
KISA URUN BILGISI 

1. BMW TIBBI URUNUN ADI 
DALIZOM 15mg/3m1 IM/IV/Rektal enjeksiyonluk cozelti iceren ampul 

2. KALITATiF VE KANTITATIF BILESIM 
Her bir 3 ml'lik ampul 15 mg midazolam icerir. 

Yardimci maddeler: 
Sodyum klonir 	15.00 mg 

Sodyum hidroksit 	k.m. (pH: 3.2 — 3.4) 

• 
3. FARMASOTIK FORM 
Steril ampul 

Berrak, renksiz ya da hafif sari, partiktilstiz cozelti 

4. KLINIK OZELLIKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 
DALIZOM kisa stirede etki eden sedatif bir ilac olarak asagidaki endikasyonlara sahiptir: 

YetiAinlerde 

• Diagnostik veya cerrahi girisimler oncesinde ye suresince, lokal anestezi ile birlikte ya da tek 

basina bilincli sedasyon olusturmak. 

• Anestezi 

Anestezi indiiksiyonu oncesi premedikasyon 

- Anestezi indiiksiyonu 

Kombine anestezide sedatif olarak 

• Yogun bakim unitelerinde sedasyon olusturmak 

• cocuklarda 

• Diagnostik veya cerrahi girisimler oncesinde ye stiresince, lokal anestezi ile birlikte ya da tek 

basina bilincli sedasyon olusturmak 

• Anestezi 

- Anestezi induksiyonu oncesi premedikasyon 

• Yogun bakim tinitelerinde sedasyon olusturmak amaci ile kullamlabilir. 

4.2. Pozoloji ye uygulama sekli 
ICLINIK KULLANIMA MAHSUSTUR. 
Standart doz 

Midazolam yava§ uygulamayi ye her hastada ayri dozlamayi gerektiren potent bir sedatif ajandir. 

Doz her bireyde ayn ayarlanmali ye hastanin klinik gereksinimi, fiziksel durumu, yasi ve 

kullanmakta oldugu ilaclara bakilarak, istenen sedasyon duzeyine giivenli bir sekilde erisilmesi icin 

doz titrasyonu siddetle taysiye edilmektedir. 
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60 yawl Ostiindeki yetiskinlerde, kritik hastalarda, yasek risk grubundaki hastalarda ye cocuk 

hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ye her bir hastayla ilgili risk faktorleri dikkate almmalichr. 

Intraventiz enjeksiyondan sonra ilac 2 dakika icinde etkisini gosterir. Maksimum etki 5 ila 10 

dakika sonra elde edilir. 

Standart dozlar asagidaki tabloda verilmistir. Detaylar tablodan sonraki metinde yer almaktadir. 

Tablo 1. Standart dozlar 

Endikasyon 
60 ya§in altindaki 

yeti§kinler 

60 ya§► 	iistiindeki 
yeti§kinler, kritik 

hastalar, yfiksek risk 
grubundaki hastalar 

cocuk hastalar 

Bilincli sedasyon i.v. 
Ba§langic dozu: 2-2.5 mg 
Titrasyon dozlari: 1 mg 
Toplam doz: 3.5-7.5 mg 

i.v. 
Ba0angic dozu: 0.5-1 mg 
Titrasyon dozlari: 0.5-1 mg 
Toplam doz: <3.5 mg 

i.v. 6 aylik-5 ya§ 
Ba0angic dozu: 0.05-0.1 mg/kg 
Toplam doz: <6 mg 
i.v. 6-12 ya§ 
Ba0angic 	dozu: 	0.025-0.05 
mg/kg 
Toplam doz: <10 mg 
13-16 ya§ 
yeti§kinlerdeki gibi 
Rektal > 6 ayhk 
0.3-0.5 mg/kg 
i.m. 1-15 ya§ 
0.05-0.15 mg/kg 

Anestezi 
premedikasyonu 

ix. 
tekrarlanabilir 1-2 mg 
i.m. 
0.07-0.1 mg/kg 

i.v. 
Ba0angic dozu: 0.5 mg 
Yava§ titrasyon gerekli 
i.m. 
0.025-0.05 mg/kg 

Rektal 6 ayhktan buyiiklere 
0.3-0.5 mg/kg 
Lm. 1-15 ya§ 
0.08-0.2 mg/kg 

Anestezi 
indiiksiyonu 

i.v. 
0.15-0.2 mg/kg (0.3-0.35 
mg/kg premedikasyonsuz) 

i.v. 
0.05-0.15 	mg/kg (0.15-0.3 
mg/kg premedikasyonsuz) 

cocuk hastalarda endike degildir. 

Kombine 
anestezide sedatif 
olarak 

i.v. 
Arahkh 	0.03-0.1 	mg/kg 
dozlari 	veya 	0.03-0.1 
mg/kg/sat 	siirekli 
inftizyon 

ix. 
<60 	ya§ 	yeti*inler 	icin 
taysiye edilen dozdan daha 
az 

cocuk hastalarda endike degildir. 

Yogun 	bakim 
iinitelerinde 
sedasyon 
olu§turmak 

i.v. 
Yfikleme dozu: 1-2.5 mg'hk artOarla 0.03-0.3 mg/kg 
Idame doz: 0.03-0.2 mg/kg/saat 

i.v. 32 haftadan kiiviik dogmu§ 
yeni doganda 
0.03 mg/kg/saat 
i.v. 32 haftadan bliyiik dogmu§ 
yeni doganda (6 aya kadar) 
0.06 mg/kg/saat 
i.v. 6 aydan biiyiik 
Ytikleme dozu: 0.05-0.2 mg/kg 
Idame doz: 0.06-0.12 mg/kg/saat 

sedasyon  
Tamsal veya cerrahi malahaleden once bazal (bilincli) sedasyon icin DALIZOM 1.V. yolla 

uygulanir. Doz her hastada ayri ayarlanmah, titre edilmeli ye hizli veya tek bolus enjeksiyonla 

uygulanmamandir. Sedasyonun baslangict hastanm fiziksel durumuna ye dozlamanm aynntilarma 
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(uygulama hizi, doz miktari) g8re her hastada farkh olabilir. Gerekirse, bireyin ihtiyacina gore 

sonraki dozlar uygulanabilir. Solunum fonksiyonlannda bozukluk olan hastalarda bilincli sedasyon 

belirtilerine OMR dikkat gerekmektedir (Bkz. Mum 4.4. Ozel kullamm uyanlan ye onlemleri). 

YetiA/flier 

DALIZOM'un LV. enjeksiyonu hizi yakla§ik 1 mg/30 saniye olacak §ekilde yava§ uygulanmandir. 

60 ya§m altmdaki yeti§kinlerde ilk doz i§leme ba§lanmadan 5-10 dakika Once uygulanan 2-2.5 

Gerektiginde 1 mg'lik dozlarla devam edilebilir. Toplam dozlarm ortalama 3.5-7.5 mg 

arasmda degi§tigi saptanmi§tir. 5.0 mg'm iizerinde doz uygulanmasi genelde gerekmez. 

60 yawl ustundeki yeti§kinlerde, kritik hastalarda ye ytiksek risk grubundaki hastalarda ilk doz, 

i§leme ba§lanmadan 5-10 dakika Once uygulanmah ve 0.5-1.0 mg civanna 

Gerektiginde 0.5-1 mg'lik dozlarla devam edilebilir. Bu hastalarda maksimum etkiye daha yava§ 

ula§ildigindan fazladan verilecek DALIZOM dozu cok yava§ ye dikkatli bicimde titre edilmelidir. 

Genel olarak toplamda 3.5 mg'm tizerindeki dozlara gerek duyulmaz. 

cocuk hastalar 

1V. uygulama: 

DALIZOM istenen klinik etkiye ula§dana kadar yava§ titre edilmelidir. Ilk DALIZOM dozu 2-3 

dakika icinde uygulanmandir. Doz uygulandiktan sonra i§leme ba§lamadan veya dozu 

tekrarlamadan Once sadetif etkinin tam anlamiyla degerlendirilmesi icin 2-5 dakika beklenmesi 

taysiye edilmektedir. Daha ileri dtizeyde sedasyon gerekirse, istenen sedasyon duzeyine eri§inceye 

kadar kticiik arti§larla titrasyona devam ediniz. Bebeklerde ye 5 ya§m altmdaki cocuklarda bilytik 

cocuklara ye adolesanlara kiyasla anlamh olarak daha ytiksek dozlara gerek duyulabilir. 

1) Alta ayliktan kficiik cocuk hastalar: Alti ayhktan kiictik cocuk hastalar solunum yolu tikanmasma 

ye hipoventilasyona daha duyarlidir, bu nedenle alts ayhktan kiiciik cocuklarda bilincli sedasyon 

kullamlmasi onerilmemektedir. Bu gibi durumlarda klinik etki saglanana kadar kiiciik arti§larla 

titrasyon yapilmasi ye dikkatli izleme §arttir. 

2) Alta aylik ile 5 ycq arasindaki cocuk hastalar: ilk doz 0.05-0.1 mg/kg'thr. istenen son noktaya 

ula§ilmasi icin toplam 0.6 mg/kg'hk doza gerek duyulabilir ancak toplam doz 6 mg'm tizerine 

cilulmamandir. Uzun siireli sedasyon ye hipoventilasyon riski yiiksek dozlarla ili§kilendirilebilir 

(Bkz. Mum 4.4. Ozel kullarnm uyanlan ye onlemleri). 

3) 6-12 yas arasindaki cocuk hastalar: Ilk doz 0.025-0.05 mg/kg'thr. Maksimum doz 10 mg olmak 

tizere, 0.4 mg/kg toplam doz kullamlabilir. Uzun siireli sedasyon ye hipoventilasyon riski yiiksek 

dozlarla ili§kilendirilebilir (Bkz. Bohim 4.4. Ozel kullarnm uyanlan ye onlemleri). 

4) 13-16 yak arasindaki cocuk hastalar: Yeti§kinlere ayrn doz uygulamr. 

Rektal uygulama (Ain ayliktan buyak cocuk hastalar): 

Toplam DALIZOM dozu 0.3-0.5 mg/kg arasmda olmandir. Toplam doz bir kerede uygulanmah ye 

tekrarlanan rektal uygulamadan kacmdmandir. Bu poptilasyonda mevcut veriler smith oldugundan, 

alts ayhktan kiiciik cocuklarda kullammi taysiye edilmemektedir. (Bkz. Ozel Doz Talimatlan). 

1.M uygulama (1-16 ym. cocuk hastalar): 

Taysiye edilen doz arahgs , i§leme ba§lanmadan 5-10 dakika Once 0.05-0.15 mg/kg'dir. Genelde 

toplam 10.0 mg'm tizerindeki dozlara gerek duyulmaz. Yalmzca istisnai durumlarda I.M. uygulama 
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yapilmalidir. I.M. enjeksiyon agnli olabileceginden rektal uygulama tercih edilmelidir. 15 kg vticut 

agirliginin altmdaki cocuklarda, lmg/m1'nin tizerindeki midazolam konsantrasyonlan 

onerilmemektedir. YOksek konsantrasyonlar lmg/ml'ye seyreltilmelidir. 

Anestezi-Premedikasyon  
i§lemden hemen once uygulanan DALIZOM premedikasyonu sedasyon saglar (uykunun veya 

uyuklamanm indiiksiyonu ye kavrayWa azalma) ye ameliyat oncesinde bellegi zayiflatir. 

DALIZOM antikolinerjik maddelerle beraber de uygulanabilir. Bu endikasyonda DALIZOM I.V. 
veya I.M. yolla (anestezi indilksiyonundan 20-60 dakika Once biiyiik bir kas kitlesinin derinlerine) 

veya tercihen cocuklarda rektal yolla uygulanmalidir. Hastalar arasi hassasiyet ce§itlilik 

gosterdiginden ye a§in doz semptomlan olu§abileceginden uygulamadan sonra hastanin yeterli bir 

sure gozlenmesi gerekmektedir. 

YetiAinler: 

Ameliyat oncesi sedasyonun saglanmasi ye ameliyat oncesinde bellegi zayiflatmak icin ASA 

Fiziksel Durum I ye II olan ye 60 ya§in altmdaki yeti§kinler icin Onerilen doz gerektikce 

tekrarlanarak 1-2 mg I.V. veya 0.07-0.1 mg/kg I.M.'dir. 

DALIZOM 60 ya§in iistilndeki yetiOcinlere, kritik hastalara, ytiksek risk grubundaki hastalara 

uygulanacagi zaman doz azaltilmah ye her hastada ayn ayarlanmalidir. Taysiye edilen ba0angic 

I.V. dozu 0.5 mg'dir ye gerektikce yava§ yav4 titrasyonla doz artinmi yapslmandsr. Dozlar 

arasindaki etkiyi tam olarak degerlendirebilmek kin 2-3 dakika beklenmelidir. Ayni anda narkotik 

kullanilmiyorsa 0.025-0.05 mg/kg'hk I.M. doz uygulanmasi onerilir. Klasik doz 2-3 mg'dir. 

cocuk hastalar 

Rektal uygulama (Ain ayhktan biiyiik): 

Genelde 0.4 mg/kg'lik toplam DALIZOM dozu (0.3-0.5 mg/kg arasinda degi§ir) anestezi 

indilksiyonundan 20-30 dakika Once uygulanmalidir. Mevcut veriler smirk oldugundan, alts ayhktan 

ktictik cocuklarda kullammi taysiye edilmemektedir. 

uygulama (1-15 ya§): 

I.M. enjeksiyon agnli olabileceginden yalnszca istisnai durumlarda bu yol kullanslmandsr. Rektal 

uygulama tercih edilmelidir. Bunula birlikte, 0.08-0.2 mg/kglik doz simrlarinda verilen I.M. 

DALIZOM'un etkili ye guvenli oldugu gosterilm4tir. 1-15 y4indaki cocuklarda viicut agnlanyla 

olarak yeti§kinlerdekinden oransal olarak daha yilksek dozlann uygulanmasi gerekir. 

DALIZOM'un anestezi indilksiyonundan 30-60 dakika Once biiyuk bir kas kitlesinin derinlerine 

uygulanmasi onerilir. 15 kg vticut agirliginin altmdaki cocuklarda, 1 mg/m1'nin tizerindeki 

midazolam konsantrasyonlan onerilmemektedir. Yilksek konsantrasyonlar lmg/ml' ye 

seyreltilmelidir. 

Anestezi induksivonu  
Yet4kinler: 

Ba§ka anestetik ajanlar uygulanmadan Once anestezi indtiksiyonu icin DALIZOM kullanildiginda 

hastalann verdikleri yamtlar degiSebilir. Doz, hastanm ya§ina ye klinik durumuna bakilarak istenen 

etkiye ula§ilincaya kadar titre edilmelidir. B4ka I.V. veya inhalasyon ajanlan uygulanmadan Once 

veya kombine olarak anestezi induksiyonu icin DALIZOM kullanildiginda, her bir ajanin ilk dozu 
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anlamh derecede azaltilabilir (genel ba§langiy dozunun %25'ine kadar). Istenen anestezi dtizeyine 

a§amah titrasyonla ula§ihr. DALIZOM'un I.V. indiiksiyon dozu kuciik arti§larla yava§ 

uygulanmandir. Birbirini izleyen her arti§ arasmda 2 dakika birakacak biyimde, her arti§ 20-30 

saniye icinde 5 mg'i geymeyen dozda verilmelidir. 

60 yavn altindaki yet4kinlerde: 

20-30 saniye icinde, I.V. yolla uygulanan ye etki saglamasi iyin 2 dakika beklenen 0.2 mg/kg'hk 

doz yeterli olur. Premedikasyon uygulanmami§ hastalarda, doz daha yuksek olabilir (0.3-0.35 

mg/kg); bu doz 20-30 saniye icinde I.V. yolla uygulamr ye etki gortilmesi iyin 2 dakika beklenir. 

indtiksiyon tamamlanmak isteniyorsa hastamn ba§langiy dozunun yakla§ik %25'i kadar arti§lar 

yapilabilir. indtiksiyon, inhalasyonla ahnan uyucu, sivi anestetik maddelerle de tamamlanabilir. 

Direnyli vakalarda indiiksiyon iyin toplam 0.6 mg/kg'hk doz kullanilabilir ancak bu tip bilytik 

dozlar iyile§me d6nemi uzatabilir. 

60 yavn Ustiindeki yetiAinlerde (kritik hastalar ye yi,iksek risk grubundaki hastalar): 

1. Premedikasyon uygulanmamq hastalarda, en du§tik ba§langiy dozu 0.15-0.2 mg/kg olarak 

onerilmektedir. 

2. Premedikasyon uygulanmq hastalarda, 20-30 saniye icinde, I.V. yolla uygulanan ye etki 

saglamasi iyin 2 dakika beklenen 0.05-0.15 mg/kg'hk doz yeterli olur. 

cocuk hastalar 

cocuklardaki deneyimleri cok smirk oldugu iyin, anestezi induksiyonu iyin DALIZOM'un 

kullammi sadece yeti§kinlerle snurhdir. 

Kombine anestezide sedatif bilesen  
YetiAinler: 

DALIZOM kombine anestezide sedasyon icin ya arahlth olarak kuciik I.V. dozlari §eklinde (0.03-

0.1 mg/kg arasmda degi§ir) veya surekli I.V. DALIZOM infiizyonu §eklinde (saatte 0.03-0.1 mg/kg 

arasmda degi§ir), tipik olarak analjeziklerle beraber uygularnr. Doz ye doz araliklari hastamn 

bireysel yamtma gore degi§ir. 60 ya§m ustiindeki yeti§kinlerde, kritik hastalarda ve/veya yasek 

risk grubundaki hastalarda daha dunk idame dozlar gerekecektir. 

cocuk hastalar: 

cocuklardaki deneyimleri yok snurh oldugu iyin, kombine anestezide sedatif olarak DALIZOM'un 

kullanimi sadece yeti§kinlerle snurlichr. 

Yokun bakim unitelerinde sedasyon 

Istenen sedasyon duzeyine eri§mek iyin DALIZOM dozu hastarnn klinik gereksinimine, fiziksel 

durumuna, ya§ma ve kullanmakta oldugu ilaylara bakilarak, siirekli infiizyondan veya aralikh 

bolustan sonra gamah olarak titre edilmelidir (Bkz. Boltim 4.5. Diger tibbi &tinter ile etkile§imler 

ye diger etkile§im §ekilleri). 

YetiAinler: 

I.V. yiikleme dozu; 0.03-0.3 mg/kg, arti§larla yava§ uygulanmandir. 1-2.5 mg'hk arti§lar, birbirini 

izleyen arti§lar arasmda 2 dakika beklenerek, 20-30 saniye icinde enjekte edilmelidir. Hipovolemik, 

vazokonstriksiyonlu veya hipotermik hastalarda ytikleme dozu azaltilmah veya atlanmandir. 
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DALIZOM potent analjeziklerle beraber verilecekse analjezikten kaynaklanan sedasyondan sonra 

DALIZOM'un etkilerinin giivenle titre edilebilmesi icin analjezik ajan daha once verilmelidir. 

i.v idame dozu; 0.03-0.2 mg/kg/saat arasinda degi§ir. Hipovolemik, vazokonstriksiyonlu veya 

hipotermik hastalarda idame dozu azaltilmalidir. Sedasyon duzeyi hastamn durumu izin veriyorsa 

diizenli olarak izlenmelidir. Uzun stireli sedasyonda, tolerans gelinbilir ye doz artirilmak zorunda 

kalinabilir. 

cocuk hastalar: 

Vaktinden Once dogan (preterm) bebekler ve yenidoganlarda veya 15 kg viicut agirliginin altmdaki 

cocuk hastalarda 1 mg/ml'nin tizerindeki midazolam konsantrasyonlari onerilmemektedir. Ytiksek 

konsantrasyonlar 1 mg/ml'ye seyreltilmelidir. 

Alti ayliga kadar olan cocuk hastalar 

DALIZOM stirekli I.V. inffizyon §eklinde verilmelidir: 

• 32 haftadan kiiciik yenidoganlarda: ba§langic dozu 0.03 mg/kg/s (0.5 ag/kg/dak) 

• 32 haftadan bilytik yenidoganlardan altt ayliga kadar olan cocuklarda: ba§langic dozu 0.06 

mg/kg/s (1 g/kg/dak) 

intravenoz ytikleme dozlari yenidoganlarda uygulamnamalidir, onun yerine terap8tik plazma 

duzeylerine ula§ilmasi icin ilk birkac saatte inftizyon daha hizli yapilabilir. Etkili olasi en dii§iik 

dozu uygulamak ye Ham birikme potansiyelini azaltmak icin ozellikle ilk 24 saatten sonra 

infiizyon hizi dikkatle ye sik sik izlenmelidir. Hastalar, solunum him ye oksijen saffirasyonu 

acisindan dikkatle izlenmelidirler. 

Alti ayliktan biiyuk cocuk hastalar 

Entilbe ve ventile edilen hastalarda, istenen klinik etkinin saglanmasi icin 0.05-0.2 mg/kg'lik 

yiikleme I.V. DALIZOM dozu en azindan 2-3 dakika sureyle yavana uygulanmalichr. DALIZOM 

hizli intravenoz doz biciminde verilmemelidir. Ytikleme dozunu, saatte 0.06-0.12 mg/kglik (1-2 

lig/kg/dak) stirekli I.V. inffizyon izler. inffizyon hizi gerekirse artinlabilir veya azaltilabilir (genelde 

ilk veya sonraki inftizyon hizinin %25'i oraninda) veya istenen etkinin artirilmasi ya da korunmasi 

icin destekleyici I.V. DALIZOM dozlari uygulanabilir. Hemodinamik dengesi bozulmu§ hastalarda 

DALIZOM inffizyonuna ba§lanirken klasik yiikleme dozu MIA arti§larla titre edilmelidir ye hasta 

hemodinamik dengesizlikler acisindan (om. Hipotansiyon) izlenmelidir. Bu hastalar DALIZOM'un 

solunum depresan etkisine kar§i da duyarlidir ye solunum him ye oksijen sattirasyonu acisindan 

dikkatle izlenmelidirler. 

Ozel popfilasyonlara ili,skin ek bilgiler 

Bobrek yetmezligi 

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 ml/dak), baglanmami§ midazolamin 

farmakokinetigi saglikli gontilltilerle rapor edilenler ile benzerdir. Kronik bobrek hastaligi 

olanlarda, a-hidroksimidazolam birikimi ye midazolamin klinik etkilerine, uzun stireli sedasyon ile 

sonuclanan bir katkida bulunabilecegi gosterilmi§tir. 
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Tablo 2. Midazolam inftizyonunun kesilmesini takiben ayilma sfiresi 

Ayilma suresi (dak) 
Hasta sayisi Ortalama ± SD Aralik 

Tam hastalar 37 27.8 ± 37.2 0 —140 
Bobrek veya karaciger 
yetmezligi olmayan hastalar 

24 13.6 ± 16.4 0 — 58 

Karaciger yetmezligi olmayan 
bobrek yetmezligi olan hastalar 

9 44.6 ± 42.5 2 — 120 

Bobrek ve karaciger yetmezligi 
olan hastalar 

2 - 124 — 140 

Karaciger yetmezligi 

Karaciger yetmezligi, I.V. midazolam klerensini azaltarak atihm yan-omrtinti arttinr. Bu nedenle, 

klinik etkiler daha kuvvetli ye uzun sureli olabilir. Ihtiyac duyulan midazolam dozu azaltilabilir ye 

hayati belirtilerin diizenli izlenmesi saglanmandir (Bkz. Mum 4.2. Pozoloji ye uygulama §ekli ye 

4.4 Ozel kullanim uyanlan ye onlemleri). 

cocuk hastalar 

• Vaktinden once dogan (preteen) bebekler ye yenidoganlarda veya 15 kg viicut agirhgmm 

altindaki cocuk hastalarda 1 mg/ml'nin tizerindeki midazolam konsantrasyonlan onerilmemektedir. 

Yilksek konsantrasyonlar 1 mg/ml'ye seyreltilmelidir. 

• 6 ayliktan kaciik cocuk hastalarda, solunum yolu tikanmasina ye hipoventilasyona daha duyarli 

olmalarindan dolayi, yogun bakim iinitelerinin haricinde I.V. ye rektal uygulama Onerilmemektedir. 

• DALIZOM, veriler smith oldugundan cocuklarda anestezi indUksiyonunda ye kombine 

anestezide sedatif olarak endike degildir. 

Geriyatrik populasyon 

60 ya§in Ustfindeki geriyatrik hastalar icin gerekli dozlar daha dii§iiktur ye hayati fonksiyon 

degi§ikliklerinin erken belirtileri icin stirekli olarak izlenmelidirler (Bkz. BOli.im 4.2. Pozoloji ye 

•
uygulama §ekli ye 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve 8nlemleri). 

Ozel doz talimatlari 
Infuzyon cozeltileri ile birlikte kullanimi: DALIZOM ampul cozeltisi, %0.9 sodyum klorur, %5 ye 

%10 dekstroz, %5 levUloz, Ringer ye Hartmann sollisyonlan ile 100-1000 mL infiizyon solUsyonu 

icinde 15 mg midazolam oraninda seyreltilebilir. Bu solusyonlar, oda sicakliginda, 24 saat veya 

5°C'de 3 gun, fiziksel ye kimyasal olarak stabil kalir. 

Diger cozeltilerle ya§anabilecek potansiyel gecimsizlikleri engellemek icin, DALIZOM ampul 

cozeltileri yukanda bahsedilenlerin di§indaki cozeltilerle kan§tinlmamalidir. Oran mikrobiyolojik 

acidan hemen kullanilmandir. Eger hemen kullanilmazsa, uygun saklama sUresinde ye ko§ullannda 

saklanmasi kullanicimn sorumlulugundadir ye seyreltme kontrollii ve valide edilmi§ aseptik 

ko§ullarda yapilmadigi stirece normalde bu sure 2-8°C'de 24 saatten fazla olmamandir. DALIZOM 

ampuller tek kullanimhktir. Kullanilmami§ cozelti atilmalidir. Kullanmadan Once cozelti gorsel 

olarak incelenmelidir. Sadece partildilstiz berrak cozeltiler 
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Rektal uygulama: Ampul cozeltisinin rektal uygulamasi, sinnganin ucundaki plastik uygulama araci 

ile yapilmaktadir. Eger uygulanacak hacim cok kiiciikse, toplam hacim 10 ml olana kadar su 

eklenebilir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Benzodiazepinler veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asin 

duyarliligi oldugu bilinen hastalarda DALIZOM kullanimi kontrendikedir. 

Agir solunum yetersizligi olan veya akut solunum depresyonlu hastalarda bilincli sedasyon icin 

kullanimi kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullanim uyarilari ye onlemleri 
Midazolam, tecrikeli hekim tarafindan ye tam tesekktillii solunum ye kardiyovaskiller destegin ye 

•
izlenmenin gerceklestirilebilecegi yerde ye solunum ye kardiyak advers olaylan tanima ye 

giderebilme tizerine egitim alms kisilerce yalnizca yasa ye bilyilkliige uygun restisitasyon 

yapilabilen yerlerde uygulanmandir, ciinkii midazolamin I.V. uygulamasi miyokard kasilmasmi 

deprese edebilir ve apneye yol acabilir. Ender durumlarda ciddi kardiyorespiratuar advers olaylar 

gozlenmistir. Bunlar solunum depresyonu, apne, solunum durmast ve/veya kalbin durmasidir. Bu 

tip yasami tehdit eden olaylar, enjeksiyon cok hizh yapildiginda veya yilksek doz uygulandigmda 

daha sik gortiltir (Bkz. Bolam 4.8. Istenmeyen etkiler). Solunum fonksiyonu bozuk hastalarda 

bilincli sedasyonda kullaniminda ozel dikkat gerektirir. 

Premedikasyon: 

Midazolam premedikasyon icin kullanildiginda, hastalar arasinda duyarlilik, farkhhk 

gosterdiginden ye asin doz semptomlan olusabileceginden, uygulamadan sonra hastanin yeterli bir 

Aire gozlenmesi gerekmektedir. 

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalar 

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalara midazolam uygulanirken ozel dikkat gosterilmelidir. 

• 60 yasm iistiindeki yetiskinler 

Organ fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar 

Solunum fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar 

Bobrek fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar 

Karaciger fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar 

Ka1p fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar 

Ozellikle kardiyovaskiiler durumu instabil olan pediyatrik hastalar 

Bu ytilksek riskli hastalara daha diisiik doz uygulanmasi gerekir (Bkz. "Ram 4.2. Pozoloji ye 

uygulama sekli) ve hayati fonksiyonlardaki degisikliklerin erken belirtileri acismdan stirekli 

izlenmelidirler. Alkol ye ilac bagimliligi olan hastalarda benzodiazepinler dikkatli bir sekilde 

kullanilmalidir. 

Myastenia gravisli bir hastaya midazolam ile birlikte MSS depresam ve/veya kas gevsetici 

ozellikteki bir madde verilirken ozel onlem alinmalidir. 
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Taburcu etme kriterleri: 

DALIZOM aldiktan sonra, tedavi eden hekim tarafindan onerildigi ye refakatcileri yanlannda 

oldugu zaman, hastalar hastaneden taburcu edilebilirler. Uygulama sonrasmda eve giderken, 

hastaya refakat edilmesi onerilmektedir. 

Tolerans: 

DALIZOM yogun bakim tinitelerinde (YBU) uzun siireli sedasyon amaciyla kullamldigmda 

etkinlik kaybi oldugu bildirilmi§tir. 

Yoksunluk semptomlarz: 

ilacm yoksunluk semptomlannm &time riski tedavinin aniden kesilmesinden sonra artacagmdan, 

Ozellikle uzun stireli sedasyon (Om: >2-3 gun) sonrasi, dozun yava§ yava§ azaltilmasi Onerilir. 

A§agidaki yoksunluk semptomlan ortaya cikabilir; ba§ agnsi, kas agnsi, anksiyete, gerginlik, 

huzursuzluk, konftizyon, kolayca uyanlabilme (irritabilite), rebound insomnia, ruh half 

degi§iklikleri, haliisinasyonlar ye konvtilsiyonlar. 

Amnezi: 

Midazolam anterograd amneziye yol acar. Uzun sureli amnezi, mi.idahaleden sonra taburcu edilen 

ye hastane di§mda izlenen hastalarda sorun yaratabilir. 

Paradoksal reaksiyonlar. 

Midazolam uygulamasindan sonra ajitasyon, istemsiz hareketler (tonik/klonik konviilsiyonlar ye kas 

tremoru dahil), hiperaktivite, dil§manlik, ofke reaksiyonu, saldirganlik, paroksismal heyecanlanma 

ye saldin gibi paradoksal reaksiyonlar bildirilmi§tir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon cok Inzh 

yapildiginda veya ytiksek doz uygulandiginda olu§abilir. Bu tip reaksiyonlara kar§i egilim insidansi 

nadir olarak cocuklarda ye yilksek doz 1.V. uygulama yapilan ya§hlarda bildirilmi§tir. 

Midazolamtn deg4en eliminasyonu: 

inhibe eden veya uyaran bile§ikleri kullanan hastalarda, midazolam eliminasyonu 

degi§kenlik gosterebilir ye midazolam dozunun duruma gore ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Bohim 

4.5. Diger tibbi &tinier ile etkile§imler ve diger etkile§im §ekilleri). Karaciger yetmezligi olan 

hastalarda, 	kardiyak verimi olanlarda ye yenidoganlarda midazolam eliminasyonu gecikebilir 

(Bkz. Bolum 4.2. Pozoloji ye uygulama §ekli; Ozel poptilasyonlara ili§kin ek bilgiler). 

Vaktinden once dogan (preterm) bebekler: 

Trakealan entithe edilmemi§, 36. gebelik haftasmdan Once dogan preterm bebeklere sedasyon 

yapihrken, apne riskinde arh§ nedeniyle a§in dikkatli olunmasi onerilir. 36. gebelikten haftasmdan 

Once dogan preterm bebeklerde hizh enjeksiyondan kacmilmandir Hastalar solunum luzi ye oksijen 

sattirasyonu acismdan dikkatle izlenmelidirler. 

Ain aylzktan kficiik cocuk hastalar: 

Alti ayliktan kiiciik cocuk hastalann, solunum yolu tikanmasma ve hipoventilasyona daha duyarh 

olmalanndan dolayi, klinik etki saglanana kadar kilciik arft§larla titrasyon yapilmasi ye solunum 

hizi ye oksijen sattirasyonu acisindan 'dikkatle izlenmesi gerekmektedir (Aynca Bkz. Mum 4.4. 

Ozel kullarnm uyanlan ye onlemleri; Vaktinden Once dogan (preterm) bebekler). 
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lkol ye MSS depresanlarann birlikte kullammt  

DALIZOM'un alkol ve/veya MSS depresanlarla birlikte kullammindan 	 Bu gibi 

birlikte kullanim, DALIZOM'un agar sedasyon, klinikle 	solunum ve/veya kardiovaskiller 

depresyon gibi muhtemel klinik etkilerini artirma potansiyeline sahiptir. (Bkz. Bohim 4.5. Diger 

tibbi &tinter ile etkilqimler ve diger etkile§im 

Alkol veva ilac baelmldigina dair medikal geolny  

Alkol veya ilac bagimhhgma dair medikal gecm4i olan hastalarda DALIZOM kullanimindan 

kacmilmalichr. 

Digerleri: 

MSS depresani ve/veya kas gev§etici ozelliklere sahip diger maddelerde oldugu gibi, myastenia 

gravis hastalanna midazolam verilirken &el olarak dikkat edilmelidir. 

Bagimhhk: 

Midazolamin uzun sureli sedasyonu sonucunda fiziksel bagimhhk geli§ebilir. Bagimlihk riski, doza 

ye tedavi siiresine bagli olarak artabilir; aynca alkol veya ilac bagimliligina dair medikal gecm4i 

olan hastalarda daha fazladir. 

Bu tibbi tiriin her bir dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda sodyuma 

bagli herhangi bir yan etki beklenmez. 

4.5. 	Diger tibbi iiriinler ile etkilqimler ye diger etkileOm ekilleri 

Farmakokinetik 	EtkileVmleri 

Midazolam, cogunlukla sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edilir. CYP3A4 

inhibitor ve uyancilannin, plazma konsantrasyonlanni ye buna bagh olarak midazolamm 

farmakodinamik ozelliklerini arttirma ye azaltma potansiyelleri vardir. CYP3A aktivitesinin 

modulasyonundan ba§ka hicbir mekanizma, midazolam ile klinik olarak farmakokinetik ilac-

ilac etkileOmi icin kaynak olarak gosterilmem4tir. Bununla birlikte, albilminde akut protein yer • degiOmi, hep varsayildigi gibi (ornegin valproik asit icin) tercihen yuksek terapotik serum 

konsantrasyonlan olan ilaclarla ilac etkile iminin teorik olasingidir. Midazolamin diger ilaclann 

farmakokinetiklerini deg4tirdigi bilinmemektedir. 

CYP3A inhibe edici ilaclarla birlikte uygulanmasmdan sonra, midazolamm klinik etkisinde artma 

ve uzun siirme olasiligi goz ontinde bulundurularak, midazolam kullanimi sirasinda klinik etkilerin 

ve hayati bulgulann izlenmesi taysiye edilmektedir. CYP3A inhibisyonunun buyuklugune bagh 

olarak, midazolam dozu azaltilabilir. Tam aksine, CYP3A uyanci ilac uygulanmi olmasi da, 

istenilen etkiyi elde etmek icin yiiksek dozlarda midazolam gereksinimine sebep olabilir. 

CYP3A uyarilmast ye ireversibl inhibisyonu durumunda (mekanizma bagh inhibisyon), midazolam 

farmakokinetigi ilzerindeki etki, CYP3A inhibitoru uygulanmasmdan sonraki birkac giin ila birkac 

hafta boyunca stirebilir. Mekanizma bazli CYP3A inhibitor ornekleri: antibakteriyeller (orn. 

klaritromisin, eritromisin, izoniyazid), anti HIV ajanlan (orn. HIV proteaz inhibitorleri, delavirdin), 

antihipertansifler (orn. verapamil, diltiazem), seks steroidleri ye onlann reseptor modillatorleri (Orn. 

gestoden, raloksifen) ve birkac bitkisel oge (orn. bergamut (greyfurt)). Diger mekanizma bazli 
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inhibitorlere kiyasla, oral kontrasepsiyon icin kullanilan etinilestradiol/norgestrel ye greyfurt suyu 

(200 ml), LV. midazolamm plazma konsantrayonlanm degi§tirmemektedir. 

flaclann inhibe etme/uyarma etkilerinin arahgi geni§tir. cok etkili bir CPY3A inhibitorti olan 

antifungal ketokonazol, LV. midazolamm plazma konsantrasyonunu 5 kat arttirmi§tir. En gUclii 

CYP3A uyancilanndan tuberkUlastatik flay rifampisin ile birlikte uygulanmasi, intravenoz 

midazolamin plazma konsantrasyonunda %60 azalmayla sonuclanmi§tir. 

Midazolamm kullanim §ekli, CYP3A modUlasyonunda farmakokinetik degi§ikliklerin buyaklUgUnti 

belirler: (i) intravenoz kullamminm, plazma konsantrasyonunda yarattigi degi§ikligin az olmasi 

beklenir. (ii) CYP3A modUlasyonunun, rektal ye intramUskUler uygulamadan sonra midazolam 

farmakokinetigi Uzerindeki etkinligini gosteren bir cah§ma mevcut degildir. Rektal uygulamadan 

sonra, ilacm bir kismi karacigerden gecer ye kolonda gastrointestinal kanahn list kismina kiyasla 

daha az miktarda CYP3A eksprese edilir ye CYP3A modulasyonundan kaynaklanan midazolamm 

plazma konsantrasyonundaki degi§ikligin rektal uygulamada az olmasi beklenir. IntramUskUler 

uygulamadan sonra ilac direk sistemik dolavma girer, etki suresi uzayabilse de CYP3A 

modUlasyon etkisinin intravenoz midazolam ile benzer olmasi beklenir. (iii) Farmakokinetik 

kurallara paralel olarak, klinik cah§malar tek doz I.V. midazolam uygulamasmm ardmdan, etki 

sUresi uzayabilse de CYP3A modUlasyonuna klinik etkinin minor olacagnn gostermektedir. 

Bununla birlikte, uzun sureli midazolam uygulamasmdan sonra, CYP3A inhibisyonu varligmda 

etkinin hem bUyUklUgii hem de surekliligi artacaktir. 

A§agidaki liste midazolamm intravenoz uygulanmasmdan sonraki klinik farmakokinetik flay 

etkile§imlerini gostermektedir. In-vivo ve in-vitro olarak CYP3A module edici etki gosteren 

herhangi bir ilacm, midazolam plazma konsatrasyonlanm ye baglantih olarak etkilerini de 

degi§tirme potansiyeli vardir. Bununla birlikte yukarida belirtildigi gibi, intravenoz midazolamm 

plazma konsantrasyonlanndaki degi§ikligin az olmasi beklenir. 

CYP3A inhibe edici ilaclar 

Azole antifungaller:  Ketokonazol, intravenoz midazolamin plazma konsantrasyonlarim 5 kat 

arttirirken, atihm yan-omrtinti de 3 kat arttirir. Eger parenteral midazolam gUclU CYP3A inhibitodi 

ketokonazol ile beraber uygulanacaksa, solunum depresyonu ve/veya uzami§ sedasyon durumuna 

kar§i, bir yogun bakim Unitesinde veya klinik gozlem ye gerekirse uygun medikal giri§iminin 

yapilabilecegi bir ortamda uygulanmandir. Midazolamm ozellikle birden fazla I.V. dozu 

uygulanacaksa, ilacm araliklarla verilmesi ye doz ayarlamasi yapilmasma dikkat edilmelidir. 

Flukonazol, itrakonazol ye vorikonazol,  intravenoz midazolamin plazma konsantrasyonlanm 2-3 

kat arttirirken, atihm yan-omrtinii itrakonazol 2.4 kat ye flukonazol 1.5 kat arttirir. 

Posakonazol,  intravenoz midazolamin plazma konsantrasyonlanm 2 kat arttirir. 

Makrolid antibiyotikler:  

Eritromisin, midazolamm atihm yan-omrtintin 1.5-1.8 kat arttirarak intravenoz midazolamm plazma 

konsantrasyonlanm 1.6-2 kat arttirmi§tir. 

Klaritromisin, atihm yan-ornrUntin 1.5-2 kat arttirarak midazolamm plazma konsantrasyonlanm 2.5 

kat arttirmi§tm 
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HIV proteaz inhibitorleri:  Sakinavir ye diger HIV proteaz inhibitorleri: Lopinavir ye ritonavir ile 

birlikte kullanimi ilzerine, atihm yan-onirtintin artmasinda bagli olarak, intravenoz midazolamm 

plazma konsantrasyonlari 5.4 kat artmi§tir. Eger parenteral midazolam HIV proteaz inhibitorleri ile 

birlikte kullanilacaksa, tedavi ko§ullan azol antifungallerden ketokonazol ile beraber kullanimi 

boliimiinde anlatilan gibi olmandir. 

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

arttirmitir. 

Kalsiyum kanal blokorleri: Diltiazem: Diltiazemin tek dozu, intravenoz midazolamm plazma 

konsantrasyonunu %25 arttirmi§tir ye atilim 	%43 uzatmi§tir. 

cesitli ilaclar/Bitkiler: Atorvastatin, kontrol grubuna kiyasla I.V. midazolamin plazma 

konsantrasyonlannda yakla§ik 1.4 katlik bir arti gostermitir. 

CYP3A uyarici ilaclar 

Rifampisin, intravenoz midazolamin plazma konsantrasyonlanni 7 giintak 600 mg rifampisin 

kullanimi sonunda, yakla§ik %60 azalmi§tir. Atihm yan-onrii ise %50-60 °ram& kisalmitir. 

Bitkiler ye yiyecekler: Echinacea purpurea kokiintin ekstrakti, yari omar zamanini yakla§ik %42 

kisaltarak, iv. midazolam plazma konsantrasyonunu %20 azaltim§tir. St John's wort, atilim yan-

omriinii yakla§ik %15-17 kisaltarak, midazolamin plazma konsantrasyonlanni yakla§ik %20-40 

azaltmi ~tir.  

Akut protein yer deg isimi: Valproik asit: Bir calimada midazolamin valproik asit tarafindan 

yapilan, potansiyel Hay etkilqim mekanizmasi olarak soz edilmi§tir. Metodolojik kaygilardan 

dolayi, bu cali§manin klinik ili§kisinden cok az soz edilmi§tir. Bununla birlikte, valproik asitin 

ytiksek teraptitik plazma konsantrasyonlanna bagli olarak, midazolamin goze carpan klinik etkisiyle 

sonuclanan akut doz ayarlamalannda, midazolamin protein yer deg4imi goz ardi edilemez. 

Farmakodinamik ilac-ilac Etkilesimleri 

Midazolamin diger sedatif/hipnotik ajanlarla, alkol dahil, birlikte uygulanmasinin 

sedatif/hipnotik etkiler ile sonuclanmasi muhtemeldir. Ornekler §unlardir; opiaytlar/opioidlar 

(analjezik, antitussif veya ilave tedaviler olarak kullarnldiklarmda), antipsikotikler, anksiyolitik 

veya hipnotik olarak kullanilan diger benzodiazepinler, barbittiratlar, propofol, ketamin, etomidat, 

sedatif antidepresanlar, antihistaminikler ye merkezi etkili antihipertansif ilaclar. Midazolam, 

inhalasyon anesteziklerinin minimum alveolar konsantrasyonunu (MAK) dii§iirtir. Midazolam alkol 

dahil herhangi bir merkezi etkili depresan ile birlikte uygulandiginda, sedasyon, solunum ve 

hemodinamik parametrelerde artan miktarda etkiler olu§abilir, bu nedenle hayati belirtilerin takip 

edilmesi gerekmektedir. Midazolam alan hastalarda alkolden kacinilmalidir (Bkz. Boltim 4.4. Ozel 

kullanim uyanlan ye onlemleri). 

Bkz. Alkol dahil diger merkezi sinir sistemi depresanlanntn doz writ ile ilgili uyan 

Spinal anestezinin, I.V. midazolamin sedatif etkilerini arttirabilecegi gosterilmi§tir. Bu nedenle 

midazolam dozu azaltilabilir. Aynca, lidokain ye bupivakain intramtisktiler olarak uygulandiginda, 

sedasyon icin gerekli I.V. midazolam dozu azalmi§tir. AchE inhibitorti fizostigmin gibi 

uyanikligi/hafizayi arttiran ilaclar, midazolamin hipnotik etkilerini tersine cevirir. Benzer olarak, 

250 mg kafein midazolamin sedatif etkilerini kismen tersine cevirir. 
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4.6. Gebelik ye laktasyon 
Genel taysiye 
Gebelik kategorisi: D 

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon) 

Herhangi bir uyari bulunmamaktadir. 

Gebelik donemi 
Midazolamin gebelik sirasindaki gOvenligiyle ilgili yeterli bilgi yoktur. Benzodiazepinler, daha 

gtivenli bir alternatif olmadigi stirece gebelik sirasmda kullanilmamalidir. 

Gebeligin son 3 ayinda midazolam al= ya da dogum sirasinda yuksek dozlarda uygulanmasi ile 

fetal kalp atiminda dUzensizlik, hipotoni, emmenin azalmasi, hipotermi ye yenidoganda orta 

derecede solunum depresyonu olu*tugu 	 Ayrica gebeliginin son donemlerinde uzun 

sure benzodiazepin kullanan annelerin bebeklerinde fiziksel bagimlilik gelisebilir ve dogum-sonrasi 

dOnemde ilacin kesilmesine bagli semptom riski artabilir. Midazolam gebelik doneminde kesinlikle 

gerekli gortildilkce kullanilmamandir. Sezeryan icin kullammindan kacinilmasi tercih edilir. 

Laktasyon d8nemi 
Midazolam anne stittine dOOk miktarlarda gecmektedir. Emziren anneler, midazolam 

uygulandiktan sonra 24 saat sureyle emzirmemeleri gerektigi konusunda uyarilmalidir. 

Ureme yetenegi (fertilite) 
Ureme yetenegi tizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. 

4.7. Arac ye makine kullanum fizerindeki etkiler 
Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ye kas fonksiyonlarmda bozukluklar arac ye diger 

makineleri kullanma becerilerini bozar. DALIZOM uygulanmadan once hastaya tam iyileene 

kadar arac veya makine kullanmamasi konusunda uyarida bulunulmalidir. Bu aktivitelere ne zaman 

yeniden ba0anacagma hekim karar vermelidir. 

• 4.8. istenmeyen etkiler 
Midazolam kullanimina bagli istenmeyen etkilerin sikhgi a§agidaki gibi siralanmitir. 

cok yaygin (?1/10); yaygin (_1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (?1/1.000 ila <1/100); seyrek 

(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin 

edilemiyor). 

Pazarlama sonrasi deneyim 

DALIZOM enjeksiyonundan sonra §u istenmeyen etkilerin olu§tugu 

Bak" wklik sistemi bozukluklarz: Bilinmiyor: Genel a§in duyarlihk reaksiyonlari (deri reaksiyonlan, 

kardiyovaskUler reaksiyonlar, bronkospazm), anafilaktik §ok. 

Psikiyatrik bozukluklar: Konftizyon, Mori, halusinasyonlar, ajitasyon, istemsiz hareketler 

(tonik/klonik hareketler ve kas titremeleri), hiperaktivite, di4manlik, ofke reaksiyonu, saldirganlik, 

paroksismal heyecanlanma ye saldiri gibi paradoksal reaksiyonlar ozellikle cocuklarda ye yaOilarda 

bildirilmi§tir. 
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Bag 	Terapotik dozlarda olsa bile DALIZOM kullammi fiziksel bagimlilik olu§turabilir. 

Uzun sUreli I.V. uygulamadan sonra Ham kesilmesi ozellikle de ilacm aniden kesilmesi yoksunluk 

konvillsiyonlanni da iceren yoksunluk semptomlanna neden olabilir. 

Sinir sistemi bozukluklari: Bilinmiyor: Uzami§ sedasyon, dikkat azalmasi, ba§ agnsi, ba§ dOnmesi, 

ataksi, ameliyat sonrasi sedasyon; uygulanan dozla dogru orantili anterograd amnezi. Anterograd 

amnezi i§lemin sonunda gortilmeye devam edebilir ye izole olgularda uzun sUreli amnezi 

bildirilmi§tir. 

Premature bebeklerde ye yenidoganlarda konvillsiyonlar bildirilmi§tir. 

Kardiyak bozukluklar: Bilinmiyor: Nadir durumlarda §iddetli kardiyorespiratuar yan etkiler 

gorulmutur. Bunlar kalp durmast, hipotansiyon, bradikardi, vazodilatatif etkilerdir. Ya§ami tehdit 

eden olaylar 60 ya§in UstUndeki yeti§kinlerde, onceden solunum yetmezligi olanlarda veya kardiyak 

i§levleri bozulmu§ hastalarda ozellikle de enjeksiyon cok htzh yapildigmda veya yiiksek doz 

uygulandiginda daha sik gortiltir (Bkz. Bolum 4.4. Ozel kullamm uyanlan ye Onlemleri). 

Solunum bozukluklari: Bilinmiyor: Nadir durumlarda §iddetli kardiyorespiratuar yan etkiler 

gortilmii§tUr. Bunlar, solunum durmast, apne, dispne, laringospazmdir. Ya§ami tehdit eden olaylar 

60 ya§in Ustiindeki yeti§kinlerde, daha onceden solunum yetmezligi olanlarda veya kardiyak 

i§levleri bozulmu§ hastalarda, ozellikle de enjeksiyon cok hizh yapildiginda veya yilksek doz 

uygulandiginda daha sik gorulur (Bkz. Bolum 4.4. Ozel kullamm uyanlan ye onlemleri), *kink 

gorulebilir. 
Gastrointestinal sistem bozukluklari: Bilinmiyor: Bulanti, kusma, konstipasyon, agiz kurumast 

Deri ve di:ger bolgeler: Den dokuntiisti , Urtiker, prutitus. 

Turn viicutta ve uygulama bolgesinde giiriden bozukluklar: Enjeksiyon bolgesinde eritem ye agn, 

tromboflebit, tromboz. 

Yaralanma, zehirlenme ye prosedursel komplikasyonlar: Ya§li benzodiazepin 

dil§me ye kink riskinde arti§ kaydedilmi§tir. 

• Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi  
Ruhsatlandirma sonrasi §tipheli flay advers reaksiyonlanmn raporlanmasi buyuk onem ta§imaktadir. 

Raporlama yapilmasi, Ham yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saghk 

meslegi mensuplannin herhangi bir upheli advers reaksiyonu TUrkiye 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 asum ye tedavisi: 

Semptomlar 

Benzodiazepinler genel olarak uyuklama, ataksi, konu§ma bozuklugu ye nistagmusa neden olur. 

Eger DALIZOM tek ba§ina kullantldtysa, doz a§imi nadiren hayati tehdit edicidir ama arefleksi, 

apne, hipotansiyon, kardiyorespiratuar depresyon ye nadir durumlarda komaya yol acabilir. Koma, 

eger ortaya cikarsa, genellikle birkac saat icinde sona erer ama ozellikle ya§li hastalarda devam 
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edebilir ye yineleyebilir. Benzodiazepinlerin solunum depresyonu etkileri, solunum rahatsizligi olan 

hastalarda daha ciddidir. Benzodiazepinler alkol dahil MSS depresanlannin etkilerini arttinr. 

Tedavi 

Hastanin hayati belirtileri izlenmeli ye hastanin klinik durumunun gerektirdigi gibi destekleyici 

olcumleri ba latalmaladar. Ozel durumlarda kardiyorespiratuar etkiler ye merkezi sinir sistemi 

etkileri icin hastalar semptomatik tedaviye ihtiyac duyabilir. 

Eger agizdan alinmi§sa ileri absorbsiyon, uygun bir metod kullarnlarak engellenmelidir, ornegin 1-2 

saat icerisinde aktif Vim& ile tedavi edilmelidir. Eger aktif komtir kullanaldaysa, uykuya meyilli 

hastalarda hava yolu korumasi zorunludur. Rutin bir yontem olmamasina ragmen, karma beslenme 

durumlahnda gastrik lava] 

MSS depresyonunun ciddi oldugu durumlarda benzodiazepin antagonisti olan flumazenil (Anexate) 

kullammi Bu yanlizca saki izleme ko§ullan altinda uygulanmandir. cok kisa bir 

yanlanma ornrilne (yakla§ik 1 saat) sahip oldugundan flumazenil uygulanan hastalar, etkileri gecmi§ 

olsa bile en az 1 saat gozlemlenmelidir. N6bet e§igini diisuren ilaclann (orn. Trisiklik 

antidepresanlar) varliginda Flumazenil olagan iistu dikkatle uygulanmalidir. Bu Ham dogru 

kullammiyla ilgili daha fazla bilgi icin, Flumazenil'in (Anexate) kullanma talimatina bakiniz. 

5. FARMAKOLOJIK OZEW1CLER 
5.1. Farmakodinamik tizellikler 
Farmakoterapotik grubu: Sedatif ve hipnotikler; benzodiazepin tilrevleri 

ATC kodu: NO5CD08 

Etki mekanizmasi: DALiZOM'un etken maddesi olan midazolam, bir imidazobenzodiazepin grubu 

Serbest bazdir ye suda olan lipofilik bir maddedir. 

imidazobenzodiazepin halkasinin 2. konumunda bulunan bazik ozellikteki azot atomu, midazolamin 

asitlerle suda coziinebilen tuz olu§turmasim saglar. Midazolamin farmakolojik etkisi Inzli ba§lar ve 

• hizli metabolize oldugu icin kisa surer. Midazolam, diisuk toksisitesinden dolayi genic bir tedavi 

alamna sahiptir. Midazolam cok hazla bir sedatiftir ye belirgin yogunlukta sedasyon ozelligine 

sahiptir. Anksiyolitik, antikonvillsan ye kas gev§etici etkileri de bulunmaktadir. I.M. ye I.V. 
uygulamadan sonra kisa sureli anterograd amneziye sebep olur (Rasta, ilacin etkisinin en giiclu 

oldugu donemdeki olaylan hatirlayamaz). 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Emilim 

Intramuskuler enjeksiyondan sonra emilim: Midazolamin kas dokusundan emilimi hazla ye tamdir. 

Maksimum plazma konsantrasyonlanna 30 dakika icinde ula§ihr. I.M. enjeksiyon sonrasi mutlak 

biyoyararlamm %90'in tizerindedir. 

Rektal uygulamadan sonra emilim: Rektal uygulamadan sonra midazolam hizla emilir ve yakla§ik 

30 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna eri§ilir. Mutlak biyoyararlarnm yakla§ik 

%50'dir. 
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Dagtlun 

Midazolam LV. enjekte edildiginde, plazma konsantrasyonu-zaman egrisinde bir veya iki ayn 

dagihm faze goftiliir. Sabit durumda dagihm hacmi, 0.7-1.2 L/kg'dir. Midazolamm proteinlere 

baglanma orani %96-98 arasmdathr. Plazma protein baglanmasimn major fraksiyonu albilmindir. 

Serebrospinal sivi icine yava§ ye onemsiz bir midazolam geci§i vardir. Insanlarda, midazolamm 

plasentadan yava§ca gectigi ye fetal dola§ima girdigi gosterilmi§tir. Midazolam az miktarda anne 

siiftinde bulunmu§tur. 

Metabolizma 

Midazolam hemen hemen tumuyle biyotransformasyona ugradiktan sonra atihr. Midazolam 

sitokrom P450 3A4 izozimi tarafindan hidroksillenir ve major idrar ye plazma metaboliti a-

hidroksimidazolamdir. a-hidroksimidazolamm plazma konsantrasyonu, ana bile§igin %12'sidir. a-

hidroksimidazolam farmakolojik olarak aktiftir, fakat intravenoz midazolamm etkilerine katkisi 

sadece minimal (yakla§ik %10) duzeydedir. Midazolamm oksidatif metabolizmasmda genetik bir 

polimorfizme rastlandigma dair kamt yoktur. 

Eliminasyon 

Saghkh gonilllillerde, eliminasyon yan-ormii 1.5-2.5 saat, plazma klerensi ise 300-500 mL/dak 

arasinda degi§mektedir. Midazolam genel olarak bobrek yoluyla vilcuttan atihr; dozun %60-80 

kadan idrardan glukurokonjuge a-hidroksimidazolam olarak atihr. Dozun %1'den azi , degi§memi§ 

halde idrardan geri almir. Metabolitin eliminasyon yan-omril 1 saatten kisadir. Midazolamm 

eliminasyon kinetigi 1.V. inflizyon veya bolus enjeksiyon §eklinde uygulanchgmda farklihk 

gostermez. 

Ozel popiilasyonlara ilickin ek bilgiler 
Bobrek yetmezligi: Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki afthm yan-omrii, saglikh 

gontilltilere yakindir (Bkz. Boltim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ye onlemleri ye Mum 4.2. Pozoloji 

ye uygulama §ekli; Ozel popiilasyonlara ili§kin ek bilgiler; Bobrek yetmezligi). • Karaciger yetmezligi: Siroz hastalanndaki eliminasyon yan-omrii daha uzun ye klerensi saghkh 

gontillaler ile kiyaslandiginda daha dii§tiktur (Bkz. Maim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ye 

onlemleri). 

Yathlar: ilacm eliminasyon yan-onut, 60 ya§m iisftindeki yeti§kin hastalarda (loft katma kadar 

uzayabilir (Bkz. BOlam 4.4. Ozel kullanim uyanlan ye onlemleri ye Ozel popillasyonlara ili§kin ek 

bilgiler: Geriyatrik kullamm). 

cocuklar: cocuklardaki rektal absorpsiyon orani yeti§kinlerdekine yakmdir, fakat biyoyararlanimi 

daha dii uktur (%5-18). Bununla beraber, 3-10 ya§lanndaki cocuklarda LV. ye rektal uygulamadan 

sonraki eliminasyon yan-omrii (tie) yeti§kinlerdekine kiyasla daha kisadir (1-1.5 saat). Bu farkhlik 

cocuklarda yiiksek metabolik klerens ile uyumludur (Bkz. Boltim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ye 

onlemleri). 

Yenidoganlar: Vaktinden Once dogan (preterm) bebekler ve termde yenidoganlarda, bilyilk 

olasihkla karacigerin yeterince gelimemesine bagh olarak eliminasyon yan-omril ortalama 6-12 

saattir ye klerens azalmi§tr (Bkz. Maim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ve onlemleri). 
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Obezler: Obezlerde ortalama yan-limilr, obez olmayan hastalara kiyasla daha fazladir (8.4-2.7 saat). 

Bu toplam vilcut agirligma aynlnn dagihm hacmindeki %50 artitan dolayidir. Obez ye obez 

olmayan hastalarda klerenste kayda deger bir farkhlik yoktur. 

Kritik hastalar: Kritik hastalarda midazolam eliminasyon yan-omrli uzamitir (Bkz. BoHim 4.4. 

Ozel kullanim uyanlan ye onlemleri). 

Ka1p yetmezligi: Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda atihm yan-omrii, saghkh orneklerle 

kamla§tinldiginda, daha uzundur (Bkz. Biihim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ye onlemleri). 

5.3. 	Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Gecerli degildir. 

S 
6. FARMASOTIK OZELLIKLER 
6.1. Yardimci maddelerin listesi 
Sodyum klortir 

Sodyum hidroksit 

Hidroklorik asit 

Enjeksiyonluk su 

6.2. 	Gecimsizlikler 

Bu tibbi urtin, ozel doz talimatlarinda belirtilen parenteral cozeltiler ch§mda diger cozeltilerle 

seyreltilmemelidir (Bkz. Mum 4.2. Pozoloji ye uygulama ekli). 

Diger ilaclarla kamtinlarak uygulanacaksa, uygulamadan once gecimsizlik olup olmadigi kontrol 

edilmelidir. 

Midazolam, bikarbonat iceren cokeltilerde coker. Teorik olarak, midazolamm enjeksiyonluk 

cozeltisi, non-  veya alkali pH'larda stabil olmayabilir. Midazolam, albUmin, amoksisilin sodyum, 

ampisilin sodyum, bumetanit, deksametazon sodyum fosfat, dimenhidrinat, floksasilin sodyum, 

• furosemid, hidrokortizon sodyum sliksinat, pentobarbital sodyum, perfenazin, proklorperazin 

edisilat, ranitidin veya tiyopental sodyum veya trimetoprim-sulfametoksazol ile kan§ftnlirsa hemen 

beyaz bir cokelti olu§ur. 
Nafsilin sodyum ile birlikte bulamkhk olu§umunu takiben beyaz bir cokelti oluwr. Seftazidim ile 

birlikte bulamkhk olu§ur. 

Metotreksat sodyum ile birlikte sari bir cokelti olwr. Klonidin hidroklortir ile birlikte turuncu bir 

renk degi§ikligi meydana gelir. Omeprazol sodyum ile kahverengi bir renk degiikligini takiben 

kahverengi bir cokelti oluwr. Foscarnet sodyum ile bir gaz cilcii olur. 

Aynca midazolam, asiklovirin, albumin, alteplaz, asetazolam disodyum, diazepam, enoksimon, 

flekainid asetat, fluorourasil, imipenem, mezlosilin sodyum, fenobarbital sodyum, fenitoin sodyum, 

potasyum kanrenoate, sulbaktam sodyum, teofilin, trometamol, iirokinaz ile kan§ftnlmamandir. 

6.3. Raf iimrii 
24 ay 
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6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar 
25°C'nin altmdaki oda sicakhgnida saklayanz. DALIZOM ampuller patlama olasiligi nedeniyle 

dondurulmamandir. Oda sicakhgmda calkalama ile cortinen bir cokelme gorillebilir. I§iktan 

koruyarak saklaynnz. 

6.5. Ambalajm niteligi ye icerigi 
DALIZOM kutuda, 3m1' lik §effaf tip I cam ampullerde 5 adetlik ambalajda sunulmaktadir. 

6.6. Bwri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ye diger ozel onlemler 
Kullarnlmami§ olan &tinier ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii YOnetmeligi" ye 

"Ambalaj ye Ambalaj Anklannin Kontrol YOnetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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