme kriterleri

MIDAJECT aldiktan sonra, tedavi eden hekim tarafindan &nerildigi ve refakatgileri yanlarinda
oldugu zaman, hastalar hastaneden taburcu edilebilirler. Uygulama sonrasinda eve giderken,
hastaya refakat edilmesi 6nerilmektedir.

Tolerans
Midazolam yogun bakim iinitelerinde (YBU) uzun siireli sedasyon amactyla kullanildiginda etkinlik
kaybi1 oldugu bildirilmistir.

Yoksunluk semptomlari

[lacin yoksunluk semptomlarinin gériilme riski tedavinin aniden kesilmesinden sonra artacagindan,
ozellikle uzun stireli sedasyon (6rn: > 2-3 giin) sonrasi, dozun yavas yavas azaltilmasi Onerilir.
Asagidaki yoksunluk semptomlar1 ortaya ¢ikabilir; bas agrisi, kas agrisi, anksiyete, gerginlik,
huzursuzluk, konfiizyon, kolayca uyarilabilme (irritabilite), rebound insomnia, ruh hali
degisiklikleri, haliisinasyonlar ve konviilsiyonlar.

Amnezi
Midazolam anterograd amneziye yol acar. Uzun siireli amnezi, miidahaleden sonra taburcu edilen
ve hastane disinda izlenen hastalarda sorun yaratabilir.

Paradoksal reaksiyonlar

Midazolam uygulamasindan sonra ajitasyon, istemsiz hareketler (tonik/klonik konviilsiyonlar ve
kas tremoru dahil), hiperaktivite, diismanlik, Otke reaksiyonu, saldirganlik, paroksismal
heyecanlanma ve saldir1 gibi paradoksal reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon ¢ok
hizli yapildiginda veya yiiksek doz uygulandiginda olusabilir. Bu tip reaksiyonlara karsi egilim
insidans1 nadir olarak ¢ocuklarda ve yiiksek doz IV uygulama yapilan yaslilarda bildirilmistir.

Midazolamin degisen eliminasyonu

CYP3A4'li inhibe eden veya uyaran bilesikleri kullanan hastalarda, midazolam eliminasyonu
degiskenlik gosterebilir ve midazolam dozunun duruma goére ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. 4.5.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) Karaciger yetmezligi olan

Belge Dogru?ama‘?{(cii 19{7}/%161%1 %I‘ %%%%@%‘U@%%? %I%ﬁfma ip dreS| ttps ZOlanlgehgrg\llltni kth(%De gikebilir
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(Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).

Vaktinden once dogan (preterm) bebekler

Trakealar1 entiibe edilmemis, 36. gebelik haftasindan 6nce dogan preterm bebeklere sedasyon
yapilirken, apne riskinde artis nedeniyle asir1 dikkatli olunmast Onerilir. 36. gebelik haftasindan
once dogan preterm bebeklerde hizli enjeksiyondan kaginilmalidir. Hastalar solunum hizi ve oksijen
satiirasyonu ag¢isindan dikkatle izlenmelidirler.

Altr ayliktan kiigiik cocuk hastalar

Alt1 ayliktan kiiglik cocuk hastalarin, solunum yolu tikanmasina ve hipoventilasyona daha duyarl
olmalarindan dolayi, klinik etki saglanana kadar kiiglik artiglarla titrasyon yapilmasi ve solunum
hiz1 ve oksijen satiirasyonu agisindan dikkatle izlenmesi gerekmektedir (Ayrica bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri; Vaktinden dnce dogan (preterm) bebekler).

Alkol ve MSS depresanlarinin birlikte kullanimi

MIDAJECT'in alkol ve/veya MSS depresanlarla birlikte kullammindan kaginilmalidir. Bu gibi
birlikte kullanim, MIDAJECT'in agir sedasyon, klinikle iliskili solunum ve/veya kardiyovaskiiler
depresyon gibi muhtemel klinik etkilerini artirma potansiyeline sahiptir (Bkz. 4.5. Diger tibbi
trtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Alkol veya ila¢ bagimliligina dair medikal gecmis
Alkol veya ilag bagimhiigina dair medikal gecmisi olan hastalarda MIDAJECT kullanimindan
kacinilmalidir.

Digerleri
MSS depresani ve/veya kas gevsetici Ozelliklere sahip diger maddelerde oldugu gibi, myastenia
gravis hastalarina midazolam verilirken 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Bagimlilik

Midazolamin uzun siireli sedasyonu sonucunda fiziksel bagimlilik gelisebilir. Bagimlilik riski, doza
ve tedavi siiresine bagl olarak artabilir; ayrica alkol veya ilag bagimliligina dair medikal ge¢misi
olan hastalarda daha fazladir.

Bu tibbi iiriin her bir ampulde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik flac-Ila¢ Etkilesmeleri

Midazolam, ¢ogunlukla sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edilir. CYP3A4
inhibitdr ve uyaricilarinin, plazma konsantrasyonlarint ve buna bagli olarak  midazolamin
farmakodinamik Ozelliklerini arttirma ve azaltma potansiyelleri vardir. CYP3A aktivitesinin
modiilasyonundan baska hicbir mekanizma, midazolam ile klinik olarak iligkili farmakokinetik
ilag-ilag etkilesimi i¢in kaynak olarak gosterilmemistir. Bununla birlikte, albuminden akut protein
yer degisimi, hep varsayildig1 gibi (6rnegin valproik asit i¢in) tercihen yiiksek terapdtik serum
konsantrasyonlar1 olan ilaglarla ilac. atkilesimininteorik olasiigidir. Midazolamin diger ilaglarin

Belge D@Wk@k{:ﬂém&wﬁr@j«é‘é%@ﬁ@ﬁ@fmm@ktedinBelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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CYP3A inhibe edici ilaglarla birlikte uygulanmasindan sonra, midazolamin klinik etkisinde artma
ve uzun siirme olasiligi géz 6niinde bulundurularak, midazolam kullanimi sirasinda klinik etkilerin
ve hayati bulgularin izlenmesi tavsiye edilmektedir. CYP3A inhibisyonunun biiyiikligiine bagl
olarak, midazolam dozu azaltilabilir. Tam aksine, CYP3A uyarici ilag uygulanmis olmasi da,
istenilen etkiyi elde etmek igin yiiksek dozlarda midazolam gereksinimine sebep olabilir.

CYP3A uyarilmasi ve ireversibl inhibisyonu durumunda (mekanizma bazli inhibisyon), midazolam
farmakokinetigi tizerindeki etki, CYP3A inhibitorii uygulanmasindan sonraki birkag giin ila birkag
hafta boyunca siirebilir. Mekanizma bazli CYP3A inhibitor Ornekleri: Antibakteriyeller
(6rn. klaritromisin, eritromisin, izoniyazid), anti HIV ajanlar1 (6rn. HIV proteaz inhibitorleri,
delavirdin), antihipertansifler (6rn. verapamil, diltiazem), seks steroidleri ve onlarin reseptor
modiilatorleri (6rn. gestoden, raloksifen) ve birkag¢ bitkisel 6ge (6rn. bergamut (greyfurt)). Diger
mekanizma bazli inhibitorlere kiyasla, oral kontrasepsiyon i¢in kullanilan etinilestradiol/norgestrel
ve greyfurt suyu (200 ml), IV midazolami plazma konsantrasyonlarini degistirmemektedir.

Ilaglarin inhibe etme/uyarma etkilerinin arali§1 genistir. Cok etkili bir CYP3A inhibitorii olan
antifungal ketokonazol, IV midazolamin plazma konsantrasyonunu 5 kat kadar arttirmistir. En
giiclii CYP3A uyaricilarindan tiiberkiilostatik ila¢ rifampisin ile birlikte uygulanmasi, intravendz
midazolamin plazma konsantrasyonunda %60 azalmayla sonug¢lanmaistir.

Midazolamin kullanim sekli, CYP3A modiilasyonunda farmakokinetik degisikliklerin biiytikliiglinii
belirler:

a. Intravendz kullaniminin, plazma konsantrasyonunda yarattig1 degisikligin az olmasi beklenir.

b. CYP3A modilasyonunun, rektal ve intramiiskiiler uygulamadan sonra midazolam
farmakokinetigi tizerindeki etkinligini gdsteren bir ¢calisma mevcut degildir. Rektal uygulamadan
sonra, ilacin bir kismi karacigerden geger ve kolonda gastrointestinal kanalin {ist kismina kiyasla
daha az miktarda CYP3A eksprese edilir ve CYP3A modiilasyonundan kaynaklanan midazolamin
plazma konsantrasyonundaki degisikligin rektal uygulamada az olmasi beklenir. Intramiiskiiler
uygulamadan sonra ila¢g dogrudan sistemik dolasima girer, etki siiresi uzayabilse de CYP3A
modiilasyon etkisinin intraven6z midazolam ile benzer olmasi beklenir.

c. Farmakokinetik kurallara paralel olarak, klinik calismalar tek doz IV midazolam uygulamasinin
ardindan, etki siiresi uzayabilse de CYP3A modiilasyonuna klinik etkinin mindr olacagini
gostermektedir. Bununla birlikte, uzun siireli midazolam uygulamasindan sonra, CYP3A
inhibisyonu varliginda etkinin hem biiyiikliigi hem de stirekliligi artacaktir.

Asagidaki liste midazolamin intravendz uygulanmasindan sonraki klinik farmakokinetik ilag
etkilesimlerini gdstermektedir. /n-vivo ve in-vitro olarak CYP3A modiile edici etki gdsteren
herhangi bir ilacin, midazolam plazma konsantrasyonlarint ve baglantili olarak etkilerini de
degistirme potansiyeli vardir. Bununla birlikte yukarida belirtildigi gibi, intravenéz midazolamin
plazma konsantrasyonlarindaki degisikligin az olmas1 beklenir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXS3k0RG83ak1UZW56Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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CYP3A inhibe edici ilaclar

Azole antifungaller: Ketokonazol, IV midazolamin plazma konsantrasyonlarmi 5 kat arttirirken,
atilm yari-omriinii de 3 kat arttirir. Eger parenteral midazolam giicli CYP3A inhibitorii
ketokonazol ile beraber uygulanacaksa, solunum depresyonu ve/veya uzamis sedasyon durumuna
karsi, bir yogun bakim {initesinde veya klinik gozlem ve gerekirse uygun medikal girisimin

yapilabilecegi bir ortamda uygulanmalidir. Midazolamin 6zellikle birden fazla IV dozu
uygulanacaksa, ilacin araliklarla verilmesi ve doz ayarlamasi yapilmasina dikkat edilmesi gerekir.

Flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol, intravenéz midazolamin plazma konsantrasyonlarini 2-3
kat arttirirken, atilim yari-omriinii itrakonazol 2.4 kat ve flukonazol 1.5 kat arttirir.

Posakonazol, intravenéz midazolamin plazma konsantrasyonlarini 2 Kat arttirir.

Makrolid antibiyotikler: Eritromisin, midazolamin atilim yari-6mriiniin 1.5-1.8 kat arttirarak,
intravendz midazolamin plazma konsantrasyonlarini 1.6-2 kat arttirmistir. Klaritromisin, atilim yari-
Omriinilin 1.5-2 kat arttirarak midazolamin plazma konsantrasyonlarini 2.5 kat arttirmistir.

HIV proteaz inhibitorleri: Sakinavir ve diger HIV proteaz inhibitdrleri: Lopinavir ve ritonavir ile
birlikte kullanimi iizerine, atilim yari-Omriinlin artmasina bagl olarak, intravendz midazolamin
plazma konsantrasyonlar1 5.4 kat artmistir. Eger parenteral midazolam HIV proteaz inhibitdrleri ile
birlikte kullanilacaksa, tedavi kosullar1 azol antifungallarden ketakonazol ile beraber kullanimi

boliimiinde anlatilan gibi olmalidir.

Histamin reseptor 2 antagonisti: Simetidin, midazolamin sabit plazma konsantrasyonunu % 26
arttirmistir.

Kalsiyum kanal blokorleri: Diltiazem: Diltiazemin tek dozu, intravenéz midazolamin plazma

konsantrasyonunu % 25 arttirmistir ve atilim yari-Omriinii yaklasik % 43 uzatmistir.

Cesitli _ilaclar/Bitkiler: Atorvastatin, kontrol grubuna kiyasla IV midazolamin plazma
konsantrasyonlarinda yaklagik 1 .4 katlik bir artig gdstermistir.

CYP3A uyarici ilaglar : Rifampisin, intravendz midazolamin plazma konsantrasyonlarmi 7 giinliik
600 mg rifampisin kullanimi1 sonunda, yaklagik % 60 azaltmistir. Atilim yari-6mrii ise % 50-60
oraninda kisalmstir.

Bitkiler ve yiyecekler: Echinacea purpurea kokiiniin ekstrakti, yari-Omiir zamanini1 yaklasik % 42
kisaltarak, IV midazolam plazma konsantrasyonunu % 20 azaltmistir. St John's wort, atilim yar1-
Omiiriinii yaklasik %15-17 oraninda kisaltarak, midazolamin plazma konsantrasyonlarini yaklagik
% 20-40 azaltmustir.

Akut protein yer degisimi: Valproik asit: Bir ¢alismada midazolamin valproik asit tarafindan
yapilan protein, potansiyel ila¢ etkilesim mekanizmasi olarak soz edilmistir. Metodolojik
kaygilardan dolayi, bu calismanin klinik iliskisinden ¢ok az s6z edilmistir. Bununla birlikte,

valproik asitin yliksek terapdtik plazma konsantrasyonlarina bagli olarak, midazolamin goze carpan

klinik etkisiyle sonuclanan®4kil ed?é’}%rﬁ Eﬂ‘l@ﬂi‘dl‘%ﬁ 13222 z0lamin rotein y S}%ﬁ &1&1}/ gozardi
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edilemez.

Farmakodinamik Zlac-fla¢ Etkilesmeleri

Midazolamin diger sedatif/hipnotik ajanlarla, alkol dahil, birlikte uygulanmasinin artmis
sedatif/hipnotik etkiler ile sonuglanmasi muhtemeldir. Ornekler sunlardir; opiyatlar/opioidler
(analjezik, antitussif veya ilave tedaviler olarak kullanildiklarinda), antipsikotikler, anksiyolitik
veya hipnotik olarak kullanilan diger benzodiazepinler, barbitiiratlar, propofol, ketamin, etomidat,
sedatif antidepresanlar, antihistaminikler ve merkezi etkili antihipertansif ilaglar.

Midazolam, inhalasyon anesteziklerinin minimum alveolar konsantrasyonunu (MAK) diisiiriir.
Midazolam alkol dahil herhangi bir merkezi etkili depresan ile birlikte uygulandiginda, sedasyon,
solunum ve hemodinamik parametrelerde artan miktarda etkiler olusabilir, bu nedenle hayati
belirtilerin takip edilmesi gerekmektedir. Midazolam alan hastalarda alkolden kaginilmalidir (Bkz.
4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri; alkol dahil diger merkezi sinir sistemi depresanlarinin
doz asimu ile ilgili uyar1).

Spinal anestezinin, IV midazolamin sedatif etkilerini arttirabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle
midazolam dozu azaltilabilir. Ayrica, lidokain ve bupivakain IM olarak uygulandiginda, sedasyon
icin gerekli 1V midazolam dozu azalmistir. AchE inhibitdrii fizostigmin gibi uyanikligi/hafizayi
arttiran 1ilaclar, midazolamin hipnotik etkilerini tersine g¢evirir. Benzer olarak, 250 mg kafein
midazolamin sedatif etkilerini kismen tersine ¢evirir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir uyar1 bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Midazolamin gebelik sirasindaki giivenligiyle ilgili yeterli bilgi yoktur. Benzodiazepinler, daha
giivenli bir alternatif olmadig stirece gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebeligin son 3 aymda midazolam alim1 ya da dogum sirasinda yiiksek dozlarda uygulanmasi ile
fatal kalp atiminda diizensizlik, hipotoni, emmenin azalmasi, hipotermi ve yenidoganda orta
derecede solunum depresyonu olustugu bildirilmistir. Ayrica gebeliginin son donemlerinde uzun
stire benzodiazepin kullanan annelerin bebeklerinde fiziksel bagimlilik gelisebilir ve dogum sonrasi
donemde ilacin kesilmesine bagli semptom riski artabilir.

Midazolam gebelik doneminde kesinlikle gerekli goriilmedikce kullanilmamalidir. Sezeryan igin
kullanimindan kaginilmas: tercih edilir.

Laktasyon donemi
Midazolam anne siitiine diisiik miktarlarda ge¢mektedir. Emziren anneler, midazolam

uygulandiktan sonra 24 saassiitey beverzitmemnieteri gerektigirkonusunda uyarilmalidir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXS3k0RG83ak1UZW56Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ve kas fonksiyonlarinda bozukluklar ara¢ ve diger
makineleri kullanma becerilerini bozar. MIDAJECT uygulanmadan 6nce hastaya tam iyilesene
kadar ara¢ veya makine kullanmamasi konusunda uyarida bulunulmalidir. Bu aktivitelere ne zaman
yeniden baslanacagina hekim karar vermelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Midazolam kullanimina bagl istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:

Cok yaygin :10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin :10 hastanin birinden az fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan :100 hastanin birinden az fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek :1.000 hastanin birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Cok seyrek :10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor :Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Pazarlama sonrasi deneyim
Midazolam enjeksiyonundan sonra su istenmeyen etkilerin olustugu bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (deri reaksiyonlari, kardiyovaskiiler reaksiyonlar,
bronkospazm), anafilaktik sok.

Psikiyatrik bozukluklar:

Bilinmiyor: Konfiizyon, o6fori, haliisinasyonlar, ajitasyon, istemsiz hareketler (tonik/klonik
hareketler ve kas titremeleri), hiperaktivite, diismanlik, 6fke reaksiyonu, saldirganlik, paroksismal
heyecanlanma ve saldirn gibi paradoksal reaksiyonlar, ozellikle cocuklarda ve yashlarda
bildirilmistir.

Bagimhhk:

Bilinmiyor: Terapétik dozlarda olsa bile, MIDAJECT kullanimi fiziksel bagimlilik olusturabilir.
Uzun siireli IV uygulamadan sonra ilacin kesilmesi 6zellikle de ilacin aniden kesilmesi yoksunluk
konviilsiyonlarini da igeren yoksunluk semptomlarina neden olabilir.

Sinir sistemi bozukluklari:

Bilinmiyor: Uzamis sedasyon, dikkat azalmasi, bas agrisi, bas donmesi, ataksi, ameliyat sonrasi
sedasyon, uygulanan dozla dogru orantili anterograd amnezi. Anterograd amnezi islemin sonunda
goriilmeye devam edebilir ve izole olgularda uzun siireli amnezi bildirilmistir.

Prematiire bebeklerde ve yenidoganlarda konviilsiyonlar bildirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyak bozukluklar:

Bilinmiyor: Nadir durumlarda siddetli kardiyorespiratuar yan etkiler goriilmiistiir. Bunlar kalp
durmasi, hipotansiyon, bradikardi, vazodilatatif etkilerdir. Yasami tehdit eden olaylar 60 yasin
iistiindeki yetiskinlerde, dnceden solunum yetmezligi olanlarda veya kardiyak islevleri bozulmus
hastalarda, 6zellikle de enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda veya yiiksek doz uygulandiginda daha sik
goriiliir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Solunum bozukluklar::

Bilinmiyor: Nadir durumlarda siddetli kardiyorespiratuvar yan etkiler goriilmiistiir. Bunlar; solunum
durmasi, apne, dispne, laringospazmdir. Yasami tehdit eden olaylar 60 yasin {istiindeki
yetiskinlerde, daha onceden solunum yetmezligi olanlarda veya kardiyak islevleri bozulmus
hastalarda, 6zellikle de enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda veya yiiksek doz uygulandiginda daha sik
goriiliir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Hickirik goriilebilir.

Gastrointestinal sistem bozukluklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, konstipasyon, agiz kurumasi.

Deri ve diger bolgeler:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisii, iirtiker, pruritus.

Tiim viicutta ve uygulama boélgesinde goriilen bozukluklar:
Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde eritem ve agri, tromboflebit, tromboz.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirsel komplikasyonlar:
Bilinmiyor: Yasli benzodiazepin kullanicilarinda, diisme ve kirik riskinde artis kaydedilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri  gerekmektedir  (www.titck.gov.tr; e-posta:  tufam@titck.gov.tr;
tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar

Benzodiazepinler genel olarak uyuklama, ataksi, konusma bozuklugu ve nistagmusa neden olur.
Eger MIDAJECT tek bagmna kullamildiysa, doz asimi nadiren hayati tehdit edicidir ama arefleksi,
apne, hipotansiyon, kardiyorespiratuvar depresyon ve nadir durumlarda komaya yol agabilir. Koma,
eger ortaya cikarsa, genellikle bir kag saat iginde sona erer ama Ozellikle yash hastalarda devam
edebilir ve yineleyebilir. Benzodiazepinlerin solunum depresyonu etkileri, solunum rahatsizlig1 olan
hastalarda daha ciddidir. Benzodiazepinler alkol dahil MSS depresanlarinin etkilerini artirir.
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXS3k0RG83ak1UZW56Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

16


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Tedavi

Hastanin hayati belirtileri izlenmeli ve hastanin klinik durumunun gerektirdigi gibi destekleyici
dlciimleri baslatilmalidir. Ozel durumlarda kardiyorespiratuvar etkiler ve merkezi sinir sistemi
etkileri i¢in hastalar semptomatik tedaviye ihtiya¢ duyabilir.

Eger agizdan alinmissa ileri absorbsiyon, uygun bir metod kullanilarak engellenmelidir, 6rnegin;
1-2 saat igerisinde aktif komiir ile tedavi edilmelidir. Eger aktif komiir kullanildiysa, uykuya meyilli
hastalarda hava yolu korumasi zorunludur. Rutin bir yontem olmamasina ragmen, karma beslenme
durumlarinda gastrik lavaj diisiiniilebilir.

MSS depresyonunun ciddi oldugu durumlarda benzodiazepin antagonisti olan flumazenil kullanimi
diistintilebilir. Bu {irlin sadece siki izleme kosullar1 altinda uygulanmalidir. Cok kisa bir yarilanma
omriine (yaklasik 1 saat) sahip oldugundan flumazenil uygulanan hastalar, etkileri ge¢mis olsa bile
en az 1 saat gozlemlenmelidir. Nobet esigini diisiiren ilaglarin (O0rn. trisiklik antidepresanlar)
varliginda flumazenil olaganiistii dikkatle uygulanmalidir. Bu ilacin dogru kullanimiyla ilgili daha
fazla bilgi i¢in, flumazenil igeren iirliniin kullanma talimatina bakiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sedatif ve hipnotikler; benzodiazepin tiirevleri,
ATC kodu: NO5CDO08

Etki mekanizmasi: MIDAJECT'in etken maddesi olan midazolam, bir imidazobenzodiazepin grubu
tirevidir. Serbest bazdir ve suda ¢oziintrligii disik olan lipofilik bir maddedir.
Imidazobenzodiazepin ~ halkasinin 2. konumunda bulunan bazik 6zellikteki azot atomu,
midazolamin asitlerle suda ¢dziinebilen tuz olusturmasinmi saglar. Midazolamin farmakolojik etkisi
hizli baglar ve hizli metabolize oldugu icin kisa siirer. Midazolam, diisiik toksisitesinden dolay1
genis bir tedavi alanina sahiptir. Midazolam ¢ok hizli bir sedatiftir ve belirgin yogunlukta sedasyon
ozelligine sahiptir. Anksiyolitik, antikonviilsan ve kas gevsetici etkileri de bulunmaktadir. IM ve IV
uygulamadan sonra kisa siireli anterograd amneziye sebep olur (Hasta, ilacin etkisinin en giiglii
oldugu donemdeki olaylar1 hatirlayamaz).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

IM enjeksiyondan sonra emilim: Midazolammn kas dokusundan emilimi hizli ve tamdir.
Maksimum plazma konsantrasyonlarma 30 dakika i¢inde ulasilir. IM enjeksiyon sonrasi mutlak
biyoyararlanim % 90'in iizerindedir.

Rektal uygulamadan sonra emilim: Rektal uygulamadan sonra midazolam hizla emilir ve
yaklagik 30 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna erisilir. Mutlak biyoyararlanim
yaklagik %50'dir.
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Dagilim:

Midazolam IV enjekte edildiginde, plazma konsantrasyonu-zaman egrisinde bir veya iki ayri
dagilim fazi goriiliir. Sabit durumda dagilim hacmi, 0.7-1.2 L/kg'dir. Midazolamin proteinlere
baglanma oran1 % 96-98 arasindadir. Plazma protein baglanmasinin major fraksiyonu albumindir.
Serebrospinal siv1 igine yavas ve dnemsiz bir midazolam gegisi vardir. Insanlarda, midazolamin
plasentadan yavasca gectigi ve fetal dolasima girdigi gosterilmistir. Midazolam az miktarda anne
siitinde bulunmustur.

Metabolizma:

Midazolam hemen hemen tiimiiyle biyotransformasyona ugradiktan sonra atilir. Midazolam,
sitokrom P450 3A4 izozimi tarafindan hidroksillenir ve major idrar ve plazma metaboliti
a-hidroksimidazolam’dir. a-hidroksimidazolam’in plazma konsantrasyonu, ana bilesigin %12'si
oranindadir. a-hidroksimidazolam farmakolojik olarak aktiftir, fakat intravenéz midazolamin
etkilerine katkis1 sadece minimal (yaklasik % 10) diizeydedir. Midazolamin oksidatif
metabolizmasinda genetik bir polimorfizme rastlandigina dair kanit yoktur.

Eliminasyon:

Saglikli goniillillerde, eliminasyon yari-6mrii 1.5-2.5 saat, plazma klerensi ise 300-500 ml/dak
arasinda degismektedir. Midazolam genel olarak bobrek yoluyla viicuttan atilir; dozun % 60-80
kadar1 idrardan glukurokonjuge a-hidroksimidazolam olarak atilir. Dozun % 1'den azi, degismemis
halde idrardan geri alinir. Metabolitin eliminasyon yari-Omrii 1 saatten kisadir.

Midazolamin eliminasyon kinetigi IV infiizyon veya bolus enjeksiyon seklinde uygulandiginda,
farklilik gostermez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki atilim yari-omrii, saglikli
goniilliilere yakindir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli; Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; Bébrek yetmezligi).

Karaciger yetmezligi: Siroz hastalarindaki eliminasyon yari-omrii daha uzun ve klerensi saglikli
goniilliiler ile kiyaslandiginda daha diisiiktiir (Bkz. 4. 4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Yashlar: Tlacin eliminasyon yari-omrii, 60 yasin iistiindeki yetiskin hastalarda dort katina kadar
uzayabilir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Geriyatrik kullanim).

Cocuklar: Cocuklardaki rektal absorpsiyon orani yetiskinlerdekine yakindir, fakat biyoyararlanimi
daha diisiiktir (%5-18). Bununla beraber, 3-10 yaslarindaki ¢ocuklarda IV ve rektal
uygulamadan sonraki eliminasyon yari-omrii (t1/2) yetiskinlerdekine kiyasla daha kisadir
(1-1.5 saat). Bu farklilik cocuklarda yiiksek metabolik klerens ile uyumludur (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlerti).
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Yenidoganlar: Vaktinden once dogan (preterm) bebekler ve termde yenidoganlarda, biiyiik
olasilikla karacigerin yeterince gelismemesine bagli olarak eliminasyon yari-omrii ortalama
6-12 saattir ve klerens azalmistir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Obezler: Obezlerde ortalama yari-omiir, obez olmayan hastalara kiyasla daha fazladir
(8.4-2.7 saat). Bu toplam viicut agirligina ayrilmis dagilim hacmindeki % 50 artistan dolayidir.
Obez ve obez olmayan hastalarda klerenste kayda deger bir farklilik yoktur.

Kritik hastalar: Kritik hastalarda midazolam eliminasyon yari-6mrii uzamstir (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).

Kalp vermezligi: Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda atilim yari-6mrii, saglikli 6rneklerle
karsilastirildiginda, daha uzundur (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Kkloriir

Hidroklorik asit ¢ozeltisi

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler
Bu tibbi iriin, 6zel doz talimatlarinda belirtilen parenteral g¢ozeltiler disinda diger gozeltilerle
seyreltilmemelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger ilaglarla karistirilarak uygulanacaksa, uygulamadan once gecimsizlik olup olmadigi
kontrol edilmelidir.

Midazolam, bikarbonat iceren c¢ozeltilerde c¢oker. Teorik olarak, midazolamin enjeksiyonluk
cozeltisi, notr veya alkali pH'larda stabil olmayabilir. Midazolam, albiimin, amoksisilin sodyum,
ampisilin sodyum, bumetanit, deksametazon sodyum fosfat, dimenhidrinat, floksasilin sodyum,
furosemid, hidrokortizon sodyum siiksinat, pentobarbital sodyum, perfenazin, proklorperazin
edisilat, ranitidin veya tiyopental sodyum veya trimetoprim- sulfametoksazol ile karistirilirsa
hemen beyaz bir ¢okelti olusur.

Nafsilin sodyum ile birlikte bulaniklik olusumunu takiben beyaz bir ¢okelti olusur. Seftazidim ile
birlikte bulaniklik olusur.
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Metotreksat sodyum ile birlikte sar1 bir ¢okelti olusur. Klonidin hidrokloriir ile birlikte turuncu
bir renk degisikligi meydana gelir. Omeprazol sodyum ile kahverengi bir renk degisikligini
takiben kahverengi bir ¢okelti olusur. Foskarnet sodyum ile bir gaz ¢ikisi olur.

Ayrica midazolam, asiklovir, albiimin, alteplaz, asetazolam disodyum, diazepam, enoksimon,
flekainid asetat, fluorourasil, imipenem, mezlosilin sodyum, fenobarbital sodyum, fenitoin sodyum,
potasyum kanrenoat, sulbaktam sodyum, teofilin, trometamol, iirokinaz ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. MIDAJECT ampuller patlama olasiligi nedeniyle
dondurulmamalidir. Oda sicakliginda ¢alkalama ile ¢oziinen bir ¢okelme goriilebilir. Isiktan
koruyunuz. MIDAJECT asagidaki ¢oziiciilerle seyreltildikten sonra, 2°-8° C saklama kosulunda
72 saat ve 25°C saklama kosulunda 24 saat stabildir.

e Ringer laktat ¢ozeltisi

® % 5 dekstroz ¢ozeltisi

® % 10 dekstroz ¢ozeltisi

® % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi

Mikrobiyolojik acidan seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir. Seyreltme, kontrollii ve valide
edilmis aseptik kosullarda yapilmadig: siirece 2°-8° C’de 24 saat stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MIDAJECT 50 mg ampul, 10 m1’lik 5 adet Tip | cam ampul igeren ambalajlardadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢dpe atmayimz! Cevre, Sehircilik ve Tklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

TUM EKIP ILAC A.S.

Istanbul Tuzla Kimya Organize Sanayi Bolgesi
Aromatik Cad. No: 55 Tuzla-iSTANBUL

Tel. no: 0216 593 24 25 (Pbx) Faks no: 0216 593 31 41
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8. RUHSAT NUMARASI
2022/703

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

1k Ruhsat Tarihi: 30.11.2022
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHIi
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