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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

g HYPOFARMA

Benzodiazepinico de curta acdo para pré-medicacdo, sedacdo, inducdo e
manutencao da anestesia. Agente indutor do sono.

APRESENTACAO

Solucdo injetavel para uso em infusdo intravenosa, injecdo intravenosa e intramuscular e
administracao retal.

Hypozam 5 mg/mL — caixa com 60 ampolas de 10 mL

VIA INTRAVENOSA / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada ampola de 10 mL contém 50 mg (5 mg/mL).
excipientes: cloreto de sodio, hidroxido de sddio, &cido cloridrico e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Hypozam injetavel é uma droga indutora de sono de acdo curta e indicada a pacientes
adultos, pediatricos e neonatos para:

« sedacdo da consciéncia antes e durante procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, com
ou sem anestesia local (administragéo 1.V.);

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

« inducdo anestésica, como um componente sedativo em combinacdo com anestesia em
adultos (ndo deve ser utilizado para indugdo anestésica em criancas);

« sedacdo em unidades de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento de insdnia, a dose de midazolam eficaz é de 15 mg, ingerida por via
oral no momento de deitar (Monti, 1993; Fischbach, 1983; Feldmeier & Kapp, 1983;
Lupolover e colaboradores, 1983). A manutengdo do sono é obtida de modo eficaz nas
doses de 7,5 a 15 mg (Monti, 1993). Para pacientes idosos, a dose de 15 mg de midazolam
é eficaz e segura para o tratamento de insénia (Beck e colaboradores, 1983). Midazolam
é eficaz como medicagdo pré-anestésica, quando administrado na dose de 2 a 3 mg por
via intramuscular. Esses foram os achados de Wong e colaboradores, em 1991, em estudo
que envolvia 100 pacientes entre 60 e 86 anos. Midazolam pode também ser utilizado
para a sedagéo antes da realizacdo de endoscopia digestiva alta ou colonoscopia. Em um
estudo que envolvia 800 pacientes, Bell e colaboradores, em 1987, demonstraram que a



dose necessaria para induzir sedacdo foi maior nos pacientes entre 15 e 24 anos de idade
(em média 10 mg), em comparacdo com 0s pacientes entre 60 e 86 anos de idade (3,6
mg). Como inducdo anestésica em pacientes sem medicacéo prévia e abaixo dos 55 anos,
midazolam é eficaz e pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0,3 a 0,35
mg/kg de peso, administrados em 20 a 30 segundos, e 0 tempo esperado de inicio de a¢do
é de dois minutos. Em pacientes pré-medicados com sedativos ou narcoéticos, midazolam
é seguro e eficaz na dose de 0,15 a 0,35 (média 0,25 mg/kg) (Versed(R), 1997; Freuchen
e colaboradores, 1983; Jensen e colaboradores, 1982; Pakkanen & Kanto, 1982; Berggren
& Eriksson, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Hypozam tem efeitos hipnoticos e sedativos caracterizados por um inicio rapido e de curta
duracdo. Também exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivo e relaxante muscular.
Hypozam prejudica a funcdo psicomotora apds doses Unicas e/ou multiplas, mas provoca
alteracdes hemodinamicas minimas.

As acgdes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de um aumento da
neurotransmissao GABAGérgica em sinapses inibitdrias. Na presenca de
benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neurotransmissor € reforcada
através de modulacéo alostérica positiva, resultando em uma acdo aumentada do GABA
liberado no fluxo pds-sinaptico do receptor transmembranar do ion cloreto.

O midazolam é um derivado do grupo das imidazobenzodiazepinas. Embora a base livre
seja uma substancia lipofilica com baixa solubilidade na agua, o nitrogénio basico na
posicdo 2 do anel imidazobenzodiazepinico permite que o ingrediente ativo forme sais
hidrossollveis com &cidos. Esse efeito associado a rapida transformacao metabdlica séo



0s motivos do rapido inicio de agéo, e da curta duracdo dos efeitos. Por causa da sua baixa
toxicidade, midazolam possui amplo indice terapéutico.

Apdbs administracdo intramuscular ou intravenosa, ocorre amnésia anterograda de curta
duracgéo (o paciente ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o pico de atividade
do composto).

Farmacocinética

Absorc¢do ap6s administragdo intramuscular

A absorc¢édo de midazolam pelo tecido muscular é rapida e completa. As concentracdes
plasméticas maximas sdo alcangadas dentro de 30 minutos. A biodisponibilidade apds
administracao .M. é superior a 90%.

Absorcéo ap6s administracdo retal

Apds administracdo retal, midazolam é absorvido rapidamente. A concentracao
plasmatica méxima é alcangada em cerca de 30 minutos. A biodisponibilidade absoluta é
de cerca de 50%.

Distribuicdo

Quando midazolam € injetado por via intravenosa, a curva plasmatica de concentracao-
tempo mostra uma ou duas fases de disposicao distintas. O volume de distribuicdo em
equilibrio dindmico é de 0,7 — 1,2 L/kg. De 96% a 98% de midazolam € ligado as proteinas
plasmaticas, principalmente & albumina. Existe uma passagem lenta e insignificante de
midazolam para o liquido cefalorraguidiano. Em humanos, foi demonstrado que
midazolam atravessa a placenta lentamente e entra na circulacdo fetal. Pequenas
quantidades de midazolam sdo encontradas no leite humano. O midazolam ndo € um
substrato para transportadores de farmacos.

Metabolismo

O midazolam € quase inteiramente eliminado apds biotransformacdo. O midazolam é
hidroxilado pelo citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5. As duas isoenzimas,
CYP3A4 e CYP 3A5, estdo ativamente envolvidas nas duas vias principais do
metabolismo oxidativo do midazolam no figado. O metabolismo de midazolam apds a
administracdo oral depende, na mesma proporcdo, da CYP3A intestinal e a CYP3A
hepatica. Existem dois principais metabolitos oxidados 1’-hidroximidazolam (também
conhecido como a a-hidroximidazolam) e 4-hidroximidazolam. O 1’-hidroximidazolam
é o principal metabolito na urina e no plasma. Apo6s administragdo injetavel, a
concentragdo plasmatica de 1°- hidroximidazolam ¢ 12% do composto de origem. O 1°-
hidroximidazolam é farmacologicamente ativo, mas contribui apenas minimamente
(cerca de 10%) para os efeitos do midazolam intravenoso.

Eliminacgéo

Em voluntarios jovens e sadios, a meia-vida de eliminagdo de midazolam variade 1,5 e
2,5 horas. A meia-vida de elimina¢do do metabdlito 1’-hidroximidazolam é inferior auma
hora; portanto, apds administracdo de midazolam, a sua concentracdo e a do composto
original diminuem em paralelo. O clearance plasmatico é de 300 a 500 mL/min. Quando
midazolam é administrado pela infusdo 1.V., sua cinética de eliminagdo n&o difere da
observada apds injecdo em bolus. Sessenta a oitenta por cento da dose de midazolam sofre
glicuronidagao e ¢ excretada na urina sob a forma do conjugado 1’-hidroximidazolam.
Menos de 1% da dose inalterada é recuperada na urina. A administracdo repetida de
midazolam por via oral ou I.V. ndo induz enzimas de biotransformagao.



Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de eliminacdo de midazolam
administrado por via injetavel pode ser prolongada acima de quatro vezes.

Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos de idade, a meia-vida de eliminacédo do
midazolam foi significativamente prolongada, sendo 2,5 vezes maior em comparagéo
com a de individuos jovens do sexo masculino. A depuracdo total de midazolam foi
significativamente reduzida em individuos do sexo masculino e a biodisponibilidade dos
comprimidos orais foi significativamente aumentada. Entretanto, ndo foram observadas
diferengas significativas em idosos do sexo feminino em comparagdo aos individuos
jovens do mesmo sexo.

Criancas: a taxa de absorcdo retal em criancas € similar a de adultos. Entretanto, a meia-
vida de eliminacéo (t %2) apds administracdo 1.V. e retal & mais curta em criancas de 3 a
10 anos, quando comparada com a de adultos. A diferenca é compativel com um
clearance metabdlico maior em criancas.

Em criangas pré-termo e neonatos: a meia-vida de eliminacéo é, em média, de 6 a 12
horas, e o clearance é reduzido provavelmente por causa da imaturidade hepatica. Os
recém-nascidos com insuficiéncia hepética e renal relacionada a asfixia correm o risco de
ter aumento subito de concentracdes séricas de midazolam devido a uma depuragdo
hepéatica menor e variavel.

Pacientes obesos: a meia-vida média € maior nos pacientes obesos que nos nao obesos
(8,4 versus 2,7 horas). O aumento da meia-vida é secundario ao aumento de,
aproximadamente, 50% no volume de distribuicdo corrigido pelo peso corporal total.
Entretanto, o clearance néo difere dos ndo obesos.

Pacientes com insuficiéncia hepética: o clearance em pacientes cirroticos pode ser
reduzido e a meia-vida de eliminacdo pode ser maior, quando comparado aos de
voluntarios sadios (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia renal: A farmacocinética do midazolam nédo ligado nédo se
altera em pacientes com insuficiéncia renal grave. O principal metabdlito de midazolam,
ligeiramente farmacologicamente ativo, 1’-hidroximidazolam glucoronida, que é
excretado através dos rins, se acumula em pacientes com insuficiéncia renal grave. Este
acumulo ocasiona prolongamento da sedacdo. O midazolam deve, portanto, ser doseado
cuidadosamente e titulado para o efeito desejado.

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

Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a meia-vida de eliminacdo é maior em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, quando comparada a de individuos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES
Hypozam injetavel é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente das suas formulages.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hypozam injetavel deve ser usado somente quando materiais de ressuscitagdo
apropriados para o tamanho e a idade estdo disponiveis, ja que a administracédo 1.V. de
Hypozam pode deprimir a contratilidade miocardica e causar apneia.

Eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasifes. Esses
eventos tém incluido depressdo respiratdria, apneia, parada respiratoria e/ou parada
cardiaca.



A ocorréncia de tais incidentes de risco a vida ¢ mais provavel em adultos acima de 60
anos, naqueles com insuficiéncia respiratoria preexistente ou comprometimento da
funcdo cardiaca, e em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular,
particularmente quando a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é
administrada uma alta dose.

O Hypozam injetavel deve ser suspenso imediatamente se forem observados sinais de
choque anafilatico, reacdo de hipersensibilidade potencialmente fatal. Um tratamento
médico de suporte deve ser iniciado. Os sinais de anafilaxia podem incluir erupcao
cutanea subita, prurido ou urticaria, edema da face, labios, lingua ou em outras partes do
corpo, dispneia, respiracdo ofegante ou dificuldade para respirar, palidez cutanea,
bradicardia ou taquicardia, hipotensdo, perda ou sensacao de perda de consciéncia. Dor
tordcica também pode ocorrer e pode ser um sinal de uma reacao de hipersensibilidade
potencialmente grave, chamada sindrome de Kounis.

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos
psicoticos.

Benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladamente para tratar depressdo ou
ansiedade associada a depressdo, pois podem facilitar impulso suicida em pacientes em
condices especificas de salde.

Quando Hypozam injetavel € administrado parenteralmente, cuidados especiais devem
ser observados em pacientes representantes de grupos de alto risco:

« adultos acima de 60 anos;

* pacientes cronicamente doentes ou debilitados;

* pacientes com insuficiéncia respiratoria;

« pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética (benzodiazepinicos podem
precipitar ou exacerbar encefalopatia em pacientes com insuficiéncia hepatica grave) ou
insuficiéncia cardiaca congestiva;

* pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular.

Esses pacientes de alto risco precisam de doses menores (vide “Posologia e modo de
usar”) e devem ser monitorados continuamente com relacéo a sinais precoces de alteragdo
das funcdes vitais.

As informacGes devem ser dadas aos pacientes sobre as seguintes adverténcias e
precaucoes.

Critérios de alta

Apdbs a administracdo de Hypozam, os pacientes devem receber alta hospitalar ou do
consultério de procedimento apenas quando autorizados pelo médico e se acompanhados
por um atendente. Recomenda-se que 0 paciente esteja acompanhado ao retornar para
casa apos a alta.

Tolerancia
Alguma perda de eficécia foi relatada quando Hypozam injetavel foi usado em sedacéao
prolongada em unidades de terapia intensiva.

Dependéncia

Quando Hypozam injetavel € usado em sedacdo prolongada em unidades de terapia
intensiva, deve-se ter em mente que pode se desenvolver dependéncia fisica a ele. O risco
de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento e € maior para pacientes
com histérico médico de abuso de alcool e/ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcdo abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia.

Durante tratamento prolongado com Hypozam injetavel em unidade de terapia intensiva,



pode-se desenvolver dependéncia fisica. Portanto, o término abrupto do tratamento pode
ser acompanhado por sintomas de abstinéncia. Os seguintes sintomas podem ocorrer:
cefaleia, diarreia, dor muscular, ansiedade extrema, tensdo, agitacdo, confusdo,
irritabilidade, distarbios do sono, mudancas de humor, alucinagdes e convulsdes. Em
casos graves, podem ocorrer 0s seguintes sintomas: despersonalizacdo, dorméncia e
formigamento nas extremidades, hipersensibilidade a luz, ruido e contato fisico. Como o
risco de sintomas de abstinéncia é maior apds a descontinuacao abrupta do tratamento, é
recomendado que a dose seja diminuida gradualmente.

Duracao do tratamento

A duracéo do tratamento com hipnoticos benzodiazepinicos deve ser a mais curta possivel
(vide “Posologia”) e ndo deve exceder duas semanas. Manutencdo por tempo superior
ndo deve ocorrer sem reavaliacdo da condicdo do paciente. O processo de reducédo gradual
deve ser ajustado individualmente. Pode ser til informar ao paciente, no inicio, que o
tratamento terd duracdo limitada e explicar precisamente como a dose sera
progressivamente diminuida. Sobretudo, é importante que o paciente tenha conhecimento
da possibilidade de sintomas rebote, o que podera diminuir a ansiedade decorrente de tais
sintomas, caso eles se manifestem na descontinuacdo do medicamento.

Ha evidéncias de que, no caso de benzodiazepinicos de curta duracdo de acdo, sintomas
de abstinéncia podem ocorrer nos intervalos interdose, especialmente quando se utiliza
dose elevada.

Amnésia

Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terapéuticas de Hypozam injetavel
(frequentemente esse efeito € muito desejavel em situacdes tais como antes e durante
procedimentos cirurgicos e diagnosticos); com o risco aumentado em doses mais
elevadas. Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes
ambulatoriais, que devem receber alta ap6s a intervencdo. Apds receberem Hypozam
parenteralmente, os pacientes devem ser dispensados do hospital ou do consultério
somente com acompanhante.

Reac0es paradoxais

Foram relatadas com Hypozam injetavel reacfes paradoxais, tais como inquietacao,
agitacdo, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo convulsdes tonico-clonicas
e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, delirio, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, alucinacdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos
comportamentais adversos, excitacdo e ataque paroxisticos. Essas reacdes podem
acontecer com doses elevadas e/ou quando a injecdo é administrada rapidamente. A rara
incidéncia de susceptibilidade a tais reacdes foi relatada em criancas e em doses mais
elevadas em idosos. Nesse caso, a descontinuacdo desse medicamento deve ser
considerada. Se tais sintomas sugestivos de uma reacdo paradoxal ocorrerem, a resposta
a Hypozam deve ser avaliada antes do procedimento.

Alteracdes na eliminac¢éo de midazolam

A eliminacdo da droga pode estar alterada em pacientes que recebem substancias que
inibem ou induzem P4503A4 e pode ser necessario ajustar a dose de midazolam (vide
“Interagdes Medicamentosas”).

A eliminagdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfungéo hepatica,
baixo débito cardiaco e em neonatos (vide “Farmacocinética em Popula¢Ges Especiais™).

Apneia do sono
Hypozam injetavel deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com sindrome
de apneia do sono e 0s mesmos devem ser monitorados regularmente.



Pacientes idosos: embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratorios
graves com risco & morte, incluindo depressdo respiratoria, apneia, parada respiratoria
e/ou parada cardiaca, € mais provavel em adultos acima de 60 anos e criangas. Além disso,
em idosos e criangas, foi relatada com Hypozam injetavel incidéncia mais elevada de
sensibilidade a reacdes paradoxais, tais como agitacdo, movimentos involuntarios
(incluindo convulsdes tonico-clonicas e tremores musculares), hiperatividade,
hostilidade, reacdo de raiva, agressividade, excitacdo e agressdo. Portanto, em adultos
acima de 60 anos, a dose deve ser determinada com cautela e devem ser considerados 0s
fatores especiais relacionados a cada paciente (vide “Posologia™).

Pacientes pediatricos: eventos adversos hemodindmicos ocorreram em pacientes
pediatricos com instabilidade cardiovascular. Por isso a administracao intravenosa rapida
deve ser evitada nessa populacdo. Por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se
extrema cautela ao sedar pacientes pré-termo e antes de pré-termo sem entubacao
traqueal.

Injecdo rapida deve ser evitada na populacdo neonatal.

O neonato tem funcdo orgénica reduzida e/ou imatura e é vulneravel aos efeitos
respiratorios profundos e/ou prolongados de Hypozam injetavel.

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratorios graves com de risco a
vida, incluindo depressdo respiratdria, apneia, parada respiratdria e/ou parada cardiaca, é
mais provavel em criancas e adultos acima de 60 anos.

Além disso, em criancas e idosos, foi relatada incidéncia mais elevada de sensibilidade a
reacOes paradoxais, tais como agitacdo, movimentos involuntarios (incluindo convulsdes
ténico-clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reacdo de raiva,
agressividade, excitacdo e agressdo com Hypozam injetavel.

Portanto, em criancas e adultos acima de 60 anos, a dose deve ser determinada com
cautela, levando-se em consideracdo os fatores especiais relacionados a cada paciente
(vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renal: Existe uma maior probabilidade de reacBes adversas
em pacientes com doenca renal grave (Vide “Posologia e Modo de Usar” e
“Caracteristicas Farmacoldgicas™)

Tabela 1 — Tempo para despertar (h) ap6s cessar a infusdo de midazolam

Tempo para despertar (minutos)
Numero de pacientes Média +DP Faixa

Todos 0s pacientes 37 27,8 +37,2 0-140
Pacientes sem disfuncéo renal ou 24 136 +16,4 0-58
hepética
Pacientes com disfuncao renal e sem 9 446+425 2-120
disfuncéo hepética
Pacientes com insuficiéncia renal e 2 - 124 - 140
com doenca hepética

Pacientes com insuficiéncia hepética

A insuficiéncia hepética reduz o clearance de midazolam L.V. com um aumento
subsequente da meia-vida. Portanto, os efeitos clinicos podem ser mais intensos e
prolongados. A dose necessaria de midazolam pode ser reduzida e deve ser estabelecida
monitoragdo adequada dos sinais vitais (vide “Posologia e Modo de Usar” e
“Contraindicagdes”).



Grupos especificos de pacientes

Em pacientes debilitados ou cronicamente doentes, a dose deve ser determinada com
cautela, e os fatores especiais relacionados a cada paciente devem ser levados em
considera¢do (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia respiratdria cronica: € recomendada a dose mais baixa,
por causa do risco de depressdo respiratdria (vide “Posologia”).

Criancas pré-termo: por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se extrema
cautela ao sedar pacientes prétermo menores que 36 semanas de idade gestacional sem
entubacdo traqueal. Deve-se evitar injecdo rapida. E necessaria monitoracéo cuidadosa
da taxa respiratoria e da saturacdo de oxigénio.

Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade sdo particularmente vulneraveis a
obstrugdo de vias aéreas e hipoventilacdo. Nesses casos, a titulagdo com pequenos
incrementos até o efeito clinico e monitoracdo cuidadosa da taxa respiratoria e da
saturacdo de oxigénio séo essenciais.

Uso concomitante de alcool/depressores do SNC: o uso concomitante de Hypozam com
alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitado. O uso concomitante tem o potencial de
aumentar os efeitos clinicos de Hypozam, podendo incluir sedacdo grave que pode
resultar em coma ou morte, depressdo respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente
relevante (vide item “Interagdes Medicamentosas”™).

Histérico médico de abuso de alcool e de drogas: Hypozam deve ser evitado por
pacientes com historico médico de abuso de alcool e de drogas.

Outros: assim como com qualquer substancia depressora do sistema nervoso central e/ou
com propriedades musculorrelaxantes, deve-se ter cuidado especial ao administrar
Hypozam a pacientes com miastenia gravis, por causa da fraqueza muscular preexistente.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Sedacdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da forca muscular
prejudicam a capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas. Antes de usar Hypozam,
0 paciente deve ser alertado para ndo dirigir veiculo ou operar maquina até sua
recuperacdo completa. O médico deve decidir quando essas atividades podem ser
retomadas. Se a duracdo do sono for insuficiente ou se bebidas alcodlicas forem
consumidas, ¢ maior a probabilidade de redugdo da atengdo (vide também “Interagdes
Medicamentosas”).

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante o
tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar
prejudicadas.

Gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Né&o ha dados suficientes sobre midazolam para avaliar sua seguranga durante a gravidez.
Os benzodiazepinicos devem ser evitados durante a gravidez, a ndo ser que ndo exista
alternativa mais segura. Foi sugerido um aumento de malformagéo congénita associado
ao uso de benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre da gravidez. Se o produto for
prescrito @ mulher em idade fértil, ela deve procurar seu médico para descontinuar o
medicamento, em caso de pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A
administragdo de Hypozam no terceiro trimestre de gestagdo ou em altas doses durante o
trabalho de parto pode produzir irregularidades no batimento cardiaco fetal, hipotonia,
succdo fraca, hipotermia e moderada depresséo respiratoria em neonatos. Além disso,
bebés nascidos de mées que receberam cronicamente benzodiazepinicos durante o ultimo



estagio da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e estar sob algum risco de
desenvolver sintomas de abstinéncia no periodo pds-natal.

Mulheres que estejam amamentando devem interromper o aleitamento durante 24 horas
apos a administracdo de Hypozam injetavel.

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

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

Até o momento, ndo ha informacdes de que Hypozam injetavel (midazolam) possa causar
doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aproximadamente 25% do total de enzimas hepéticas do sistema citocromo P450 em
adultos correspondem a subfamilia 3A4. Inibidores e indutores dessa isoenzima podem
produzir interagdes farmacologicas com midazolam (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Estudos de interacéo realizados com Hypozam injetavel:

Inibidores de CYP3A4

O intervalo de poténcia de inibicdo/inducdo das drogas é vasto. O antifungico
cetoconazol, um inibidor muito potente do CYP3A4, aumenta a concentracdo plasmatica
do midazolam intravenoso em cerca de 5 vezes. A droga tuberculostética, rifampicina
pertence ao grupo dos mais potentes indutores da CYP3A e sua coadministracdo resulta
na diminuigdo da concentracdo plasmética do midazolam intravenoso em cerca de 60%.
A via de administracdo do midazolam também determina a magnitude da mudanca em
sua farmacocinética devida a modulacdo do CYP3A: (i) Espera-se que a alteracdo na
concentracdo plasmatica seja menor para a administracdo intravenosa do que para a oral
de midazolam, ja que a modulac&o do CYP3A ndo se limita ao figado, mas também ocorre
na parede intestinal, e, portanto, ndo afeta apenas a depuracédo sistémica, mas também a
biodisponibilidade do midazolam oral (ii). N&o existem estudos que estejam investigando
o efeito da modulacdo do CYP3A na farmacocinética do midazolam apds administracdo
retal e intramuscular. Como na administragdo retal a droga ndo passa pelo figado e a
expressao do CYP3A no célon é menor do que a do trato gastrintestinal superior, espera-
se que alteracBes na concentracdo plasmatica do midazolam devidas a modulagcdo do
CYP3A sejam menores para a administracao retal do que na administracao oral. Apds a
administracdo intramuscular a droga entra diretamente na circulacdo sistémica, esperase
que os efeitos da modulacdo do CYP3A sejam similares aos da administracao intravenosa
do midazolam. (iii) Em concordancia com os principios farmacocinéticos, estudos
clinicos demonstraram que apds dose Unica intravenosa de midazolam, a mudanga do
efeito maximo decorrente de modulacdo do CYP3A sera menor enquanto a duracdo do
efeito pode ser prolongado. Entretanto, apds administracdo prolongada, tanto a magnitude
quanto a duracgéo do efeito serdo aumentadas na presenca da inibicdo do CYP3A.

A lista a seguir contém alguns exemplos de interacdo farmacocinética droga-droga com

midazolam ap6s administracéo intravenosa. E importante notar que nenhuma droga com

efeitos moduladores de CYP3A demonstrados in vitro e in vivo, respectivamente, tem

potencial para alterar a concentracdo do midazolam e, portanto, seu efeito. A lista inclui

informacdo de interagdo droga-droga obtida em estudos clinicos com o uso oral de

midazolam coadministrado com a droga em questdo, quando néo existe informacéo para

0 uso de midazolam intravenoso. Entretanto, conforme mencionado espera-se que a

alteracdo na concentracdo plasmatica seja menor no uso intravenoso do que comparado

ao uso oral.



Antifunaicos azolicos

Cetoconazol e voriconazol: cetoconazol e voriconazol aumentarama concentracdo
plasmatica de midazolam intravenoso em cinco vezes e em 3-4 vezes, respectivamente,
enquanto a meia-vida aumentou em trés vezes. Caso midazolam injetavel seja
coadministrado com fortes inibidores de CYP3A, esse procedimento deve ser feito em
uma unidade de terapia intensiva (UTI) ou onde exista disponibilidade de instrumental
equivalente, de forma a garantir monitoramento clinico cuidadoso e manejo médico
apropriado em caso de depressdo respiratoria ou sedacdo prolongada. Devem-se
considerar doses coordenadas e ajuste de dose, especialmente se for administrada mais
que uma dose Unica de midazolam 1.V.

Itraconazol e fluconazol: ambos aumentaram a concentragdo plasmatica de midazolam
intravenoso em, aproximadamente, duas a trés vezes, associado com aumento na meia-
vida de eliminacdo em, aproximadamente, 2,4 vezes para o itraconazol e 1,5 vez para o
fluconazol.

Posaconazol: o posaconazol aumentou as concentracdes plasmaticas de midazolam
intravenoso em, aproximadamente, duas vezes.

Antibidticos macrolideos

Eritromicina: coadministracdo de Hypozam com eritromicina resultou em aumento de
1,6 — 2 vezes a concentracdo plasmatica de midazolam intravenoso, associado a um
aumento de 1,5 — 1,8 vezes na meia-vida terminal de midazolam. Apesar de mudancas
farmacodinamicas relativamente menores terem sido observadas, é aconselhado ajuste de
dose do midazolam intravenoso, especialmente se altas doses estdo sendo administradas
(vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Claritromicina: o uso concomitante de claritromicina e Hypozam promove aumento da
concentracdo plasmatica de midazolam em 2,5 vezes e duplica sua meia-vida.

Antagonistas do receptor histaminico 2
Cimetidina e ranitidina: cimetidina aumentou a concentracdo plasmatica em equilibrio

dindmico de midazolam em 26%, enquanto ranitidina ndo teve efeito. Coadministracéo
de midazolam com cimetidina ou ranitidina ndo teve efeito clinico significativo na
farmacocinética ou farmacodinamica de midazolam. Essa informacdo indica que
midazolam intravenoso pode ser usado em doses usuais com cimetidina e ranitidina e ndo
€ necessario ajuste de dose.

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

Nitrendipina: a nitrendipina ndo afeta a farmacocinética e a farmacodinamica do
midazolam. As duas drogas podem ser usadas concomitantemente e nenhum ajuste de
dose do midazolam é necessario.

Anestesia intravenosa
A disposicdo de midazolam intravenoso também foi alterada por propofol intravenoso
(aumento de 1,6 vezes da area sob a curva e meia-vida).

Inibidores de protease
Saquinavir e outros inibidores de proteases HIV: a coadministracdo de ritonavir em

combinagdo com lopinavir aumentou em 5,4 vezes as concentragdes plasmaticas do
midazolam intravenoso, com aumento similar na meia-vida de eliminacdo. Caso
midazolam intravenoso seja coadministrado com inibidores de protease HIV, as



condicdes do tratamento devem seguir as condi¢des descritas para o cetoconazol, no item
“antifungicos azolicos”.

Inibidores da protease do VHC: Boceprevir e telaprevir reduzem a depuracdo do
midazolam. Este efeito resultou num aumento de 3-4 vezes da &rea sob a curva de
midazolam apds administracdo intravenosa e prolongou a sua meia vida de eliminagéo
em 4 vezes.

Anticoncepcionais orais: a farmacocinética de midazolam intramuscular ndo foi afetada
pelo uso de anticoncepcionais orais. As duas drogas podem ser usadas
concomitantemente, e ndo é necessario nenhum ajuste de dose de midazolam.

Blogueadores de canais de calcio
Diltiazem: uma dose Unica de diltiazem em pacientes submetidos a cirurgia de

revascularizacdo do miocardio aumentou as concentracdes plasmaticas de midazolam
intravenoso em, aproximadamente, 25%, e a meia-vida foi prolongada em,
aproximadamente, 43%. Esse valor foi inferior ao aumento de 4 vezes observado apos a
administracdo oral de midazolam.

Qutras interacGes
Atorvastatina: resultou em aumento de 1,4 vez na concentracdo de midazolam quando

administrado por via intravenosa, em comparagdo com grupo de controle.
Fentanil intravenoso € um inibidor fraco da eliminacdo de midazolam: a area sob a curva
e a meia-vida do midazolam intravenoso aumentaram 1,5 vezes na presenca de fentanil.

Antagonistas do receptor de neuroquinina-1 (NK1) (aprepitanto, netupitanto,

casoprepitanto): ocorreu um aumento de dose dependente da concentracdo plasmatica
de midazolam oral até, aproximadamente, 2,5-3,5 vezes e aumento na meia-vida de
eliminacdo em aproximadamente 1,5 — 2 vezes.

Clorzoxazona: diminuiu a propor¢do do metabdlito 1°-hidroximidazolam gerado pelo
CYP3A (também chamado de a-hidroximidazolam) para midazolam, indicando um efeito
inibitério do CYP3A. Para uma série de farmacos ou ervas medicinais, observou-se uma
fraca interacdo com a eliminacdo do midazolam com alteracbes concomitantes na sua
exposi¢do (mudanga menor de duas vezes da area sob a curva) (bicalutamida, everolimus,
ciclosporina, simeprevir, propiverina, berberina, contido também em Goldenseal).
Estima-se que estas interacdes fracas sejam ainda mais atenuadas apds administracdo
intravenosa.

Indutores do CYP3A4

Rifampicina: diminuiu as concentracfes plasméaticas de midazolam intravenoso em,
aproximadamente, 60%, ap6s sete dias de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia. A meia-
vida de eliminagdo diminuiu em, aproximadamente, 50% a 60%.

Ticagrelor é um indutor fraco da CYP3A, mas também tem um pequeno efeito no
midazolam administrado por via intravenosa (-12%) e nas exposi¢cdes de 4-hidroxi-
midazolam (-23%).

Ervas medicinais e alimentos

Extrato de equinacea purpurea: diminuiu as concentracdes plasmaticas (area sob a
curva) de midazolam I.V. em, aproximadamente, 20%, com diminui¢do da meia-vida em
cerca de 42%.



Erva-de-sdo-jodo: reduz a concentracdo plasmatica de midazolam em 20% a 40%,
associada a reducdo da meia-vida em 15% a 17%.

Interacdo farmacodinamica dos medicamentos

A coadministracdo de midazolam com outros sedativos/agentes hipnéticos, incluindo
alcool, resulta em aumento do efeito sedativo e hipnoético. Tais exemplos incluem
opiéaceos/opioides quando utilizados com analgésicos e antitussigenos; antipsicoticos;
outros benzodiazepinicos usados como ansioliticos ou hipndticos e barbituratos; assim
como antidepressivos, anti-histaminicos e anti-hipertensivos de acéo central.

Aumento de efeitos colaterais como a acdo sedativa e depressdo cardiorrespiratoria
podem também ocorrer quando o midazolam é utilizado concomitantemente com
quaisquer depressores de acao central, incluindo o alcool. Por isso deve ser realizada
monitoracdo adequada dos sinais vitais. O alcool deve ser evitado em pacientes que
estejam recebendo midazolam (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Vide também o item
“Superdose”, referente a adverténcia de outros depressores do sistema nervoso central,
incluindo o alcool.

Foi demonstrado que a anestesia espinal pode aumentar os efeitos sedativos do
midazolam L.V. A dose do midazolam deve ser entdo reduzida. A dose intravenosa do
midazolam também deve ser reduzida quando a lidocaina ou a bupivacaina sdo
administradas por via intramuscular.

Medicamentos que aumentam o estado de alerta e a memoria, como a fisostigmina,
revertem os efeitos hipndticos de midazolam. De modo similar, 250 mg de cafeina
revertem parcialmente os efeitos sedativos de midazolam.

Halotano e anestésicos inalatorios: a administracdo 1.V. de Hypozam diminui a
concentracdo alveolar minima (CAM) de halotano requerido para anestesia geral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura (entre 15°C e 30°C) e proteger da luz. Este produto sé deve
ser retirado da embalagem no momento do uso. As ampolas de Hypozam ndo podem ser
congeladas, porque podem explodir. Além disso, pode ocorrer precipitacdo, mas o
precipitado se dissolve com a agitacdo em temperatura ambiente.

Prazo de validade

Este medicamento tem prazo de validade de 12 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

A solucdo de Hypozam injetavel pode ser diluida em cloreto de so6dio a 0,9%, dextrose a
10%, solucdo de Ringer e Ringer lactato em uma razéo de mistura de 15 mg de midazolam
para 100 a 1000 mL de solucdo de infusdo. Essa solugdo permanece fisica e quimicamente
estavel por 24 horas em temperatura ambiente ou 72 horas a 5°C.

Incompatibilidades

N&o diluir solu¢bes de Hypozam injetdvel com Dextran 70 a 6% em dextrose. Nao
misturar solu¢Bes de Hypozam injetavel com solucdes alcalinas. O midazolam sofre
precipitacdo em bicarbonato de sédio.

Para evitar potencial incompatibilidade com outras solu¢des, Hypozam nédo deve ser
misturado com outras solucdes, exceto as mencionadas acima.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos de conservacao e as condic¢des antes da utilizagdo séo



de responsabilidade do usuario e ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2 e 8°C, a
menos que a diluicdo tenha ocorrido em condicOes assépticas controladas e validadas.
As ampolas de Hypozam séo para uso Unico. Descarte qualquer solucdo nao utilizada.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente antes do uso. Apenas solugdes limpidas e
sem particulas devem ser usadas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

A solucdo injetavel de Hypozam é um liquido limpido e incolor.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padréao

O midazolam é um agente sedativo potente que requer administracdo lenta e
individualizacéo da dose.

A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedacdo desejado de acordo
com a necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a medicacdo concomitante.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou cronicamente doentes, a dose deve
ser determinada com cautela, e os fatores especiais relacionados a cada paciente devem
ser levados em consideracao.

O inicio da acdo de midazolam ocorre em, aproximadamente, dois minutos apos a injecao
intravenosa. O efeito maximo é obtido em cinco a dez minutos.

A dose padrdo esta descrita conforme a tabela abaixo. Maiores detalhes estdo descritos
no texto apos a tabela.

Tabela 2 — Dose padrao



Indicacéo Adultos < 60 anos de Adultos > 60 anos e Criangas
idade cronicamente doentes,
pacientes de alto risco
Sedacéo (AY2 V. i.v. 6 meses — 5 anos de
consciente Dose inicial: 2—-2,5mg | Dose inicial: 0,5—-1mg | idade
Dose de titulagdo: 1 mg | Dose de titulag&o: Dose inicial: 0,05 —
Dose total: 3,5-7,5mg | 0,5-1mg 0,1 mg/kg
Dose total: < 3,5 mg Dose total: <6 mg
I.v. 6 — 12 anos de
idade
Dose inicial: 0,025 —
0,05 mg/kg
Dose total: <10 mg
13— 16 anos de idade:
como adultos
retal > 6 meses de
idade
0,3-0,5mg/kg
i.m.1-15anos de
idade:
0,05 - 0,15 mg/kg
Pré- (AY2 V. retal > 6 meses de
medicacdo 1 -2 mg repetida Dose inicial: 0,5 mg idade
anestésica i.m. Titulagdo lenta adicional | 0,3 —0,5 mg/kg
0,07 - 0,1 mg/kg conforme necessidade i.m.1-15anos de
i.m. idade:
0,025 — 0,05 mg/kg 0,08 — 0,2 mg/kg
Inducéo (AY2 Y2 Néo é indicado a
anestésica 0,2 mg/kg (0,2 — 0,05 - 0,15 mg/kg (0,15- | criancas.
0,35 mg/kg sem pré- 0,2 mg/kg sem pre-
medicacdo) medicacdo)
Componente | i.v. Y2 Néo é indicado a
sedativo em | Doses intermitentes de Doses menores que as criangas.
combinac¢do | 0,03 -0,1 mg/kg ou recomendadas para
com infusdo continua de 0,03 | adultos < 60 anos de
anestesia — 0,1 mg/kg/h idade




Sedacdo em
unidades de
terapia
intensiva

i.v.

Dose inicial: 0,03 — 0,3 em incrementos de 1 —
2,5 mg

Dose de manutencdo: 0,03 — 0,2 mg/kg/h

I.v. neonatos < 32
semanas gestacionais
0,03 mg/kg/h

I.v. neonatos > 32
semanas gestacionais
até criancas com 6
meses de

idade

0,06 mg/kg/h

I.v. > 6 meses de idade:
Dose inicial: 0,05 —
0,2 mg/kg

Dose de manutencéo:
0,06- 0,12 mg/kg/h

Sedacéo da consciéncia

Para sedacdo basal (consciéncia) prévia a intervencao cirurgica ou diagndstica, Hypozam
é administrado 1.V. A dose deve ser individualizada e titulada, ndo devendo ser
administrada por injecdo rapidamente ou em bolus. O inicio da sedacdo pode variar para
cada individuo, de acordo com o estado fisico do paciente e das circunstancias detalhadas
da aplicacdo (por exemplo: velocidade de administragdo, quantidade da dose). Se
necessario, podem ser administradas doses subsequentes de acordo com a necessidade
individual. Cuidados especiais devem ser adotados para pacientes com comprometimento
da funcdo respiratdria.

Adultos

A injecdo I.V. de Hypozam deve ser administrada lentamente a uma velocidade de,
aproximadamente, 1 mg em 30 segundos.

Em adultos com menos de 60 anos, a dose inicial € 2 mg a 2,5 mg, administrada cinco a
dez minutos antes do inicio do procedimento. Podem ser administradas doses adicionais
de 1 mg, se necessario. Doses médias totais tém sido em torno de 3,5 a 7,5 mg.
Geralmente, ndo € necessaria dose total maior que 5 mg.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou com doencas crénicas, a dose
inicial deve ser reduzida para cerca de 0,5 mg a 1 mg e ser administrada cinco a dez
minutos antes do inicio do procedimento. Doses adicionais de 0,5 mg a 1 mg podem ser
administradas, se necessario. Uma vez que nesses pacientes o pico do efeito pode ser
atingido menos rapidamente, doses adicionais de Hypozam devem ser tituladas muito
lenta e cuidadosamente. Geralmente, ndo é necessaria dose total maior que 3,5 mg.

Criancas

Intramuscular (criancas de 1 até 15 anos de idade)

Em criancas, a dose é 0,05 a 0,15 mg/kg, administrada cinco a dez minutos antes do inicio
do procedimento.

Geralmente ndo é necessaria dose total maior que 10 mg. Essa via de administragdo
somente deve ser utilizada em casos excepcionais. A administracdo retal é preferivel, pois
a injecdo intramuscular pode ser dolorosa.

Em pacientes pediatricos com menos de 15 kg de peso corpéreo, solu¢des de midazolam
com concentracdo superior a 1 mg/mL ndo sdo recomendadas. SolucBes mais
concentradas devem ser diluidas para 1 mg/mL.




Intravenosa

Hypozam deve ser titulado lentamente até o efeito clinico desejado. A dose inicial de
Hypozam deve ser administrada em dois a trés minutos. Deve-se esperar um tempo
adicional de dois a cinco minutos para avaliar completamente o efeito sedativo antes de
iniciar um procedimento ou repetir a dose. Se for necessaria sedacdo complementar,
continuar a titular com pequenos incrementos até que o nivel apropriado de sedacéo seja
alcancado. Bebés e criancas pequenas menores que 5 anos de idade podem requerer doses
substancialmente mais altas que criancgas de mais idade e adolescentes.

1. Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade: informacdes limitadas estdo
disponiveis para pacientes pediatricos ndo entubados menores de 6 meses de idade.
Pacientes pediatricos de menos de 6 meses de idade sdo particularmente vulneraveis a
obstrucdo de vias aéreas e a hipoventilagdo. Desse modo, o uso de midazolam para
sedacdo em criancas com menos de 6 meses de idade ndo é recomendado, a menos que
os beneficios sejam superiores aos riscos. Nesses casos, a titulagdo com pequenos
incrementos até o efeito clinico e monitoracdo cuidadosa sdo essenciais.

2. Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade: doses iniciais de 0,05 a 0,1
mg/kg. Uma dose total de até 0,6 mg/kg pode ser necessaria para alcangar o objetivo final,
mas nao deve exceder 6 mg. Sedac¢do prolongada e risco de hipoventilacdo podem estar
associados ao uso de doses maiores.

3. Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idade: dose inicial de 0,025 a 0,05 mg/kg.
Uma dose total até de 0,4 mg/kg e até um maximo de 10 mg. Sedacdo prolongada e risco
de hipoventilagcdo podem estar associados ao uso de doses maiores.

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

Retal (criangas maiores que 6 meses de idade)

A dose total de Hypozam varia de 0,3 a 0,5 mg/kg. A dose total deve ser administrada em
uma Unica aplicacdo, e deve-se evitar a administracdo retal repetida. O uso em criancgas
menores que 6 meses de idade ndo € recomendado, uma vez que dados disponiveis nessa
populacdo sdo limitados. Administracdo retal da solucdo da ampola é realizada por meio
de um aplicador de plastico fixado no bico da seringa. Se o volume a ser administrado for
muito pequeno, pode-se adicionar &gua a um volume total de 10 mL.

Anestesia — Pré-medicacao

Pré-medicacdo: Hypozam administrado lentamente antes de um procedimento produz
sedacdo (inducdo do sono ou sonoléncia e alivio da apreensdo) e comprometimento da
memdria pré-operatoria.

Hypozam pode também ser administrado em combinag¢do com anticolinérgicos. Para essa
indicagdo, Hypozam deve ser administrado por via 1.V. ou .M., profundamente dentro
de uma grande massa muscular, 20 a 60 minutos antes da indugdo anestésica.

Adultos

Para sedacdo pre-operatoria (inducao do sono ou sonoléncia e alivio da apreensdo) e para
comprometer a memaria de eventos pré-operatorios, a dose de baixo risco recomendada
para adultos (estado fisico ASA 1 e I, pacientes abaixo de 60 anos) e de 1 a2 mg L.V.,
repetida quando necessario, ou 0,07 a 0,1 mg/kg .M.

A dose deve ser reduzida e individualizada quando Hypozam € administrado a idosos
acima de 60 anos, pacientes debilitados ou com doengas crbnicas. A dose inicial
recomendada I.V. é de 0,5 mg e deve ser lentamente aumentada caso necessario. Aguarde



dois ou trés minutos para avaliar os efeitos entre as doses. A dose de 0,025 a 0,05 mg/kg
I.M. é recomendada quando ndo h& administracdo concomitante de narcoticos. A dose
habitual é de 2 a 3 mg.

Em pacientes acima de 70 anos, Hypozam I.M. deve ser administrado cautelosamente,
sob observacao continua, porque pode ocorrer sonoléncia excessiva.

Criancas

Intramuscular (criancas de 1 a 15 anos de idade)

Em criancas entre 1 e 15 anos, sdo necessarias doses proporcionalmente mais altas que
em adultos em relacdo ao peso corporeo. A dose média de 0,08 a 0,2 mg/kg de Hypozam
administrada via 1.M. tem mostrado ser efetiva e segura. E recomendado que Hypozam
seja administrado profundamente em uma grande massa muscular, 30 a 60 minutos antes
da inducéo anestésica.

Retal (criangas acima de 6 meses)

A dose total de Hypozam, geralmente de 0,4 mg/kg, variando de 0,3 a 0,5 mg/kg, deve
ser administrada 20 a 30 minutos antes da inducdo anestésica. A administracdo retal da
solucdo da ampola é realizada por meio de um aplicador de plastico fixado no bico da
seringa. Se o volume a ser administrado for muito pequeno, pode-se adicionar agua ao
volume total de 10 mL.

Inducéo anestésica

Adultos

Se Hypozam injetavel for usado para indugdo de anestesia antes de outros agentes
anestésicos serem administrados, a resposta individual é variavel. A dose deve ser titulada
até o efeito desejado de acordo com a idade e o estado clinico do paciente. Quando
Hypozam injetavel é usado antes de outros agentes 1.V. para inducdo anestésica, a dose
inicial de cada agente pode ser significativamente reduzida, para apenas 25% da dose
usual inicial dos agentes usados isoladamente.

O nivel desejavel de anestesia € atingido por titulacdo escalonada e cautelosa. A dose de
inducdo 1.V. de Hypozam deve ser administrada lentamente em pequenos incrementos.
Cada incremento, de 5 mg ou menos, deve ser injetado em 20 a 30 segundos, com
intervalo de dois minutos entre 0s sucessivos incrementos.

Adultos abaixo de 60 anos

Em adultos abaixo de 60 anos higidos, geralmente é suficiente uma dose de 0,2 mg/kg,
administrada 1.V. em 20 a 30 segundos, com intervalo de dois minutos para o efeito. Uma
dose inicial de 0,2 mg/kg é recomendada para pacientes idosos cirargicos de baixo risco
(ASA 1 e I1). Em alguns pacientes com doenca sistémica grave ou debilidade, pode ser
suficiente uma dose ainda menor.

Em adultos ndo pré-medicados, com idade abaixo de 60 anos, a dose pode ser mais alta
(0,3 a 0,35 mg/kg), administrada 1.V. em 20 a 30 segundos, com intervalo de
aproximadamente dois minutos para efeito. Se necessario, para completar a inducéo, pode
ser usado incremento de, aproximadamente, 25% da dose inicial do paciente. Em vez
disso, a inducdo pode ser completada com anestesicos liquidos volateis inalatérios. Em
casos resistentes, uma dose total de 0,6 mg/kg pode ser usada para inducdo, mas essas
doses elevadas podem prolongar a recuperacéo.

Adultos acima de 60 anos e / ou criticamente doentes e / ou com alto risco

Em pacientes idosos ndo pré-medicados, a dose inicial recomendada de Hypozam
injetavel para inducdo é de 0,15 - 0,2 mg/kg. Em pacientes pré-medicados, a dose de
Hypozam por administracdo intravenosa € de 0,05 a 0,15/kg administrada em 20 a 30
segundos. Deve-se aguardar dois minutos para avaliacdo do efeito.




Criancas
Hypozam ndo é recomendado para a indugcdo de anestesia em criancas, ja que a
experiéncia é limitada.

Componente sedativo em combinagao com anestesia

Adultos

Hypozam pode ser administrado como um componente sedativo em combinagdo com
anestesia, com uso de pequenas doses I.V. intermitentes (média de 0,03 a 0,1 mg/kg) ou
infusdo 1.V. continua (média entre 0,03 e 0,1 mg/kg/h), tipicamente em combinagdo com
analgeésicos.

As doses e os intervalos entre elas variam de acordo com as reac6es individuais de cada
paciente.

Em adultos acima de 60 anos de idade, doentes crénicos ou debilitados, sdo necessarias
doses de manutencdo menores.

Criancas
A utilizacdo de Hypozam como componente sedativo em combinacdo com anestesia é
restrita aos adultos, pois a experiéncia com criancas é limitada.

Sedacdo intravenosa na unidade de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedacdo ¢ alcancado por titulacdo escalonada de Hypozam I.V., por
infusdo continua ou bolus intermitente, de acordo com a necessidade clinica, o estado
fisico, a idade e a medicagdo concomitante (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Adultos

A dose inicial deve ser administrada lentamente em incrementos. Cada incremento de 1
a 2,5 mg deve ser injetado em 20 a 30 segundos, permitindo dois minutos entre
incrementos sucessivos.

A dose inicial 1.V. pode variar de 0,03 a 0,3 mg/kg, mas, geralmente, ndo € necessaria
uma dose total maior que 15 mg.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstri¢do e hipotermia, a dose inicial deve ser
reduzida ou omitida.

Quando Hypozam é usado com analgésicos potentes, esses analgésicos devem ser
administrados inicialmente, de modo que o efeito sedativo de Hypozam possa ser titulado
com seguranca, somado a sedacgdo causada pelo analgésico. A dose de manutengédo pode
variar de 0,03 a 0,2 mg/kg/h. Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricdo ou
hipotermia, a dose de manutencdo deve ser reduzida. O nivel de sedacdo deve ser
mensurado regularmente se as condi¢des do paciente permitirem.

Criancas

Em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos de termo e pacientes pediatricos com
menos de 15 kg de peso corporeo, solu¢des de midazolam com concentragdo superior a 1
mg/mL n&do sdo recomendadas. Solugdes mais concentradas devem ser diluidas para 1
mg/mL.

Criancas acima de 6 meses de idade

Em pacientes entubados e ventilados, uma dose de ataque de 0,05 a 0,2 mg/kg 1.V. deve
ser administrada em, no minimo, dois ou trés minutos, para estabelecer o efeito clinico
desejado. Hypozam ndo deve ser administrado rapidamente por meio de injecéo
intravenosa. A dose de ataque é seguida por infusdo continua I.V. de 0,06 a 0,12 mg/kg/h




(1 a 2 microgramas/kg/min). A velocidade de infusdo pode ser aumentada ou diminuida
(geralmente em 25% do inicial ou da taxa de infusdo subsequente) de acordo com a
necessidade ou doses 1.V. suplementares de Hypozam podem ser administradas para
aumentar ou manter o efeito desejado.

Quando se iniciar a infusdo intravenosa com Hypozam em pacientes hemodinamicamente
comprometidos, a dose inicial habitual deve ser titulada em pequenos incrementos, e 0
paciente monitorado quanto a instabilidade hemodinamica, como hipotensdo. Esses
pacientes sdo também vulneréveis aos efeitos depressores respiratérios de Hypozam e
necessitam de monitoracdo cuidadosa da frequéncia respiratoria e saturacdo de oxigénio.

Criancas até 6 meses de idade

Hypozam pode ser administrado como uma infusdo I.V. continua, iniciando com 0,03
mg/kg/h (0,5 microgramas/kg/min) em neonatos com menos de 32 semanas ou 0,06
mg/kg/h (1 micrograma/kg/min) em neonatos com mais de 32 semanas. Doses
intravenosas iniciais ndo devem ser usadas em neonatos. Até certo ponto a infusdo pode
correr mais rapidamente nas primeiras horas, para estabelecer niveis plasmaticos
terapéuticos. A taxa de infusdo deve ser cuidadosa e frequentemente reavaliada,
particularmente apds as primeiras 24 horas, no sentido de administrar a menor dose
efetiva possivel e reduzir o potencial para acimulo de droga.

Instrucoes posoldgicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, Hypozam pode ser acompanhado de sedagéo
mais pronunciada e prolongada, possivelmente incluindo depressdo respiratdria e
cardiovascular clinicamente relevante. Hypozam deve, portanto, ser doseado
cuidadosamente nesses pacientes e titulado para o efeito desejado

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Os efeitos clinicos em pacientes com insuficiéncia hepatica podem ser mais intensos e
prolongados. A dose de midazolam pode precisar ser reduzida e os sinais vitais devem
ser monitorados (vide “Adverténcias e Precau¢des” e “Caracteristicas Farmacoldgicas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados com Hypozam injetavel: Disturbios
do sistema imune: reagOes de hipersensibilidade generalizada (reacdes de pele,

reacOes cardiovasculares, broncoespasmo), choque anafilatico e angioedema.

Disturbios psiquiatricos: estado de confusdo, desorientacdo, disturbios emocionais e do
humor. Mudancgas na libido foram relatados ocasionalmente. ReagOes paradoxais, tais
como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo
movimentos tdnico-clénicos e tremor muscular), hiperatividade, nervosismo, hostilidade,
raiva, agressividade, ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinacfes, psicose,
comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos, excitagédo e
agressividade paradoxal foram relatados, particularmente em criangas e idosos.
Dependéncia: o uso de Hypozam, mesmo em doses terapéuticas, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica. Apds administragdo 1.V. prolongada, a
descontinuacdo, especialmente a descontinuagdo abrupta do produto, pode ser
acompanhada de sintomas de abstinéncia, incluindo convulsdes de abstinéncia. Abuso foi
reportado em politoxicodependéncia.



Disturbios do sistema nervoso: sedacdo prolongada, reducdo da atencgdo, cefaleia,
tontura, ataxia, sedacao pds-operatoria e amnésia anterograda, cuja duragdo € diretamente
relacionada com a dose. A amnésia anterograda pode ainda estar presente no final do
procedimento e, em casos isolados, amnésia prolongada tem sido relatada.

Foram relatadas convulsdes em lactentes prematuros e neonatos.

Distarbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em
raras ocasifes. Esses eventos tém incluido parada cardiaca, hipotensdo, bradicardia e
efeitos vasodilatadores. A ocorréncia de incidentes com risco a vida é mais provavel em
adultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratoria
preexistente ou comprometimento da funcdo cardiaca, particularmente quando a injecdo
¢ administrada muito rapidamente ou quando se administra uma dose elevada (vide
“Adverténcias e Precaugoes”).

Disturbios respiratorios: eventos adversos cardiorrespiratérios graves tém ocorrido em
raras ocasides. Esses eventos incluem depressdo respiratoria, apneia, parada respiratoria,
dispneia, laringoespasmo. A ocorréncia de incidentes com risco a vida é mais provavel
em adultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratoria pre-
existente ou comprometimento da funcao cardiaca, particularmente quando a injecao é
administrada muito rapidamente ou quando uma alta dose é administrada (vide
“Adverténcias e Precaugoes”).

Disturbios do sistema gastrintestinal: ndusea, vomito, constipacdo e boca seca.
Disturbios da pele e anexos: rash cutaneo, urticéria e prurido.

Reac0es locais e gerais: eritema e dor no local de aplicacdo da injecdo, tromboflebite e
trombose.

Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimentos: existem relatos de quedas
e fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes
recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes
1dosos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. Uma
superdose de Hypozam raramente € um risco a vida, se 0 medicamento é administrado
em monoterapia, mas pode resultar em arreflexia, apneia, hipotensdo, depressdo
cardiorrespiratoria e, em raros casos, coma. Se ocorrer coma, esta normalmente dura
poucas horas, mas pode ser mais prolongado e ciclico, particularmente em pacientes
idosos. Os efeitos depressores respiratorios podem ser mais graves em pacientes com
doenca respiratoria. Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do
sistema nervoso central, incluindo do alcool.

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com seu
estado clinico. Os pacientes podem necessitar especialmente de tratamento sintomatico
para efeitos cardiorrespiratdrios ou efeitos relacionados ao sistema nervoso central.



Se a depressdo do SNC for grave, considerar o uso de flumazenil, um antagonista
benzodiazepinico, que deve ser administrado sob rigorosas condi¢des de monitoramento.
Flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, 0s pacientes que estiverem
sob uso de flumazenil precisam de monitoramento depois da diminui¢do dos seus efeitos.
Flumazenil deve ser usado com extrema cautela na presenca de drogas que reduzem o
limiar de convulsdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula de
flumazenil para informac6es adicionais sobre o uso correto desse medicamento.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do o . Data do o : Data de Verses | Apresentagdes
expediente N° expediente | Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Apresentaces
1. IndicacBes
10457 - 10457 - 2. Resultados de eficécia
Similar - Similar - 3. Caracteristicas farmacoldgicas
Inclusdo Inclusdo 4. Contraindicagdes 5 MG/ML SOL
4956695/22-5 Inicial de 4956695/22-5 Inicial de 5. Adverténcias e precaugdes INJ IV/IIM/RET
18/11/2022 Texto de 18/11/2022 Textode | 18/11/2022 6. Interacdes medicamentosas VP/VPS | CX 60 AMPVD
Bula - Bula - 7. Cuidados de armazenamento AMB X 10 ML
Publicacdo Publicacéo do medicamento
no Bulério no Bulério ;
8. Posologia e modo de usar
RDC 60/12 50?1% 9. Reagdes adversas
10. Superdos
e Dizeres
Legais
10450 - SIMILAR -
SIMILAR - Notificacio Harmonizacdo de Texto de Bula em 5 MG/ML SOL
28/08/2024 | 1182748/24-4 |NOUMICAGE0 A&l /000004 | 1182748/24-4 |de Alteragiio| 28/08/2024 | COnformidade com a Bula do Medicamento | - y/p/pg | INJIVIM/RET
Alteragéo de de Texto de Referéncia, publicada no Bulario Eletrnico CX 60 AMPVD
Texto de Bula 03/06/2024 sob expediente n° 07390142/4-2 AMB X 10 ML
Bula - RDC
- RDC 60/12 60/12




Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do 0 . Data do 0 : Data de Versbes | Apresentagoes
expediente N° expediente | Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10756 - 10756 -
SIMILAR - SIMILAR -
N;Eg:;:ggg%ge Notificagdo 5 MG/ML SOL
de alteracdo e . INJ IV/IIM/RET
28/03/2025 | 0424712/25-4 textop;j:aabula 28/03/2025 0424712/25-4 de texto de 28/03/2025 | - Identificagdo do medicamento VP/VPS CX 60 AMPVD
adequacio a bula para AMB X 10 ML
intercambialid adequagdoa
ade intercambiali
dade
10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR - Adequagio do item “Identificagdo do
*gerado ap6s o Notificacéo de *gerado ap6s 0 Notificacdo Medicamento” com a inclusdo da frase de 5 MG/ML SOL
s Alteracéo de - de Alteragdo intercambialidade conforme “Notificagdo de INJ IV/IIM/RET
25/04/2025 pet;::t)r%a:]rirl%nto Texto de Bula 25/04/2025 petéf;?r%iﬂ%mo de Texto de 25/04/2025 alteracdo de texto de bula para adequacgéo a VPIVPS CX 60 AMPVD
- publicacéo Bula - intercambialidade” AMB X 10 ML
no Bulario publicacdo
RDC 60/12 no Buldrio
RDC 60/12




