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Solucdo injetavel5mg/mL
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midazolam

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucdo injetavellmg/mL
Embalagem contendo 5 ampolas com 5mL.

Solucéo injetavelsmg/mL
Embalagem contendo 5 ampolas com 3mL.
Embalagens contendo 5 e 50 ampolas com 10mL.

USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Solucdo injetavellmg/mL

Cada ampola de 5mL contém:

010 F= V0] F= T o 1RO UUPPPPPPTRTRTPPRRPN 5mg
1YY Lo ] (o T o < o USSP 5mL
Solucdo injetavel5mg/mL

Cada ampola de 3mL contém:

010 F= V0] F= T o PP RO UURUPPPUPPPUPPTPTR 15mg
1YY Lol ] (o T o < o PSP 3mL
Cada ampola de 10mL contém:

010 F= 0] F= o 1SRRI 50mg
Y2 (U0 o 3 TP 10mL

Excipientes: acido cloridrico, cloreto de sodiarbikido de sbédio, agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O midazolam injetavel é uma droga indutora de stm@cao curta e indicada a pacientes
adultos, pediatricos e neonatos para:

-sedacao da consciéncia antes e durante procedisngialgndsticos ou terapéuticos, com ou
sem anestesia local (administracéo 1.V.);

-pré-medicacdo antes de inducdo anestésica (idduadministracdo .M. ou retal em
criancgas);

-indugéo anestésica, como um componente sedativemerhinacdo com anestesia em adultos
(n&o deve ser utilizado para inducéo anestésiceriamcas);

-sedagcao em unidades de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Para o tratamento de ins6nia, a dose de midazdlaaz € de 15mg, ingerida por via oral no
momento de deitar (Monti, 1993; Fischbach, 1983drReier & Kapp, 1983; Lupolover e
colaboradores, 1983). A manutencdo do sono é olbedmodo eficaz nas doses de 7,5 a
15mg (Monti, 1993). Para pacientes idosos, a destbthg de midazolam € eficaz e segura
para o tratamento de insonia (Beck e colaboradh8&s3).

O midazolam é eficaz como medicacéo pré-anestagpicando administrado na dose de 2 a
3mg por via intramuscular. Esses foram os achadd#&/aing e colaboradores, em 1991, em
estudo que envolvia 100 pacientes entre 60 e 88 ano

O midazolam pode também ser utilizado para a sedagées da realizacdo de endoscopia
digestiva alta ou colonoscopia.

Em um estudo que envolvia 800 pacientes, Bell aboohdores, em 1987, demonstraram que
a dose necesséria para induzir sedacéo foi magpacientes entre 15 e 24 anos de idade
(em média 10mg), em comparagdo com 0s pacientes@he 86 anos de idade (3,6mg).
Como inducdo anestésica em pacientes sem mediqa€dta e abaixo dos 55 anos,
midazolam é eficaz e pode ser administrado poimiavenosa na dose de 0,3 a 0,35mg/kg
de peso, administrados em 20 a 30 segundos, epm tegperado de inicio de acao é de dois
minutos. Em pacientes pré-medicados com sedativosaccoticos, midazolam é seguro e
eficaz na dose de 0,15 a 0,35 (média 0,25mg/kgsedR), 1997; Freuchen e colaboradores,
1983; Jensen e colaboradores, 1982; Pakkanen &oK8982; Berggren & Eriksson, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica: O midazolam tem efeitos hipnéticos e sedativosataraados por um
inicio rapido e de curta duragéo. Também exerdeoedasiolitico, anticonvulsivo e relaxante
muscular. O midazolam prejudica a funcédo psiconaop0s doses Unicas e/ou multiplas,
mas provoca altera¢cdes hemodinamicas minimas.



As acbes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediattavés de um aumento da
neurotransmissdo GABAérgica em sinapses inibitONespresenca de benzodiazepinicos, a
afinidade do receptor GABA pelo neutotransmissoreforcada através de modulacéo
alostérica positiva, resultando em uma acdo aumi@rda GABA liberado no fluxo pos-
sinaptico do receptor transmembranar do ion cloreto

O midazolam é um derivado do grupo das imidazolsiazepinas. Embora a base livre seja
uma substancia lipofilica com baixa solubilidadéigaa.

O nitrogénio basico na posicédo 2 do anel imidazobaiazepinico permite que o ingrediente
ativo forme sais hidrossolluveis com &cidos. Esséoehissociado a rapida transformacéo
metabolica sdo os motivos do rapido inicio de agatn curta duracédo dos efeitos. Por causa
da sua baixa toxicidade, midazolam possui amplicéneérapéutico.

Apés administracdo intramuscular ou intravenosayrrecamnésia anterograda de curta
duracédo (o paciente nao se recorda de eventosogueeiam durante o pico de atividade do
composto).

Farmacocinética

-Absorcdo apos administracao intramuscular: A absor¢cdo de midazolam pelo tecido
muscular é rapida e completa. As concentracfesnplasas maximas sdo alcangadas dentro
de 30 minutos. A biodisponibilidade apds adminggimal.M. é superior a 90%.

-Absorcdo apos administracdo retal:Apos administragdo retal, midazolam é absorvido
rapidamente. A concentracdo plasmatica maxima angdda em cerca de 30 minutos. A
biodisponibilidade absoluta é de cerca de 50%.

-Distribuicdo: Quando midazolam é injetado por via intravenosauiva plasmatica de
concentracdo-tempo mostra uma ou duas fases desdi&p distintas. O volume de
distribuicdo em equilibrio dinamico é de 0,7 — 1k&J. De 96% a 98% de midazolam ¢é ligado
as proteinas plasmaticas, principalmente a albumibdste uma passagem lenta e
insignificante de midazolam para o liquido cefaqridiano. Em humanos, foi demonstrado
que midazolam atravessa a placenta lentamente ra aat circulacdo fetal. Pequenas
guantidades de midazolam sdo encontradas no leiardn. O midazolam nédo é um substrato
para transportadores de farmacos.

-Metabolismo: O midazolam é quase inteiramente eliminado apogapisformacdo. O
midazolam é hidroxilado pelo citocromo P450, isamazs CYP3A4 e CYP3A5. As duas
isoenzimas, CYP3A4 e CYP3A5, estdo ativamente &idad nas duas vias principais do
metabolismo oxidativo do midazolam no figado. O ahetismo de midazolam apds a
administracdo oral depende, na mesma propor¢ca0YE&3A intestinal e a CYP3A hepética.
Existem dois principais metabolitos oxidados 1’rbidmidazolam (também conhecido como
a a-hidroximidazolam) e 4-hidroximidazolam. O 1’-hidimidazolam é o principal
metabolito na urina e no plasma.

ApOs administracdo injetavel, a concentracdo plésenéle 1'-hidroximidazolam é 12% do
composto de origem. O 1'-hidroximidazolam é farmagmamente ativo, mas contribui
apenas minimamente (cerca de 10%) para os ef@tosdhzolam intravenoso.

-Eliminacdo: Em voluntarios jovens e sadios, a meia-vida deiefigdio de midazolam varia
de 1,5 a 2,5 horas. A meia-vida de eliminacéo d@iddito 1'-hidroximidazolam é inferior a
uma hora; portanto, apds administracdo de midazaasua concentracdo e a do composto
original diminuem em paralelo.

O clearanceplasmatico € de 300 a 500mL/min. Quando midazolaadrministrado pela
infusdo I.V., sua cinética de eliminacdo ndo difdee observada apos injecdo em bolus.
Sessenta a oitenta por cento da dose de midazofaengsicuronidacao e € excretada na urina
sob a forma de conjugado 1'-hidroximidazolam. Merdes 1% da dose inalterada é
recuperada na urina. A administracao repetida d®azolam por via oral ou I.V. ndo induz
enzimas de biotransformacao.



Farmacocinética em populagfes especiais

-ldosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de elgamde midazolam administrado
por via injetavel pode ser prolongada acima derquagzes.

Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos dke,ida meia-vida de eliminacédo do
midazolam foi significativamente prolongada, se@¢® vezes maior em comparagdo com a
de individuos jovens do sexo masculino. A depuragéatal de midazolam foi
significativamente reduzida em individuos do sexasculino e a biodisponibilidade dos
comprimidos orais foi significativamente aumentaéatretanto, ndo foram observadas
diferencas significativas em idosos do sexo ferirem comparacdo aos individuos jovens
do mesmo sexo.

-Criancgas: a taxa de absorcao retal em criancas é similaraddltos. Entretanto, a meia-vida
de eliminacao (t ¥2) apos administracao 1.V. e rétalais curta em criancas de 3 a 10 anos,
quando comparada com a de adultos. A diferencan@ativel com um clearaneeetabdlico
maior em criancas.

Em criancas pré-termo e neonatos: a meia-vidaiohénelcdo €, em média, de 6 a 12 horas, e
o clearance® reduzido provavelmente por causa da imaturidagétita. Os recém-nascidos
com insuficiéncia hepética e renal relacionadafiaiasorrem o risco de ter aumento subito
de concentracbes séricas de midazolam devido anvem@r depuracdo hepatica menor e
variavel.

-Pacientes obesosa meia-vida média € maior nos pacientes obesosagi@do obesos (8,4
versus2,7 horas).

O aumento da meia-vida € secundario ao aumentapdeximadamente, 50% no volume de
distribuicdo corrigido pelo peso corporal total.tiétanto, o clearancedo difere dos néao
obesos.

-Pacientes com insuficiéncia hepaticab clearance em pacientes cirréticos pode ser icauz
e a meia-vida de eliminacdo pode ser maior, quadegparado aos de voluntarios sadios
(vide “Adverténcias e Precaucdes”). Cirrose hepapode aumentar a biodisponibilidade
absoluta de midazolam administrado por via oralreducao da biotransformagéo.

-Pacientes com insuficiéncia renalA farmacocinética do midazolam nao ligado ndo se
altera em pacientes com insuficiéncia renal gr&veprincipal metabdlito de midazolam,
ligeiramente farmacologicamente ativo, 1’-hidroxdia@olam glucoronida, que € excretado
através dos rins, se acumula em pacientes comidiésudfia renal grave. Este acumulo
ocasiona prolongamento da sedacdo. O midazolam , dpeetanto, ser doseado
cuidadosamente e titulado para o efeito desejado.

-Pacientes criticos — em mal estado geralh meia-vida de eliminacdo de midazolam é
prolongada em pacientes criticos.

-Pacientes com insuficiéncia cardiaca meia-vida de eliminacdo € maior em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, quando compaaataindividuos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES
O midazolam € contraindicado a pacientes com hipersensibilidambmhecida a
benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente dasuaufacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O midazolamnjetavel deve ser usado somente quando mategaissguscitacdo apropriados
para o tamanho e a idade estdo disponiveis, j&qministracdo 1.V. de midazolgmode
deprimir a contratilidade miocardica e causar aqnei

Eventos adversos cardiorrespiratérios graves téomrido em raras ocasides. Esses eventos
tém incluido depressao respiratéria, apneia, paesjaratoria e/ou parada cardiaca.



A ocorréncia de tais incidentes de risco a vidaaésmrovavel em adultos acima de 60 anos,
naqueles com insuficiéncia respiratoria pré-extstenu comprometimento da funcéo
cardiaca, e em pacientes pediatricos com instatifid¢tardiovascular, particularmente quando
a injecado é administrada muito rapidamente ou quaratiministrada uma alta dose.

O midazolam injetavel deve ser suspenso imediateamse forem observados sinais de
choque anafilatico, reacéo de hipersensibilidadermialmente fatal. Um tratamento médico
de suporte deve ser iniciado. Os sinais de angilpadem incluir erup¢do cutdnea subita,
prurido ou urticaria, edema da face, labios, linguaem outras partes do corpo, dispneia,
respiracéo ofegante ou dificuldade para respir@igdgz cutanea, bradicardia ou taquicardia,
hipotensao, perda ou sensacdo de perda de conaciBoc toracica também pode ocorrer e
pode ser um sinal de uma reacdo de hipersensid®ligmtencialmente grave, chamada
sindrome de Kounis.

Benzodiazepinicos ndo s&o recomendados como tra@am@rincipal de transtornos
psicaoticos.

Benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladéempara tratar depressao ou ansiedade
associada a depressao, pois podem facilitar impsiscida em pacientes em condicbes
especificas de saude.

Quando midazolannjetavel é administrado parenteralmente, cuidaskpeciais devem ser
observados em pacientes representantes de gruptis dsco:

-adultos acima de 60 anos;

-pacientes cronicamente doentes ou debilitados;

-pacientes com insuficiéncia respiratoria;

-pacientes com insuficiéncia renal, insuficiénciepdtica (benzodiazepinicos podem
precipitar ou exacerbar encefalopatia em pacieotes insuficiéncia hepatica grave) ou
insuficiéncia cardiaca congestiva;

-pacientes pediatricos com instabilidade cardiaviasc

Esses pacientes de alto risco precisam de dosemesgwide “Posologia e modo de usar”) e
devem ser monitorados continuamente com relacéwmes precoces de alteracdo das fungdes
vitais.

As informacdes devem ser dadas aos pacientes @a®Beguintes adverténcias e precaugoes.
Critérios de alta: Apés a administracdo de midazolam, os pacientesndeneceber alta
hospitalar ou do consultério de procedimento apepesido autorizados pelo médico e se
acompanhados por um atendente. Recomenda-se gaeientp esteja acompanhado ao
retornar para casa apos a alta.

Tolerancia: Alguma perda de eficacia foi relatada quando mildezinjetavel foi usado em
sedacdo prolongada em unidades de terapia intei®da ocorrer perda de eficacia do efeito
hipnético de benzodiazepinicos de curta duracd@agd® apos uso repetido por algumas
semanas com as formas orais.

Dependéncia:Quando midazolarmjetavel é usado em sedacao prolongada em unidedes
terapia intensiva, deve-se ter em mente que podesanvolver dependéncia fisica a ele. O
risco de dependéncia aumenta com a dose e a duwtag¢éetamento e € maior para pacientes
com histérico médico de abuso de alcool e/ou drogas

Sintomas de abstinéncia:Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcaoptbrdo
tratamento serd acompanhada de sintomas de alesin@urante tratamento prolongado
com midazolamnjetavel em unidade de terapia intensiva, poddesenvolver dependéncia
fisica. Portanto, o término abrupto do tratameridepser acompanhado por sintomas de
abstinéncia. Os seguintes sintomas podem ocoefalea@, diarreia, dor muscular, ansiedade
extrema, tensdo, agitacdo, confusdo, irritabilidali&ttrbios do sono, mudangas de humor,
alucinacbes e convulsbes. Em casos graves, podenrencos seguintes sintomas:
despersonalizacdo, dorméncia e formigamento nasnexiades, hipersensibilidade a luz,



ruido e contato fisico. Como o risco de sintomaaliinéncia € maior apds a descontinuacao
abrupta do tratamento, € recomendado que a dasdisepuida gradualmente.

Duragéo do tratamento: A duracdo do tratamento com hipnéticos benzodiarsps deve
ser a mais curta possivel (vide “Posologia”) e déee exceder duas semanas. Manutencao
por tempo superior ndo deve ocorrer sem reavalidgamndi¢do do paciente. O processo de
reducdo gradual deve ser ajustado individualmdrbele ser util informar ao paciente, no
inicio, que o tratamento tera duracdo limitada pliear precisamente como a dose sera
progressivamente diminuida. Sobretudo, é importguneeo paciente tenha conhecimento da
possibilidade de sintomas rebote, o que poderandimia ansiedade decorrente de tais
sintomas, caso eles se manifestem na descontindagéaedicamento.

Ha evidéncias de que, no caso de benzodiazepideasirta duracdo de agéo, sintomas de
abstinéncia podem ocorrer nos intervalos interdespecialmente quando se utiliza dose
elevada.

Amnésia: Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terep€ute midazolam injetavel
(frequentemente esse efeito € muito desejavel énacdes tais como antes e durante
procedimentos cirurgicos e diagnodsticos); com corisumentado em doses mais elevadas.
Amnésia prolongada pode proporcionar problemas pacgentes ambulatoriais, que devem
receber alta apos a intervencdo. ApOs recebererazolamparenteralmente, os pacientes
devem ser dispensados do hospital ou do consuidon®nte com acompanhante.

Reacdes paradoxaisForam relatadas com midazolametavel reacdes paradoxais, tais
como inquietacdo agitacdo, irritabilidade, movineeninvoluntarios (incluindo convulsbes
tbnico-clonicas e tremores musculares), hiperadggd hostilidade, delirio, raiva,
agressividade, ansiedade, pesadelos, alucinac@esys@, comportamento inadequado e
outros efeitos comportamentais adversos, excita&diaque paroxisticos. Essas reacoes
podem acontecer com doses elevadas e/ou quangecaaré administrada rapidamente. A
rara incidéncia de susceptibilidade a tais rea¢@ieselatada em criangas e em doses mais
elevadas em idosos. Nesse caso, a descontinuags® medicamento deve ser considerada.
Se tais sintomas sugestivos de uma reacao paraoim@érem, a resposta a midazoldeve

ser avaliada antes do procedimento.

A ocorréncia desses efeitos € mais provavel eneptas idosos.

Alteracdes na eliminacdo de midazolamA eliminacdo da droga pode estar alterada em
pacientes que recebem substancias que inibem ozemdP4503A4 e pode ser necessario
ajustar a dose de midazolam (vide “Interacdes Med@ntosas”).

A eliminagdo da droga também pode demorar mais &eiemtes com disfungédo hepatica,
baixo débito cardiaco e em neonatos (vide “Farmaética em Populacdes Especiais”).
Apneia do sono:0O midazolam injetavel deve ser utilizado com exararautela em pacientes
com sindrome de apneia do sono e 0s mesmos devenoisikorados regularmente.

Pacientes idososembora rara, a ocorréncia de eventos adversomagpiratorios graves
com risco a morte, incluindo depresséao respirat@mpaeia, parada respiratéria e/ou parada
cardiaca, € mais provavel em adultos acima de 68 arcriancas. Além disso, em idosos e
criancas, foi relatada com midazolantidéncia mais elevada de sensibilidade a reacdes
paradoxais, tais como agitacdo, movimentos invahiwg (incluindo convulsdes tbnico-
clénicas e tremores musculares), hiperatividadstilliade, reacdo de raiva, agressividade,
excitacdo e agressdo. Portanto, em adultos acin@ égmos, a dose deve ser determinada
com cautela e devem ser considerados os fatoresiatsprelacionados a cada paciente (vide
“Posologia”).

Pacientes pediatricoseventos adversos hemodinamicos ocorreram em pesipadiatricos
com instabilidade cardiovascular. Por isso a adgstragao intravenosa rapida deve ser evitada
nessa populacdo. Por causa do risco aumentadondeaapconselha-se extrema cautela ao
sedar pacientes pré-termo e antes de pré-termimsaacao traqueal.



Injecdo rapida deve ser evitada na populacédo nelonat

O neonato tem funcéo organica reduzida e/ou im&uwaulneravel aos efeitos respiratorios
profundos e/ou prolongados de midazolam injetavel.

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversosoocaspiratorios graves com de risco a
vida, incluindo depresséao respiratoria, apneiaaqrmrespiratdria e/ou parada cardiaca, € mais
provavel em criancas e adultos acima de 60 anos.

Além disso, em criangas e idosos, foi relatadad@mtia mais elevada de sensibilidade a
reacdes paradoxais, tais como agitacdo, movimantaguntarios (incluindo convulsdes
tbnico-clonicas e tremores musculares), hiperadggd hostilidade, reacdo de raiva,
agressividade, excitacdo e agressdo com midazaojatavel.

Portanto, em criangas e adultos acima de 60 andssendeve ser determinada com cautela,
levando-se em consideracdo os fatores especiagioehdos a cada paciente (vide
“Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renalExiste uma maior probabilidade de reacdes adversas
pacientes com doengas renal grave (vide “PosolegModo de Usar” e “Caracteristicas
Farmacologicas”).

Tabela 1 — Tempo para despertar (h) apos cessarrd@usao de midazolam

Tempo para despertar (minutos)
Numero de | Média tDP Faixa
paciente
Todos os pacient 37 27,8 + 37, 0-14C
Pacientes sem disfuncao renal qu
hepétice 24 13,6 £ 16, 0-58
Pacientes com disfungéo renal €
sem disfuncdo hepatis 9 44,6 £42.F 2-12C
Pacientes com insuficiéncia renal
e com doenca hepatica. 2 - 124 — 140

Pacientes com insuficiéncia hepaticaA insuficiéncia hepatica reduz o clearande
midazolam 1.V. com um aumento subsequente da mé#-Vortanto, os efeitos clinicos
podem ser mais intensos e prolongados. A dose s@e@sle midazolam pode ter de ser
reduzida e deve ser estabelecida monitoracédo adiegies sinais vitais (vide “Posologia e
Modo de Usar” e “Contraindicacdes”).

Grupos especificos de paciente&m pacientes debilitados ou cronicamente doentdesa
deve ser determinada com cautela, e os fatoresiaspeelacionados a cada paciente devem
ser levados em consideracao (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia respiratoria crénicag recomendada a dose mais baixa, por
causa do risco de depressao respiratéria (videotegia”).

Criancas pré-termo: por causa do risco aumentado de apneia, aconselbgtrema cautela
ao sedar pacientes pré-termo menores que 36 semandade gestacional sem intubacao
traqueal. Deve-se evitar injecdo rapida. E neciessé@onitoracdo cuidadosa da taxa
respiratoria e da saturacao de oxigénio.

Pacientes pediatricos menores que 6 meses de shearticularmente vulneraveis a
obstrucdo de vias aéreas e hipoventilacdo. Nesasss,c a titulagdo com pequenos
incrementos até o efeito clinico e monitoracdo atida da taxa respiratoria e da saturacéao de
oxigénio sao essenciais.

Uso concomitante de alcool/depressores do SN@:uso concomitante de midazolaom
alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitadasdOconcomitante tem o potencial de



aumentar os efeitos clinicos de midazolam, podemclair sedagéo grave que pode resultar
em coma ou morte, depressao respiratoria e/ouosastular clinicamente relevante (vide
item “Interacbes Medicamentosas”).

Histérico médico de abuso de alcool e de drogastidazolamdeve ser evitado por pacientes
com histérico médico de abuso de éalcool e de drogas

Outros: assim como com qualquer substancia depressorasiona nervoso central e/ou
com propriedades musculo relaxantes, deve-se igadm especial ao administrar midazolam
a pacientes com miastenia gravis, por causa dadragmuscular pre-existente.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operamaquinas

Sedacdo, amnésia, reducdo da capacidade de cagéene da forca muscular prejudicam a
capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinage#&de usar midazolam, o paciente deve
ser alertado para nado dirigir veiculo ou operar uiréy até sua recuperacdo completa. O
médico deve decidir quando essas atividades podemetomadas. Se a duracdo do sono for
insuficiente ou se bebidas alcoodlicas forem condasjié maior a probabilidade de reducéo
da atencao (vide também “Interacdes Medicamentpsas”

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou opar maquinas durante o tratamento,
pois sua habilidade e capacidade de reagédo podentaeprejudicadas.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

N&o ha dados suficientes sobre midazolam paraaavala seguranca durante a gravidez. Os
benzodiazepinicos devem ser evitados durante &gm\a ndo ser que nao exista alternativa
mais segura. Foi sugerido um aumento de malformapigénita associado ao uso de
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestrerdaidez.

Se o produto for prescrito a mulher em idade fédih deve procurar seu médico para
descontinuar o medicamento, em caso de pretendesvétiar ou se suspeitar de gravidez. A
administragédo de midazolano terceiro trimestre de gestagdo ou em altas dibs@ste o
trabalho de parto pode produzir irregularidadedatomento cardiaco fetal, hipotonia, sucgéo
fraca, hipotermia e moderada depressao respiradrineonatos. Além disso, bebés nascidos
de mées que receberam cronicamente benzodiazepthicante o Ultimo estagio da gravidez
podem ter desenvolvido dependéncia fisica e estaalgum risco de desenvolver sintomas
de abstinéncia no periodo pés-natal.

Mulheres que estejam amamentando devem interrompksitamento durante 24 horas apos
a administracdo de midazolanjetavel.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaiou perda da consciéncia,
expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Até o momento, ndo h4 informacdes de que midazwipatavel possa causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Aproximadamente 25% do total de enzimas hepaticagsiema citocromo P450 em adultos
correspondem a subfamilia 3A4. Inibidores e indegodessa isoenzima podem produzir
interaces farmacologicas com midazolam (vide “Athrecias e Precaucdes”).

Interacdes farmacocinéticas droga-droga (vide “Comaindicacdes” e “Adverténcias e
Precaucdes”)

O midazolam é quase exclusivamente metabolizado ggdcromo P450 3A (CYP3A4 e
CYP3ADS). Inibidores e indutores da CYP3A tém o poial de aumentar ou diminuir as
concentragdes plasmaticas e, subsequentementteitos éarmacodindmicos do midazolam.
Nenhum outro mecanismo, além da modulacdo da atleidlo CYP3A, foi evidenciado
como uma fonte para uma interagédo farmacocinédicadco-farmaco clinicamente relevante
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com midazolam. O midazolam ndo é conhecido por mad&érmacocinética de outros
farmacos.

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3Aegfestos clinicos de midazolam podem
ser mais intensos e mais duradouros e uma dose bz pode ser necessaria.
Inversamente, o efeito do midazolam pode ser mai® fe mais curto quando coadministrado
com um indutor do CYP3A e uma dose mais elevada pednecessaria.

Em casos de inducdo do CYP3A e inibicdo irrevelq@echamada “inibicdo baseada em
mecanismo”), os efeitos na farmacocinética de noldaz podem persistir por varios dias até
varias semanas apos a administracdo de um modulad®YP3A. Exemplos de inibidores de
CYP3A com base no mecanismo incluem: antibactesigjpor exemplo, claritromicina,
eritromicina, isoniazida), agentes antirretroviries como inibidores de protease do HIV,
como ritonavir, incluindo inibidores da proteasdorgados pelo ritonavir, delavirdina),
bloqueadores dos canais de calcio (como verapdittihzem), inibidores de tirosina quinase
(como imatinibe, lapatinibe, idelalisibe) ou o miadlor de receptor de estrégeno ralozifeno,
e diversos constituintes de espécies vegetaiefenplo, a bergamotina).

Em contraste com os outros inibidores baseados etanmismos, o etinilestradiol combinado
com norgestrel ou gestodene, quando utilizado pardracepcdo oral e suco de toranja
(grapefruit) (200 ml), ndo modificou a exposi¢cao rmaazolam a um grau clinicamente
significativo.

Estudos de interacao realizados com midazolam ingtel:

Inibidores de CYP3A4

O intervalo de poténcia de inibicdo/inducdo dagyasoé vasto. O antifungico cetoconazol,
um inibidor muito potente do CYP3A4, aumenta a eot@acdo plasmatica do midazolam
intravenoso em cerca de 5 vezes. A droga tuberétilcs, rifampicina pertence ao grupo dos
mais potentes indutores da CYP3A e sua coadmigé&iraesulta na diminuicdo da
concentracdo plasmética do midazolam intravenosoezoa de 60%.

A via de administracdo do midazolam também detearairagnitude da mudanca em sua
farmacocinética devida a modulacdo do CYP3A: (ippdfa-se que a alteracdo na
concentracdo plasmatica seja menor para a admagasitrintravenosa do que para a oral de
midazolam, j& que a modulacdo do CYP3A néo sedimit figado, mas também ocorre na
parede intestinal, e, portanto, ndo afeta apenaeparacdo sistémica, mas também a
biodisponibilidade do midazolam oral (ii). Nao dé&i® estudos que estejam investigando o
efeito da modulacdo do CYP3A na farmacocinéticantitazolam apds administracéo retal e
intramuscular. Como na administracdo retal a dridgapassa pelo figado e a expresséao do
CYP3A no célon € menor do que a do trato gasttini@ssuperior, espera-se que alteracdes
na concentracdo plasmatica do midazolam devidasdulagdo do CYP3A sejam menores
para a administracao retal do que na administraEoApos a administracdo intramuscular a
droga entra diretamente na circulagdo sistémiqagrasse que os efeitos da modulagéo do
CYP3A sejam similares aos da administracdo intras@ndo midazolam. (iii) Em
concordancia com os principios farmacocinéticogjdes clinicos demonstraram que apos
dose Unica intravenosa de midazolam, a mudancédo smaximo decorrente de modulacao
do CYP3A sera menor enquanto a duracdo do efeile per prolongado. Entretanto, apds
administracdo prolongada, tanto a magnitude quaiaracéo do efeito serdo aumentadas na
presenca da inibicdo do CYP3A.

A lista a seguir contém alguns exemplos de interdg@imacocinética droga-droga com
midazolam ap6s administragéo intravenosa. E imptrtaotar que nenhuma droga com
efeitos moduladores de CYP3A demonstrados in W#ran vivo, respectivamente, tem
potencial para alterar a concentracdo do midaz@amortanto, seu efeito. A lista inclui
informacé&o de interacdo droga-droga obtida em estalinicos com o uso oral de midazolam



coadministrado com a droga em questdo, quando xi&te anformacdo para o uso de
midazolam intravenoso.

Entretanto, conforme mencionado espera-se quesiagdio na concentracdo plasmatica seja
menor nNo uso intravenoso do que comparado ao ako or

Antifangicos azolicos

Cetoconazol e voriconazol: cetoconazol e voriconazol aumentaram a concemtraca
plasmatica de midazolam intravenoso em cinco vezesn 3-4 vezes, respectivamente,
enguanto a meia-vida aumentou em trés vezes. Cidsaatam injetavel seja coadministrado
com fortes inibidores de CYP3A, esse procedimest@ éer feito em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) ou onde exista disponibilidade destiumental equivalente, de forma a
garantir monitoramento clinico cuidadoso e manegalioo apropriado em caso de depressao
respiratoria ou sedacado prolongada. Devem-se @rasidoses coordenadas e ajuste de dose,
especialmente se for administrada mais que umaldosa de midazolam I.V.

Itraconazol e fluconazol: ambos aumentaram a concentracdo plasmatica dezotdda
intravenoso em, aproximadamente, duas a trés vagessiado com aumento na meia-vida de
eliminacdo em, aproximadamente, 2,4 vezes paraaitazol e 1,5 vezes para o fluconazol.
Posaconazol: 0 posaconazol aumentou as concentracdes plasméatiea midazolam
intravenoso em, aproximadamente, duas vezes.

Antibiéticos macrolideos

Eritromicina: coadministracdo de midazolam com eritromicinaltes.em aumento de 1,6 —

2 vezes a concentracdo plasmatica de midazolamwveéroso, associado a um aumento de
1,5-1,8 vezes na meia-vida terminal de midazolapesar de mudancas farmacodinamicas
relativamente menores terem sido observadas, &elbando ajuste de dose do midazolam
intravenoso, especialmente se altas doses estdo seiministradas (vide “Adverténcias e
Precaucobes”).

Claritromicina: o uso concomitante de claritromicina e midazolammmve aumento da
concentracdo plasmatica de midazolam em 2,5 vedepliea sua meia-vida.

Antagonistas do receptor histaminico 2

Cimetidina e ranitidina: cimetidina aumentou a concentracdo plasmaticaegmilibrio
dindmico de midazolam em 26%, enquanto ranitidida teve efeito. Coadministracdo de
midazolam com cimetidina ou ranitidina néo teve itefeclinico significativo na
farmacocinética ou farmacodindmica de midazolarsaksformagéo indica que midazolam
intravenoso pode ser usado em doses usuais contidiimaee ranitidina e ndo é necessario
ajuste de dose.

Ciclosporina: ndo existe interacdo farmacocinética e farmacaodice entre ciclosporina e
midazolam. Por isso, a dose de midazolam ndo presgs ajustada quando este é usado
concomitantemente com ciclosporina.

Nitrendipina: a nitrendipina ndo afeta a farmacocinética e mdaodindmica do midazolam.
As duas drogas podem ser usadas concomitantemastéam ajuste de dose do midazolam
€ necessario.

Anestesia intravenosa

A disposicdo de midazolam intravenoso também foéradla por propofol intravenoso
(aumento de 1,6 vezes da area sob a curva e nuap-vi

Inibidores de protease

Saquinavir e outros inibidores de proteases HIV:a coadministracdo de ritonavir em
combinagcdo com lopinavir aumentou em 5,4 vezes @xwentracdes plasmaticas do
midazolam intravenoso, com aumento similar na mela-de eliminacdo. Caso midazolam
intravenoso seja coadministrado com inibidoresrdéepse HIV, as condi¢cdes do tratamento
devem seguir as condi¢cOes descritas para o cetmmpna item “antifingicos azolicos”.



Inibidores da protease do VHC: Boceprevir e telaprevir reduzem a depuracdo do
midazolam. Este efeito resultou num aumento dev8z4s da area sob a curva de midazolam
apos administracao intravenosa e prolongou a sisvita de eliminagdo em 4 vezes.
Anticoncepcionais orais:a farmacocinética de midazolam intramuscular néafetada pelo
uso de anticoncepcionais orais. As duas drogaspaede usadas concomitantemente, e néo é
necessario nenhum ajuste de dose de midazolam.

Bloqueadores de canais de calcio

Diltiazem: uma dose UuUnica de diltiazem em pacientes subnsetido cirurgia de
revascularizacdo do miocardio aumentou as congdsa plasmaticas de midazolam
intravenoso em, aproximadamente, 25%, e a meiatgigaolongada em, aproximadamente,
43%. Esse valor foi inferior ao aumento de 4 vedeservado apos a administracdo oral de
midazolam.

Outras interagdes

Atorvastatina: resultou em aumento de 1,4 vez na concentracamidazolam quando
administrado por via intravenosa, em comparagaogromo de controle.

Fentanil intravenosoé um inibidor fraco da eliminacdo de midazolararea sob a curva e a
meia-vida do midazolam intravenoso aumentaram éz&s/na presenca de fentanil.
Clorzoxazona: diminuiu a propor¢cdo do metabdlito 1'-hidroximidéem gerado pelo
CYP3A (também chamado dehidroximidazolam) para midazolam, indicando umitefe
inibitorio do CYP3A.

Para uma série de farmacos ou ervas medicinaignahsse uma fraca interacdo com a
eliminacdo do midazolam com alteracdes concomsgama sua exposicdo (mudancas
menores de duas vezes da area sob a curva) (bioadat everolimus, ciclosporina,
simeprevir, propiverina, berberina, contido também Goldenseal). Estima-se que estas
interacdes fracas sejam ainda mais atenuadas dpdsistracéo intravenosa.

Indutores do CYP3A4

Rifampicina: diminuiu as concentracées plasmaticas de midazoiaimavenoso em,
aproximadamente, 60%, apos sete dias de rifampé€iieng, uma vez ao dia. A meia-vida de
eliminacao diminuiu em, aproximadamente, 50% a 60%.

Ticagrelor € um indutor fraco da CYP3A, mas também tem unu@eq efeito no midazolam
administrado por via intravenosa (-12%) e nas egpes de 4-hidroxi-midazolam (-23%).
Ervas medicinais e alimentos

Extrato de equinacea purpurea:diminuiu as concentracdes plasmaticas (area snliva)

de midazolam 1.V. em, aproximadamente, 20%, comidiipdo da meia-vida de cerca de
42%.

Erva-de-sdo-jodo:reduz a concentracdo plasméatica de midazolam éma200%, associada
a reducéo da meia-vida em 15% a 17%.

Interacdo farmacodinamica dos medicamentos

A coadministracdo de midazolam com outros seddagestes hipnéticos, incluindo alcool,
resulta em aumento do efeito sedativo e hipndiiais exemplos incluem opiaceos/opioides
quando utilizados com analgésicos e antitussigemigsicoticos; outros benzodiazepinicos
usados como ansioliticos ou hipnoéticos e barbidgrafssim como antidepressivos, anti-
histaminicos e anti-hipertensivos de acéo central.

Aumento de efeitos colaterais como a acdo sedatigiapressdo cardiorrespiratdria podem
também ocorrer quando o midazolam é utilizado conamtemente com quaisquer
depressores de acdo central, incluindo o alcodl.i$¥m deve ser realizada monitoracdo
adequada dos sinais vitais. O alcool deve serdaviean pacientes que estejam recebendo
midazolam (vide “Adverténcias e Precaucdes”). \tatabém o item “Superdose”, referente a
adverténcia de outros depressores do sistema weteagral, incluindo o alcool.



Foi demonstrado que a anestesia espinal pode aamwnefeitos sedativos do midazolam
I.V. A dose do midazolam deve ser entdo reduziddoge intravenosa do midazolam também
deve ser reduzida quando a lidocaina ou a bupivacaBio administradas por via
intramuscular.

Medicamentos que aumentam o estado de alerta enéniag como a fisostigmina, revertem
os efeitos hipnéticos de midazolam. De modo simil260mg de cafeina revertem
parcialmente os efeitos sedativos de midazolam.

Halotano e anestésicos inalatérios: a administray@ae midazolandiminui a concentracao
alveolar minima (CAM) de halotano requerido pareséesia geral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE&GER DA LUZ E
UMIDADE.

As ampolas de midazolaméo podem ser congeladas, porque podem explodim Alisso,
pode ocorrer precipitacdo, mas o precipitado ssohblie com a agitacdo em temperatura
ambiente.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 nagz@sir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

Atencdo: O numero de lote e data de validade gravados palarpodem se tornar ilegiveis
ou até serem perdidos caso a embalagem entre etratccaom algum tipo de solucéo
alcodlica.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

A solucdo de midazolanmjetavel pode ser diluida com cloreto de s6dig2®4) dextrose a
5% e 10%, solucao de Ringer e solucdo Ringer taetax uma razdo de mistura de 15mg de
midazolam para 100 a 1000mL de solugdo de infuE&sa solucdo permanece fisica e
guimicamente estavel por 24 horas em temperatubgeate, ou 3 dias a 5°C.
Incompatibilidades

N&o diluir solucdes de midazolamjetavel com Dextran 70 a 6% em dextrose. Naourast
solugdes de midazolamjetavel com solucdes alcalinas. O midazolam spfegipitagcdo em
bicarbonato de sodio.

Para evitar potencial incompatibilidade com outemducdes, midazolarmdo deve ser
misturado com outras solucdes, exceto as mencisrziiaa.

As ampolas de midazolas&o para uso unico. Descarte qualquer solucéotilidada.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente antesisd. Apenas solucdes limpidas,
incolores a amareladas e sem particulas devensadas.

Caracteristicas fisicas e organolépticaSolucao limpida, incolor a amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

-Segure a ampola inclinada a um angulo de aproxamadte 45°.

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamendongala.

-ATENCAO: o ponto de tinta deve estar voltado dezate, do lado oposto aos polegares.
-Com o dedo indicador envolva a parte superiorrdpada, pressionando-a para tras até sua
abertura.

Dose padrao

O midazolam € um agente sedativo potente que regimeinistracéo lenta e individualizagcéao
da dose.



A dose deve ser individualizada e titulada atétadesde sedacéo desejado de acordo com a
necessidade clinica, o estado fisico, a idade edicazdo concomitante.
Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitadasonicamente doentes, a dose deve ser
determinada com cautela, e os fatores especiasiorhdos a cada paciente devem ser
levados em consideracéo.
O inicio da acdo de midazolam ocorre em, aproximaadée, dois minutos apds a injecao
intravenosa. O efeito maximo é obtido em cincoardmutos.
A dose padréo esta descrita conforme a tabela abisiaiores detalhes estdo descritos no
texto apods a tabela.

Tabela 2 — Dose padréo

Indicacéo Adultos< 60 anos de | Adultos > 60 anos e | Criangas
idade cronicamente
doentes, pacientes
de alto risco
Sedacéo V. V. i.v. 6 meses - 5 anos de idade:
consciente Dose inicial: 2 - 2,5m¢g Dose inicial: Dose inicial: 0,05 - 0,1mg/kg
Dose de titulagdo: 1mg0,5 - 1mg Dose total: < 6mg
Dose total: 3,5 - 7,5mg Dose de titulagdo: | i.v. 6 - 12 anos de idade:
0,5-1mg Dose inicial:
Dose total: 0,025 - 0,05mg/kg
< 3,5mg Dose total: < 10mg
13- 16 anos de idade:
como adultos
retal > 6 meses de idade:
0,3 - 0,5mg/kg
i.m. 1 - 15 anos de idade:
0,05- 0,1Emg/kc
Pré-medicacaq i.v. V. retal > 6 meses de idade:
anestésica 1 - 2mg repetida Dose inicial: 0,5mg | 0,3 - 0,5mg/kg
i.m. Titulacdo lenta i.m. 1 - 15 anos de idade:
0,07 - 0,1mg/kg adicional conforme | 0,08 - 0,2mg/kg
necessidade
i.m.
0,025- 0,05mg/ke
Inducéo V. V. N&o é indicado a criangas.
anestésica 0,2mg/kg (0,2 - 0,05 - 0,15mg/kg
0,35mg/kg sem pré- | (0,15 - 0,2mg/kg
medicacac sem pr-medicacac
Componente | i.v. V. N&o é indicado a criangas.
sedativo em | Doses intermitentes deDoses menores que
combinacdo | 0,03 - 0,1mg/kg ou as recomendadas
com anestesia| infusdo continua de | para adultos < 60
0,03- 0,1mg/kg/l anos de idac
Sedacdoem | i.v. i.v. neonatos< 32 semanas
unidades de | Dose inicial: 0,03 - 0,3 em incrementos de | gestacionais:
terapia 1-2,5mg 0,03mg/kg/h
intensiva Dose de manutencédo: 0,03 - 0,2mg/kg/h i.v. neonatos > 32 semanas

gestacionais até criancas com 6
meses de idade:

0,06mg/kg/h

i.v. > 6 meses de idade:

Dose inicial:

0,05 - 0,2mg/kg

Dose de manutenci




| | 0,06- 0,12mg/kg/t |

Sedacédo da consciéncid®ara sedacdo basal (consciéncia) prévia a intéigerigirgica ou
diagnéstica, midazolard@ administrado 1.V. A dose deve ser individualizedttulada, nédo
devendo ser administrada por injecao rapidamentenowolus. O inicio da sedagdo pode
variar para cada individuo, de acordo com o est@ilto do paciente e das circunstancias
detalhadas da aplicacdo (por exemplo: velocidadadd@nistracao, quantidade da dose). Se
necessario, podem ser administradas doses subsegjud® acordo com a necessidade
individual. Cuidados especiais devem ser adotados pacientes com comprometimento da
funcao respiratoria.

Adultos: A inje¢do I.V. de midazolardeve ser administrada lentamente a uma velocidade d
aproximadamente, 1mg em 30 segundos.

Em adultos com menos de 60 anos, a dose inicialgd & 2,5mg, administrada cinco a dez
minutos antes do inicio do procedimento. Podenagatinistradas doses adicionais de 1mg,
se necessario. Doses médias totais tém sido em t®r3,5 a 7,5mg. Geralmente, ndo é
necessaria dose total maior que 5mg.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitadasom doencas cronicas, a dose inicial
deve ser reduzida para cerca de 0,5mg a 1mg eséniatrada cinco a dez minutos antes do
inicio do procedimento. Doses adicionais de 0,5mgjmey podem ser administradas, se
necessario. Uma vez que nesses pacientes o picefeitd pode ser atingido menos
rapidamente, doses adicionais de midazolaevem ser tituladas muito lenta e
cuidadosamente. Geralmente, ndo € necessariaadaksmaior que 3,5mg.

Criancas

-Intramuscular (criancas de 1 até 15 anos de idadeEm criancas, a dose é 0,05 a
0,15mg/kg, administrada cinco a dez minutos ameésidio do procedimento.

Geralmente ndo é necessaria dose total maior qug.1Bssa via de administracdo somente
deve ser utilizada em casos excepcionais. A adiragéo retal € preferivel, pois a injecdo
intramuscular pode ser dolorosa.

Em pacientes pediatricos com menos de 15kg dequepdreo, solu¢cdes de midazolam com
concentracdo superior a 1mg/mL ndo sao recomendadhagdes mais concentradas devem
ser diluidas para 1mg/mL.

-Intravenosa: O midazolandeve ser titulado lentamente até o efeito cliniesegado. A dose
inicial de midazolandeve ser administrada em dois a trés minutos. Bewasperar um tempo
adicional de dois a cinco minutos para avaliar detamente o efeito sedativo antes de
iniciar um procedimento ou repetir a dose. Se &messaria sedacdo complementar, continuar
a titular com pequenos incrementos até que o mipedpriado de sedacdo seja alcancado.
Bebés e criancas pequenas menores que 5 anos de madem requerer doses
substancialmente mais altas que criancas de naals iel adolescentes.

1. Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idadieformacfes limitadas estdo
disponiveis para pacientes pediatricos ndo intubatEnores de 6 meses de idade. Pacientes
pediatricos de menos de 6 meses de idade saoutertiente vulneraveis a obstrucédo de vias
aéreas e a hipoventilacdo. Desse modo, 0 uso dezohdan para sedacdo em criancas com
menos de 6 meses de idade ndo é recomendado, a menos beneficios sejam superiores
aos riscos. Nesses casos, a titulagdo com pequeamsnentos até o efeito clinico e
monitoragao cuidadosa sao essenciais.

2. Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idadieses iniciais de 0,05 a 0,1mg/kg.
Uma dose total de até 0,6mg/kg pode ser necegsdaalcancar o objetivo final, mas néo
deve exceder 6mg. Sedacao prolongada e risco dedmplacdo podem estar associados ao
uso de doses maiores.



3. Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idad#ose inicial de 0,025 a 0,05mg/kgma
dose total até de 0,4mg/kg e até um maximo de 1Medacdo prolongada e risco de
hipoventilagdo podem estar associados ao uso @s dusores.

4. Pacientes pediatricos de 13 a 16 anos de idadievem ser consideradas as mesmas doses
utilizadas por adultos.

-Retal (criangas maiores que 6 meses de idade)

A dose total de midazolararia de 0,3 a 0,5mg/kg. A dose total deve ser madimada em
uma unica aplicacdo, e deve-se evitar a admin&iraetal repetida. O uso em criancas
menores que 6 meses de idade ndo é recomendadojeantpe dados disponiveis nessa
populacdo séo limitados. Administracao retal daiggm da ampola é realizada por meio de
um aplicador de plastico fixado no bico da serif®@@0 volume a ser administrado for muito
pequeno, pode-se adicionar agua a um volume teta0OohL.

Anestesia — Pré-medicagao

Pré-medicacado: midazolam administrado lentamente antes de um procedimenddupr
sedacdo (indugdo do sono ou sonoléncia e alivi@mtaensdo) e comprometimento da
memoria pré-operatoria.

O midazolampode também ser administrado em combinacdo comoéinérgicos. Para essa
indicacdo, midazolandeve ser administrado por via I.V. ou .M., profantente dentro de
uma grande massa muscular, 20 a 60 minutos antedulgio anestésica.

Adultos: Para sedacéao pré-operatoria (inducdo do sono @lésmma e alivio da apreenséo) e
para comprometer a memoria de eventos pré-operat@idose de baixo risco recomendada
para adultos (estado fisico ASA | e I, pacientesixo de 60 anos) é de 1 a 2mg I.V., repetida
quando necessario, ou 0,07 a 0,1mg/kg I.M.

A dose deve ser reduzida e individualizada quanid@zolamé administrado a idosos acima
de 60 anos, pacientes debilitados ou com doendagas. A dose inicial recomendada I.V. é
de 0,5mg e deve ser lentamente aumentada cascagced\guarde dois ou trés minutos
para avaliar os efeitos entre as doses. A dose 5 @G 0,05mg/kg I.M. é recomendada
quando ndo ha administracdo concomitante de nensdth dose habitual € de 2 a 3mg.

Em pacientes acima de 70 anos, midazdléi deve ser administrado cautelosamente, sob
observacédo continua, porque pode ocorrer sonolércessiva.

Criancas

-Intramuscular (criancas de 1 a 15 anos de idadefEm criangas entre 1 e 15 anos, séo
necessarias doses proporcionalmente mais altasnywaultos em relacdo ao peso corpéreo.
A dose média de 0,08 a 0,2mg/kg de midazotministrada via .M. tem mostrado ser
efetiva e segura. E recomendado que midazaleja administrado profundamente em uma
grande massa muscular, 30 a 60 minutos antes dedodnestésica.

-Retal (criancas acima de 6 mesesk dose total de midazolam, geralmente de 0,4mg/kg,
variando de 0,3 a 0,5mg/kg, deve ser administra@laa 20 minutos antes da inducédo
anestésica. A administracdo retal da solucdo dalangéorealizada por meio de um aplicador
de plastico fixado no bico da seringa. Se o volarser administrado for muito pequeno,
pode-se adicionar agua ao volume total de 10mL.

Inducédo anestésica

Adultos: Se midazolaninjetavel for usado para inducédo de anestesia aetesitros agentes
anestésicos serem administrados, a resposta indlvédvariavel. A dose deve ser titulada até
o efeito desejado de acordo com a idade e o estadco do paciente. Quando midazolam
injetavel é usado antes de outros agentes |.V.ipdtegdo anestésica, a dose inicial de cada
agente pode ser significativamente reduzida, ppemas 25% da dose usual inicial dos
agentes usados isoladamente.

O nivel desejavel de anestesia € atingido poratifid escalonada e cautelosa. A dose de
inducao 1.V. de midazolameve ser administrada lentamente em pequenos iantes: Cada



incremento, de 5mg ou menos, deve ser injetado®m3D segundos, com intervalo de dois
minutos entre 0s sucessivos incrementos.

Adultos abaixo de 60 anosEm adultos abaixo de 60 anos higidos, geralmestdiéente
uma dose de 0,2mg/kg, administrada I.V. em 20 seg§dndos, com intervalo de dois minutos
para o efeito. Uma dose inicial de 0,2mg/kg é remmtada para pacientes idosos cirlrgicos
de baixo risco (ASA | e Il). Em alguns pacientemadoenca sistémica grave ou debilidade,
pode ser suficiente uma dose ainda menor.

Em adultos ndo pré-medicados, com idade abaix®@nés, a dose pode ser mais alta (0,3 a
0,35mg/kg), administrada I.V. em 20 a 30 segundos) intervalo de aproximadamente dois
minutos para efeito. Se necessario, para commeitaucao, pode ser usado incremento de,
aproximadamente, 25% da dose inicial do paciente. iéz disso, a indugcéo pode ser
completada com anestésicos liquidos volateis iradest Em casos resistentes, uma dose total
de 0,6mg/kg pode ser usada para indugdo, mas desas elevadas podem prolongar a
recuperacao.

Adultos acima de 60 anos e / ou criticamente doeste / ou com alto riscoEm pacientes
idosos nao pré-medicados, a dose inicial recomendadnidazolannjetavel para inducéo e
de 0,15 - 0,2mg/kg. Em pacientes pré-medicadosgsa de midazolarpor administracao
intravenosa é de 0,05 a 0,15/kg administrada era 30 segundos. Deve-se aguardar dois
minutos para avaliacao do efeito.

Criancas: O midazolarméo é recomendado para a inducdo de anestesiaagas:, ja que a
experiéncia é limitada.

Componente sedativo em combinacdo com anestesia

Adultos: O midazolanpode ser administrado como um componente sedativcoenbinagéo
com anestesia, com uso de pequenas doses |.\itgetes (média de 0,03 a 0,1mg/kg) ou
infusdo 1.V. continua (média entre 0,03 e 0,1mdpkgtipicamente em combinagdo com

analgésicos.
As doses e os intervalos entre elas variam de acowth as reacoes individuais de cada
paciente.

Em adultos acima de 60 anos de idade, doentescosbau debilitados, sdo necessarias doses
de manutencdo menores.

Criancas: A utilizacdo de midazolantomo componente sedativo em combinacdo com
anestesia é restrita aos adultos, pois a expegi€naon criangas é limitada.

Sedacdao intravenosa na unidade de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedacgéo é alcancado porcfimlascalonada de midazolaM., por
infusdo continua ou bolustermitente, de acordo com a necessidade clinieatado fisico, a
idade e a medicacdo concomitante (vide “InteraMiedicamentosas”).

Adultos: A dose inicial deve ser administrada lentamentaremementos. Cada incremento
de 1 a 2,5mg deve ser injetado em 20 a 30 segunos)itindo dois minutos entre
incrementos sucessivos.

A dose inicial I.V. pode variar de 0,03 a 0,3mg/ktgs, geralmente, ndo é necessaria uma
dose total maior que 15mg.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricdo petéimia, a dose inicial deve ser
reduzida ou omitida.

Quando midazolamé usado com analgésicos potentes, esses analgéiieesn ser
administrados inicialmente, de modo que o efeittageo de midazolanpossa ser titulado
com seguranca, somado a sedac¢do causada pelosatalgé

A dose de manutencao pode variar de 0,03 a 0,2iihg/Egn pacientes hipovolémicos, com
vasoconstricdo ou hipotermia, a dose de manutete@® ser reduzida. O nivel de sedacéo
deve ser mensurado regularmente se as condicgescmte permitirem.



Criancas: Em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos deotermacientes pediatricos
com menos de 15kg de peso corporeo, solucbes dezotaan com concentracao superior a
Img/mL n&o sdo recomendadas. Solu¢cdes mais coadastrdevem ser diluidas para
Img/mL.

Criangas acima de 6 meses de idad&m pacientes intubados e ventilados, uma dose de
ataque de 0,05 a 0,2mg/kg I.V. deve ser adminiatead, no minimo, dois ou trés minutos,
para estabelecer o efeito clinico desejado. O midaz ndo deve ser administrado
rapidamente por meio de injecéo intravenosa. A dessaque € seguida por infusdo continua
I.V. de 0,06 a 0,12mg/kg/h (1 a 2microgramas/kgjmka velocidade de infusdo pode ser
aumentada ou diminuida (geralmente em 25% do imciala taxa de infusdo subsequente)
de acordo com a necessidade ou doses I.V. suplaresntle midazolanpodem ser
administradas para aumentar ou manter o efeitqatkse

Quando se iniciar a infusdo intravenosa com midez@m pacientes hemodinamicamente
comprometidos, a dose inicial habitual deve sedaiita em pequenos incrementos, e 0
paciente monitorado quanto a instabilidade hemadiite como hipotensdo. Esses pacientes
sdo também vulneraveis aos efeitos depressoresatésps de midazolane necessitam de
monitoracdo cuidadosa da frequéncia respiratGsatigacao de oxigénio.

Criancas até 6 meses de idad€® midazolanmpode ser administrado como uma infuséo 1.V.
continua, iniciando com 0,03mg/kg/h (0,5micrografkgisnin) em neonatos com idade
menor ou igual a 32 semanas ou 0,06mg/kg/h (1Lmianog/kg/min) em neonatos com mais
de 32 semanas. Doses intravenosas iniciais ndandeee usadas em neonatos. Até certo
ponto a infusdo pode correr mais rapidamente nasepas horas, para estabelecer niveis
plasmaticos terapéuticos. A taxa de infusdo develsdadosa e frequentemente reavaliada,
particularmente ap0s as primeiras 24 horas, nadeede administrar a menor dose efetiva
possivel e reduzir o potencial para acumulo dealrog

InstrugBes posoldgicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renalEm pacientes com insuficiéncia renal grave, midanol
pode ser acompanhado de sedacdo mais pronuncf@déorgada, possivelmente incluindo
depressao respiratoria e cardiovascular clinicaenezievante. O midazolam deve, portanto,
ser doseado cuidadosamente nesses pacientesddaipdra o efeito desejado.

Pacientes com insuficiéncia hepaticaOs efeitos clinicos em pacientes com insuficiéncia
hepatica podem ser mais intensos e prolongadossé de midazolam pode precisar ser
reduzida e os sinais vitais devem ser monitoradate (“Adverténcias e Precaucdes” e
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatadosncmidazolam injetavel:

Distarbios do sistema imune:reacfes de hipersensibilidade generalizada (read®eele,
reacdes cardiovasculares, broncoespasmo), chogfi&tro e angioedema.

Distarbios psiquiatricos: estado de confusdo, desorientacdo, disturbios iemas e do
humor. Mudancas na libido foram relatados ocasieate. Reacdes paradoxais, tais como
inquietacéo, agitagao, irritabilidade, movimentogiuntérios (incluindo movimentos tonico-
clénicos e tremor muscular), hiperatividade, neisros, hostilidade, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucingggiesse, comportamento inadequado e
outros efeitos comportamentais adversos, excitagdagressividade paradoxal foram
relatados, particularmente em criangas e idosos.

Dependéncia: o0 uso de midazolam, mesmo em doses terapéuticade pevar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica. Apds adtragéo 1.V. prolongada, a
descontinuacdo, especialmente a descontinuacaptatita produto, pode ser acompanhada



de sintomas de abstinéncia, incluindo convulsdoesliinéncia. Abuso foi reportado em
politoxicodependéncia.

Disturbios do sistema nervososedacdo prolongada, reducdo da atencdo, cefastara,
ataxia, sedacado pos-operatéria e amnésia anteeygnaid duracao € diretamente relacionada
com a dose. A amnésia anterégrada pode aindapestante no final do procedimento e, em
casos isolados, amnésia prolongada tem sido ralatad

Foram relatadas convulsdes em lactentes prematuresnatos.

Disturbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves téonrido em raras
ocasifes. Esses eventos tém incluido parada cardi@gotensdo, bradicardia e efeitos
vasodilatadores. A ocorréncia de incidentes cooorésvida € mais provavel em adultos com
mais de 60 anos de idade e naqueles com insufigiémspiratoria pré-existente ou
comprometimento da funcéo cardiaca, particularmgudedo a injecdo € administrada muito
rapidamente ou quando se administra uma dose elévialg “Adverténcias e Precaucdes”).
Disturbios respiratérios: eventos adversos cardiorrespiratérios graves t&nrido em raras
ocasifes. Esses eventos incluem depressao regpiratineia, parada respiratéria, dispneia,
laringoespasmo. A ocorréncia de incidentes cono @seida € mais provavel em adultos com
mais de 60 anos de idade e naqueles com insufigiémspiratoria pré-existente ou
comprometimento da funcéo cardiaca, particularmgumdedo a injecdo € administrada muito
rapidamente ou quando uma alta dose € adminidivaia“Adverténcias e Precaucdes”).
Disturbios do sistema gastrintestinalnausea, vomito, constipagcéo e boca seca.

Disturbios da pele e anexosiashcutaneo, urticaria e prurido.

Reacdes locais e geraisritema e dor no local de aplicacdo da injecaomnlivoflebite e
trombose.

Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedinosniexistem relatos de quedas e
fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepificosco é maior em pacientes recebendo,
concomitantemente, sedativos (incluindo bebidastittas) e em pacientes idosos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléatéja, disartria e
nistagmo. Uma superdose de midazolarmamente € um risco a vida, se o medicamento é
administrado em monoterapia, mas pode resultarregfiexia, apneia, hipotenséo, depressao
cardiorrespiratdria e, em raros casos, coma. Seevaoma, esta normalmente dura poucas
horas, mas pode ser mais prolongado e ciclicojcptmente em pacientes idosos. Os
efeitos depressores respiratorios podem ser maiegem pacientes com doenca respiratéria.
Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de odeymessores do sistema nervoso central,
incluindo do &lcool.

Tratamento: Monitorar os sinais vitais do paciente e institnedidas de suporte de acordo
com seu estado clinico. Os pacientes podem neress#pecialmente de tratamento
sintomatico para efeitos cardiorrespiratorios oaite$ relacionados ao sistema nervoso
central.

Caso midazolantenha sido administrado oralmente, deve-se eviaysarcdo adicional por
meio de um método apropriado, como o tratamentoaw@o ativado, por periodo de uma a
duas horas. Se o carvao ativado for usado, € itine@roteger as vias aéreas em pacientes
sonolentos. Em caso de ingestdo mista, pode-sédeo@suma lavagem gastrica. Entretanto,
esse procedimento ndo deve ser uma medida rotineira

Se a depressdo do SNC for grave, considerar o esdluchazenil, um antagonista
benzodiazepinico, que deve ser administrado savosgs condicbes de monitoramento. O
flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora).



Portanto, os pacientes que estiverem sob uso deaflenil precisam de monitoramento
depois da diminuicdo dos seus efeitos.

O flumazenil deve ser usado com extrema cautetagsenca de drogas que reduzem o limiar
de convulsao (por exemplo, antidepressivos traoes)i. Consultar a bula de flumazenil para
informagdes adicionais sobre o uso correto dessicaraento.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versfes Apresentactes
expediente _ _ ) . relacionadas
expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS)
22/02/2016 | 1286215/16-1 10459 - 22/02/2016 | 1286215/16-1 10459 - 22/02/2016 Vers&o inicial VPS -Img/ml sol inj ct
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m

Incluséao Inicial de|

Texto de Bula -
RDC - 60/12

Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

(emb hosp).

-Img/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-1mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-Img/ml sol inj ct
100 amp vd amb
5ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
3ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 5m




(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
5ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
10ml (emb hosp).

29/08/2016

2230545/16-4

10452 -
GENERICO —
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016 | 2230545/16-

10452 -
GENERICO —
Notificacdo de

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016

8. Posologia e modo d
usar

-Img/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 5m
(emb hosp).
-Img/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-1mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-Img/ml sol inj ct
100 amp vd amb




5ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 3m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
3ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
5ml (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).




-5mg/ml sol inj ct
100 amp vd amb
10ml (emb hosp).

18/05/2017 | 0926884/17-]

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —

18/05/2017 | 0926884/17-]

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —

18/05/2017

Apresentacdes
3. Caracteristicas
farmacoldégicas
4. Contraindicactes
5. Adverténcias e
precaucdes

-Img/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula -

RDC - 60/12 RDC - 60/12 ~ (emb hosp).
6. Interagoes -5mg/ml sol inj ct 5
medicamentosas
7. cuidados de amp vd amb x 10m
armazenamento do (emb hosp).
medicamento
8. posologia e modo de
usar
9. Reacdes adver:
14/03/2018 | 0198679/18-1 10452 - 14/03/2018 | 0198679/18- 10452 - 14/03/2018 5. Adverténcias e -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — precaucoes amp vd amb x 5m

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
22/02/2019 | 0169476/19-¢ 10452 - 22/02/2019 | 0169476/19- 10452 - 22/02/2019 NA -1Img/ml sol inj ct
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m

[82]

(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5




amp vd amb x 10m
(emb hosp).

22/07/2019 | 0638887/19-6

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —

22/07/2019 | 0638887/19-

Iy

D

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —

22/07/2019

3. Caracteristicas
farmacolégicas
9. Reacdes adversas

-Img/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 5m
(emb hosp).

-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -

Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula -

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
04/05/2020 | 1383753/20-2 10452 - 04/05/2020 | 1383753/20-2 10452 - 04/05/2020 8. posologia e modo de -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — usar amp vd amb x 5m

(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula -

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
23/02/2021 | 0718860/21-4 10452 - 23/02/2021 | 0718860/21-9 10452 - 23/02/2021 8. posologia e modo de -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — usar amp vd amb x 5m

(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
24/02/2021 | 0739498/21-% 10452 - 24/02/2021 | 0739498/21-5 10452 - 24/02/2021 9. Reacdes adversas -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m




Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —

(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
22/10/2021 | 4168128/21-1 10452 - 22/10/2021 | 4168128/21-1 10452 - 22/10/2021 Apresentacfes VPS -Img/ml sol inj @
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteracdo de Alteracéo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
28/08/2024 | 1180108/24-3 10452 - 28/08/2024 | 1180108/24-8 10452 - 28/08/2024 Dizeres legais (SAC) VPS -1mg/ml sol ¢hj5
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteracéo de Alteracéo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
29/08/2024 - 10452 - 29/08/2024 - 10452 - 29/08/2024 5. Adverténcias e VPS -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — precaucoes amp vd amb x 5m

Notificacdo de

Notificacdo de

(emb hosp).




Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 3m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).




