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Cada comprimido revestido contém:

maleato de midazolam ...........coccoooiiiiiiniiniieee, 20,80 mg (correspondente a 15 mg de midazolam)
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(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, didxido de titanio,
macrogol, alcool polivinilico, talco, azul de indigotina 132 laca de aluminio)

1. INDICACOES
O maleato de midazolam comprimidos ¢ um medicamento de uso adulto, indicado para:
e tratamento de curta duracdo de insonia. Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quando o
transtorno submete o individuo a extremo desconforto, é grave ou incapacitante;
e sedacdo, antecedendo procedimentos cirtrgicos ou diagnésticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento de insonia, a dose de midazolam eficaz ¢ de 15 mg, ingerida por via oral no momento de
deitar (Monti, 1993; Fischbach, 1983; Feldmeier & Kapp, 1983; Lupolover e colaboradores, 1983). A
manutencao do sono ¢ obtida de modo eficaz nas doses de 7,5 a 15 mg (Monti, 1993). Para pacientes idosos,
a dose de 15 mg de midazolam ¢ eficaz e segura para o tratamento de insdnia (Beck e colaboradores, 1983).
O midazolam ¢ 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 sedacgdo antes da realizagdo 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 sedagdo foi maior nos pacientes entre 15 ¢ 24
anos de idade (em média 10 mg), em comparacdo com os pacientes entre 60 ¢ 86 anos de idade (3,6 mg).
Como indugdo anestésica em pacientes sem medicagdo prévia e abaixo dos 55 anos, midazolam ¢ 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 o tempo esperado de inicio de agdo ¢ de dois minutos. Em pacientes pré-medicados com
sedativos ou narcdticos, midazolam ¢ 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

Este medicamento tem efeitos hipndticos e sedativos caracterizados por um inicio rapido e de curta durag@o.
Também exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivo e relaxante muscular. Este medicamento prejudica a
fungdo psicomotora apos doses unicas e/ou multiplas, mas provoca alteragdes hemodindmicas minimas.
As agoes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de um aumento da neurotransmissdo
GABAérgica em sinapses inibitorias. Na presen¢a de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA
pelo neurotransmissor ¢ reforgada através de modulagdo alostérica positiva, resultando em uma agéo
aumentada do GABA liberado no fluxo pds-sinaptico do receptor transmembranar do ion cloreto.

O midazolam ¢ um derivado do grupo das imidazobenzodiazepinas. Embora a base livre seja uma
substancia lipofilica com baixa solubilidade na &4gua, o nitrogénio basico na posicdo 2 do anel
imidazobenzodiazepinico permite que o ingrediente ativo forme sais hidrossoluveis com acidos. Esse efeito
associado a rapida transformagdo metabolica sdo os motivos do rapido inicio de acdo, e da curta duragéo
dos efeitos. Por causa da sua baixa toxicidade, midazolam possui amplo indice terapéutico.

Farmacocinética

Absorc¢ao

O midazolam ¢ absorvido rdpida e completamente ap6s administragdo oral. Em razio de substancial efeito
de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta de midazolam oral varia de 30% a 70%. Midazolam
apresenta uma farmacocinética linear ap6s doses orais de 7,5 a 20 mg. Depois da administragdo do
comprimido de 15 mg, concentragdes plasmaticas maximas de 70 a 120 ng/mL sdo atingidas em uma hora.
Alimentos prolongam em cerca de uma hora o tempo até a concentragdo maxima, apontando para redugao
na velocidade de absor¢do do midazolam. Sua meia-vida de absor¢éo é de 5 a 20 minutos.

Distribuicao

Apo6s administragdo oral, a distribuicdo tecidual de midazolam é muito rapida e, na maioria dos casos, uma
fase de distribuicao ndo é evidente ou € praticamente completada em uma a duas horas apds a administragao.
O volume de distribuicdo em equilibrio dindmico ¢ de 0,7 — 1,2 L/kg. De 96% a 98% de midazolam ¢ ligado
as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Existe uma passagem lenta e insignificante de
midazolam para o liquido cefalorraquidiano. Em humanos, foi demonstrado que midazolam atravessa a
placenta lentamente e entra na circulag@o fetal. Pequenas quantidades de midazolam sdo encontradas no
leite humano. O midazolam ndo ¢ um substrato para transportadores de farmacos.

Metabolismo

O midazolam ¢é quase inteiramente eliminado ap6s biotransformacdo. O midazolam ¢ hidroxilado pelo
citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 e CYP3AS5. As duas isoenzimas, CYP3A4 e CYP3AS, estio
ativamente envolvidas nas duas vias principais do metabolismo oxidativo do midazolam no figado. O
metabolismo de midazolam apos a administracdo oral depende, na mesma propor¢ao, 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.

Apds administrag@o oral, as concentragdes plasmaticas do 1'-hidroximidazolam correspondem de 30% a
50% das concentragdes do farmaco original. O 1’-hidroximidazolam ¢é farmacologicamente ativo e
contribui significativamente (cerca de 34%) para os efeitos do midazolam oral.

Eliminacao

Em voluntarios jovens e sadios, a meia-vida de eliminagdo de midazolam varia de 1,5 a 2,5 horas. A meia-
vida de eliminag@o do metabolito 1 -hidroximidazolam ¢ inferior a uma hora; portanto, ap6s administragao
de midazolam, a sua concentracdo ¢ a do composto original diminuem em paralelo. O “clearance”



plasmatico € de 300 a 500 mL/min em média. Quando administrado por via oral uma vez ao dia, midazolam
ndo se acumula. A administragdo repetida de midazolam ndo induz enzimas de biotransformagao.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos: Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos de idade, a meia-vida de eliminagdo do midazolam
foi significativamente prolongada, sendo 2,5 vezes maior em compara¢do com a de individuos jovens do
sexo masculino. A depuragdo 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.

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: o “clearance” em pacientes cirrdticos pode ser reduzido e a meia-
vida de eliminagdo pode ser maior, quando comparado aos de voluntarios sadios (vide “Adverténcias e
Precaucgoes™).

Cirrose hepatica pode aumentar a biodisponibilidade absoluta de midazolam administrado por via oral, por
redugdo da biotransformagao.

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética do midazolam néo ligado ndo 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 acimulo 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 eliminagdo de midazolam ¢ prolongada em
pacientes criticos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a meia-vida de eliminag@o ¢ maior em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, quando comparada a de individuos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos ou
a qualquer excipiente da formulagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes nas seguintes condicdes:
e com insuficiéncia respiratdria grave;
e com insuficiéncia hepatica grave (benzodiazepinicos ndo sdo indicados para tratar pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, pois eles podem causar encefalopatia);
e com sindrome de apneia do sono;
e com miastenia gravis.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancgas.
Os comprimidos de maleato de midazolam n3o devem ser administrados a criancas, uma vez que as
concentragdes disponiveis ndo permitem a dosagem apropriada.

Este medicamento ndo deve ser administrado por pacientes que estejam em terapia concomitante com
potentes inibidores ou indutores de CYP3A (cetoconazol, itraconazol, voriconazol, inibidores de protease
de HIV, incluindo formulag¢des refor¢adas com ritonavir), e os inibidores da protease do VHC boceprevir e
telaprevir (vide “Interag¢does Medicamentosas™).

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos psicoticos.
Benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladamente para tratar depressdo ou ansiedade associada a
depressao, pois podem facilitar impulso suicida em pacientes em condicdes especificas de satde.



As informagdes devem ser dadas aos pacientes sobre as seguintes adverténcias e precaugoes.

Critérios de alta

Apo6s a administracdo de maleato de midazolam, os pacientes devem receber alta hospitalar ou do
consultdrio de procedimento apenas quando autorizados pelo médico e se acompanhados por um atendente.
Recomenda-se que o paciente esteja acompanhado ao retornar para casa apos a alta.

Tolerancia
Pode ocorrer perda de eficacia do efeito hipnotico de benzodiazepinicos de curta duracdo de acao ap6s uso
repetido por algumas semanas com as formas orais.

Dependéncia

Deve-se lembrar que o uso de benzodiazepinicos e agentes similares pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica e psicoldgica a eles. O risco de dependéncia aumenta com a dose ¢ a duragdo do
tratamento e ¢ maior para pacientes com histérico médico de abuso de alcool ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupg¢ao abrupta do tratamento serd acompanhada de sintomas de
abstinéncia. Esses sintomas podem consistir em cefaleia, diarreia, mialgia, extrema ansiedade, tensdo,
inquietacdo, confusdo mental e irritabilidade. Em casos graves, os seguintes sintomas podem ocorrer:
desrealizagdo, despersonalizagdo, hiperacusia, amortecimento e parestesia de extremidades,
hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contato fisico, alucina¢des e convulsdes. Como o risco de sintomas
de abstinéncia é maior apds a descontinuagdo abrupta do tratamento ¢ recomendado que a dose seja
diminuida gradualmente.

Insénia rebote

Na administracdo deste medicamento, deve-se considerar que a insonia rebote, uma sindrome transitoria
em que sintomas que levaram ao tratamento com benzodiazepinico ou agentes similares reincidem de forma
aumentada, pode ocorrer na interrupgao do tratamento hipnotico e pode ser acompanhada de outras reagdes,
incluindo alteragcdes de humor, ansiedade e inquietacdo. Como o risco de fenomenos de abstinéncia ou
rebote € maior apos descontinuacdo abrupta do tratamento, recomenda-se redugdo gradual da dose.

Duracio do tratamento

A duragdo 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 reducdo gradual deve ser ajustado individualmente.
Pode ser util informar ao paciente, no inicio, que o tratamento tera duragao 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 descontinuagdo do medicamento. Ha evidéncias de que, no caso de
benzodiazepinicos de curta duragdo de agdo, sintomas de abstinéncia podem ocorrer nos intervalos
interdose, especialmente quando se utiliza dose elevada.

Amnésia

Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriais, que devem receber alta
apos a intervengao.

O maleato de midazolam comprimidos também pode causar amnésia anterdgrada, que ocorre mais
frequentemente dentro das primeiras horas apos a ingestdo do medicamento. A condi¢do ocorre mais
frequentemente nas primeiras horas apds a ingestéo do produto e, portanto, para reduzir o risco, os pacientes
devem se assegurar de que poderdo ter um periodo ininterrupto de sono de sete a oito horas (vide também
“Reacdes Adversas”).

Reacdes paradoxais

Na administra¢do de maleato de midazolam comprimidos, deve-se considerar que podem ocorrer efeitos
paradoxais e psiquiatricos, como inquietacdo, agitagdo, irritabilidade, agressividade, ansiedade e, mais
raramente, delirios, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicose, comportamento inadequado ¢ outros efeitos
adversos relacionados ao comportamento quando se utilizam benzodiazepinicos ou agentes similares.
Nesse caso, 0 uso do medicamento deve ser descontinuado.



A ocorréncia desses efeitos € mais provavel em pacientes idosos.

Alteracdes na eliminacao de midazolam

A eliminagdo 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 “Intera¢cées Medicamentosas™).

A eliminagdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfung@o hepatica, baixo débito
cardiaco e em neonatos (vide “Caracteristicas farmacolégicas - Farmacocinética em Populagdes
Especiais™).

Pacientes idosos

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratorios graves com risco a morte, incluindo
depressdo respiratdria, 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 maleato de midazolam incidéncia
mais elevada de sensibilidade a rea¢des paradoxais, tais como agitacdo, movimentos involuntarios
(incluindo convulsdes tonico-clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reagdo de raiva,
agressividade, excitagdo e agressdo. Portanto, em adultos acima de 60 anos, a dose deve ser determinada
com cautela e devem ser considerados os fatores especiais relacionados a cada paciente (vide “Posologia™).

Pacientes pediatricos: eventos adversos hemodinamicos ocorreram em pacientes pediatricos com
instabilidade cardiovascular. Por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se extrema cautela ao
sedar pacientes pré-termo e antes de pré-termo sem entubagdo traqueal. O neonato tem fungdo orgénica
reduzida e/ou imatura e é vulneravel aos efeitos respiratdrios profundos e/ou prolongados de maleato de
midazolam.

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratorios graves com de risco a vida, incluindo
depressao respiratdria, apneia, parada respiratoria e/ou parada cardiaca, € mais provavel em criangas e
adultos acima de 60 anos. Além disso, em crian¢as ¢ idosos, foi relatada 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,
excitagdo e agressdo com maleato de midazolam. Portanto, em criangas e adultos acima de 60 anos, a dose
deve ser determinada com cautela, levando-se em consideragdo os fatores especiais relacionados a cada
paciente (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renal
Existe uma maior probabilidade de reagdes adversas em pacientes com doenga renal grave (vide “Posologia
e Modo de usar” e “Caracteristicas Farmacolégicas™).

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 consideracdo (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica
E recomendada a dose mais baixa, por causa do risco de depressao respiratoria (vide “Posologia™).

Uso concomitante de dlcool/depressores do SNC

O uso concomitante de maleato de midazolam com alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitado. O
uso concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos de maleato de midazolam, podendo incluir
sedagdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressao respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente
relevante (vide “Intera¢does Medicamentosas™).

Histérico médico de abuso de dlcool e de drogas
Este medicamento deve ser evitado por pacientes com histérico médico de abuso de alcool e de drogas.

Outros

Assim como com qualquer substincia depressora do sistema nervoso central e/ou com propriedades
musculorrelaxantes, deve-se ter cuidado especial ao administrar maleato de midazolam a pacientes com
miastenia gravis, por causa da fraqueza muscular preexistente.



Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Sedagdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da forga muscular prejudicam a capacidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas. Antes de usar maleato de midazolam o paciente deve ser alertado para
ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até sua recuperagdo completa. O médico deve decidir quando essas
atividades podem ser retomadas.

Se a duracao do sono for insuficiente ou se bebidas alcodlicas forem consumidas, ¢ maior a probabilidade
de redugdo da atengdo (vide “Interacoes Medicamentosas™).

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

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

Nao 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 malformag@o congénita associado ao uso de benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre da gravidez. Se o produto for prescrito a 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 maleato de midazolam no terceiro trimestre de gestagdo ou em altas doses durante o
trabalho de parto pode produzir irregularidades no batimento cardiaco fetal, hipotonia, suc¢do fraca,
hipotermia ¢ moderada depressdo respiratoria em neonatos. Além disso, bebés nascidos de maes que
receberam cronicamente benzodiazepinicos durante o Gltimo estagio da gravidez podem ter desenvolvido
dependéncia fisica e estar sob algum risco de desenvolver sintomas de abstinéncia no periodo pos-natal.
Uma vez que o midazolam passa para o leite materno, este medicamento ndo deve ser administrado as maes
que estejam amamentando.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado
no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

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 hé informagdes de que este medicamento possa causar doping.

Atencdo: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido de 15mg.
Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Interagdes farmacocinéticas droga-droga (vide “Contraindicagdes” ¢ “Adverténcias e Precaucdes”)

O midazolam ¢ quase exclusivamente metabolizado pelo citocromo P450 3A (CYP3A4 e CYP3AS).
Inibidores e indutores da CYP3A tém o potencial de aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas e,
subsequentemente, os efeitos farmacodinamicos do midazolam. Nenhum outro mecanismo, além da
modulagdo da atividade do CYP3A, foi evidenciado como uma fonte para uma interagdo farmacocinética
farmaco-farmaco clinicamente relevante com midazolam. O midazolam ndo ¢ conhecido por mudar a
farmacocinética de outros farmacos.

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A, os efeitos clinicos de midazolam podem ser mais
intensos ¢ mais duradouros e uma dose mais baixa pode ser necessaria. Inversamente, o efeito do midazolam
pode ser mais fraco e mais curto quando coadministrado com um indutor do CYP3A e uma dose mais
elevada pode ser necessaria.



Em casos de indug¢do do CYP3A e inibicdo irreversivel (a chamada “inibi¢do baseada em mecanismo”), os
efeitos na farmacocinética de midazolam podem persistir por vérios dias até varias semanas apos a
administragdo de um modulador do CYP3A. Exemplos de inibidores de CYP3A com base no mecanismo
incluem: antibacterianos (por exemplo, claritromicina, eritromicina, isoniazida), agentes antirretrovirais
(tais como inibidores de protease do HIV, como ritonavir, incluindo inibidores da protease reforgados pelo
ritonavir, delavirdina), bloqueadores dos canais de célcio (como verapamil, diltiazem), inibidores de
tirosina quinase (como imatinibe, lapatinibe, idelalisibe) ou o modulador de receptor de estrégeno
ralozifeno, e diversos constituintes de espécies vegetais (por exemplo, a bergamotina).

Em contraste com os outros inibidores baseados em mecanismos, o etinilestradiol combinado com
norgestrel ou gestodeno, quando utilizado para contracepgdo oral e suco de toranja (grapefruit) (200 mL),
ndo modificou a exposi¢do ao midazolam a um grau clinicamente significativo.

Telitromicina: a telitromicina aumentou os niveis plasmaticos de midazolam oral em 6 vezes.

Roxitromicina: o uso concomitante de roxitromicina e midazolam promove aumento na concentragio de
midazolam de 50% e prolongamento da meia vida em 30%.

Verapamil: aumentou a concentra¢do plasmatica de midazolam oral em trés vezes, aproximadamente. A
meia-vida de midazolam foi aumentada em 41%.

Fluvoxamina: a administragio concomitante ao uso oral de midazolam aumentou a concentragdao
plasmatica de midazolam em 28% e dobrou sua meia-vida.

Nefazodona: aumentou a concentracdo oral de midazolam em 4,6 vezes e da meia-vida em 1,6 vezes.

Inibidores da tirosina quinase demonstraram ser potentes inibidores da CYP3A4 tanto “in vitro”
(imatinibe, lapatinibe) ou apo6s administracdo oral “in vivo” (idelalisibe). Apds a administragdo
concomitante de idelalisibe, a exposi¢do oral & midazolam aumentou 5,4 vezes em média.

Antagonistas do receptor _de neuroquinina-1 (NK1) (aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto):
ocorreu um aumento de dose dependente da concentragdo plasmatica de midazolam oral até,
aproximadamente, 2,5-3,5 vezes e aumento na meia-vida de eliminacao 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 inibitorio do CYP3A.

Para uma série de farmacos ou ervas medicinais, observou-se uma fraca interagdo com a eliminagdo do
midazolam com alteragcdes 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).

Carbamazepina e fenitoina: doses repetidas de carbamazepina ou fenitoina resultaram em diminui¢do da
concentragdo plasmatica de midazolam oral em até 90% e encurtamento da meia-vida de eliminagdo em
cerca de 60%. A indugdo muito forte de CYP3A4 observada apds mitotano ou enzalutamida resultou em
uma diminui¢do profunda e duradoura dos niveis de midazolam em pacientes com cancer. A area sob a
curva do midazolam administrado por via oral foi reduzida para 5% e 14% dos valores normais,
respectivamente.

Clobazam e Efavirenz: sdo indutores fracos do metabolismo do midazolam e reduzem a area sob a curva
do composto original em aproximadamente 30%. Existe um aumento resultante de 4-5 vezes na proporgéo
do metabolito ativo (a-hidroximidazolam) para o composto original, mas o significado clinico deste ¢é
desconhecido.

Vemurafenibe: modula as isoenzimas do CYP e inibe ligeiramente o CYP3A4: a administragdo de doses
repetidas resultou numa diminui¢do média da exposi¢ao oral do midazolam de 32% (até 80% em
individuos).

Quercetina (também contida no Ginkgo biloba) e o Panax ginseng t€m efeitos indutores fracos de enzima
e uma exposicao reduzida ao midazolam apés a sua administra¢ao oral na proporcao de 20-30%.



Acido valproico: O aumento da concentragdo de midazolam livre devido ao deslocamento dos sitios de
ligacdo as proteinas plasmaticas pelo acido valproico ndo pode ser excluido, embora a relevancia clinica de
tal interacdo ndo seja conhecida.

Estudos de interacdes com maleato de midazolam comprimidos

Azitromicina: a administracdo concomitante de midazolam e azitromicina ndo teve efeito na exposi¢ao
sistémica (&rea sob a curva) ao midazolam. E improvavel que o pequeno efeito da azitromicina no indice
de absor¢do de midazolam seja clinicamente significativo. Esses farmacos podem ser administrados

concomitantemente, sem necessidade de ajuste de dose de midazolam.

Farmacos que inibem o CYP3A

Classificacido dos inibidores de CYP3A
Inibidores do CYP3A podem ser classificados de acordo com a poténcia de seus efeitos inibitorios e
importancia das modificagdes clinicas quando administrados concomitantemente com midazolam oral:

Inibidores muito potentes: aumentam em >10 vezes a area sob a curva de midazolam. Os seguintes
medicamentos sdo classificados nessa categoria: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, inibidores da
protease do HIV, incluindo inibidores da protease refor¢ados pelo ritonavir.

A combinacdo de midazolam administrado por via oral concomitantemente com inibidores muito potentes
do CYP3A ¢ contraindicada (vide “Contraindicacdes”).

Inibidores potentes: aumentam de 5 a 10 vezes a area sob a curva do midazolam. Os seguintes
medicamentos sdo classificados nessa categoria: altas doses de claritromicina, inibidores de tirosina quinase
(como idelalisibe) e os inibidores da protease do VHC, boceprevir ¢ telaprevir.

A combinagdo de midazolam administrado por via oral concomitantemente com boceprevir e telaprevir é
contraindicada (vide “Contraindicac¢des”).

Saquinavir: a administragdo concomitante de dose Uinica oral de 7,5 mg de midazolam apds trés a cinco
dias de tratamento com saquinavir (1.200 mg, trés vezes ao dia) em 12 voluntarios sadios aumentou a
exposi¢ao a concentracdo de midazolam em mais de duas vezes. O saquinavir aumentou a meia-vida de
eliminagdo do midazolam de 4,3 para 10,9 horas e a biodisponibilidade absoluta de 41% para 90%. O
aumento das concentragdes plasmaticas de midazolam durante o tratamento com saquinavir intensificou os
efeitos sedativos; portanto, durante tratamento com saquinavir, a dose oral de midazolam deve ser reduzida
em 50% (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Inibidores moderados: aumentam de 2 a 5 vezes a area sob a curva do midazolam. Os seguintes
medicamentos sdo classificados nessa categoria: fluconazol, telitromicina, eritromicina, diltiazem,
verapamil, nefazodona, antagonistas do receptor de neuroquinina-1 (NK1) (aprepitanto, netupitanto,
casopitanto), tabimorelina, posaconazol.

Pacientes que estejam recebendo midazolam com inibidores potentes ou moderados de CYP3A requerem
avaliagdo cautelosa, pois os efeitos colaterais de midazolam podem ser potencializados (vide
“Adverténcias e Precaucoes”).

A dose usual de midazolam deve ser reduzida em, no minimo, 50% durante tratamento concomitante com
verapamil ou diltiazem, e em 50% a 75% quando utilizado com eritromicina (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).

Inibidores fracos: aumentam de 1,25 a < 2 vezes a area sob a curva do midazolam. Os seguintes
medicamentos e ervas sdo classificados nesta categoria: fentanil, roxitromicina, cimetidina, ranitidina,
fluvoxamina, bicalutamida, propiverina, everolimus, ciclosporina, simeprevir, suco de toranja (grapefruit),
Equinacea purpurea, berberina bem como contida em Hydrastis canadensis (Goldenseal).

Administragdo concomitante de midazolam e inibidores fracos de CYP3A usualmente ndo leva a uma
mudanga relevante no efeito clinico do midazolam.

Indutores do CYP3A4

Pacientes recebendo combinagdo de midazolam com indutores do CYP3A podem necessitar de doses
maiores de midazolam, em particular quando administrado com indutores potentes do CYP3A. Os indutores
potentes do CYP3A (diminuicdo >80% da area sob a curva) incluem, por exemplo: rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, enzalutamida e mitotano com efeito indutor de CYP3A de longa duragdo,




enquanto os indutores moderados (diminui¢do de 50-80% da area sob a curva) inclui erva de Sao Jodo, e
indutores fracos (diminui¢do de 20-50% da area sob a curva) incluem efavirenz, clobazam, ticagrelor,
vemurafenibe, quercetin e Panax ginseng.

Carbamazepina e fenitoina: em pacientes com epilepsia em uso de carbamazepina e/ou fenitoina, a
exposi¢ao sistémica (4rea sob a curva) ao midazolam foi de apenas 6% em relacdo a observada em
voluntarios sadios, e efeitos sedativos foram minimos ou ausentes. Os resultados demonstram uma
interacdo clinicamente significativa entre midazolam e farmacos anticonvulsivantes. Doses maiores de
midazolam sdo necessarias em pacientes em uso de carbamazepina ou fenitoina (vide “Adverténcias e

Precaucoes™).

Rifampicina: a administragdo concomitante de midazolam e rifampicina reduziu a exposi¢do sistémica
(area sob a curva) ao midazolam em 96%. Durante tratamento concomitante, os efeitos farmacodinamicos
foram consideravelmente menores que os verificados com midazolam em monoterapia. Os resultados
demonstram uma interagdo clinicamente significativa entre midazolam e rifampicina. Portanto, para
pacientes em tratamento com rifampicina, sdo necessarias doses mais elevadas de midazolam para produzir
sedacdo suficiente (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Etanol: deve-se evitar o uso concomitante com alcool. O efeito sedativo pode ser aumentado quando
maleato de midazolam comprimidos for utilizado em associago ao alcool. Isso afeta a capacidade de dirigir
veiculo ou operar maquinas.

Interagao farmacodinidmica dos medicamentos

A coadministragdo de midazolam com outros sedativos/agentes hipnéticos, incluindo alcool, resulta em
aumento do efeito sedativo e hipnético. Tais exemplos incluem opiaceos/opioides quando utilizados com
analgésicos e antitussigenos; antipsicOticos; outros benzodiazepinicos usados como ansioliticos ou
hipnoticos e barbituratos; assim como antidepressivos, anti-histaminicos e anti-hipertensivos de agao
central.

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento se apresenta na forma de comprimido revestido, circular, biconvexo, monossectado, na
cor azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser o mais breve possivel. Em geral, a duragdo do tratamento varia de poucos dias ao
maximo de duas semanas. O processo de retirada gradual deve ser ajustado individualmente.

Em certos casos, pode ser necessaria a manuten¢do além do periodo maximo de tratamento. Nessa
eventualidade, ndo se deve prosseguir sem reavaliacdo da condigdo do paciente. Por causa de seu rapido
inicio de agdo, o maleato de midazolam comprimidos deve ser ingerido imediatamente com um pouco de
agua antes de deitar.



Este medicamento pode ser tomado em qualquer horario, desde que se assegure que o paciente tera, no
minimo, de sete a oito horas de sono ndo interrompido.

Dose padrio

Adultos: entre 7,5 e 15 mg.

O tratamento deve ser iniciado com a menor dose recomendada. A dose maxima nao deve ser excedida, em
razao do aumento do risco de efeitos adversos sobre o sistema nervoso central.

Medicacio pré-operatéria
No periodo pré-operatério, este medicamento deve ser administrado 30 a 60 minutos antes do
procedimento.

Instrucdes posolégicas especiais

Pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica
Este grupo de pacientes pode ser mais sensivel aos eventos adversos de midazolam, sendo assim a dose
recomendada ¢ de 7,5 mg.

Pacientes idosos e/ou debilitados

Em pacientes idosos e debilitados, a dose recomendada ¢ 7,5 mg. Por o efeito sedativo ser mais pronunciado
em pacientes idosos, eles podem ter risco aumentado de depressao cardiorrespiratoria. Assim, o midazolam
deve ser usado com muita cautela em pacientes idosos e, se necessario, deve-se considerar uma redugdo da
dose (vide “Caracteristicas Farmacologicas”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo devem ser tratados com midazolam comprimidos (vide
“Contraindicacdes”). Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, deve ser considerada a
menor dose possivel, ndo excedendo 7,5 mg (vide “Caracteristicas Farmacologicas™).

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o midazolam pode ser acompanhado por sedacdo mais
pronunciada e prolongada, possivelmente incluindo depressdo respiratoria e cardiovascular clinicamente
relevante. Este medicamento deve, portanto, ser doseado cuidadosamente nesses pacientes e titulado para
o efeito desejado. A menor dose deve ser considerada, ndo excedendo 7,5 mg (vide “Caracteristicas
Farmacologicas”).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer em associacio a maleato de midazolam comprimidos:

Distarbios do sistema imunolégico: reacdes de hipersensibilidade e angioedema podem ocorrer em
individuos suscetiveis.

Foi observada dor no Peito como sinal de uma reagdo de hipersensibilidade grave, conhecida como
sindrome de Kounis.

Distarbios psiquiadtricos: estado de confusdo, desorientagdo, embotamento emocional, distarbio
emocional e do humor. Esses fendmenos ocorreram predominantemente no inicio do tratamento e
geralmente, desaparecem na administragdo das doses seguintes. Mudangas da libido foram reportadas
ocasionalmente.

Depressio: depressdo preexistente pode ser agudizada com o uso de benzodiazepinicos.

Reacdes paradoxais, como inquieta¢do, agitagdo, hiperatividade, nervosismo, ansiedade, irritabilidade,
agressividade, raiva, pesadelos, sonhos anormais, alucinagdes, comportamento inadequado e outros efeitos
comportamentais adversos podem ocorrer. Nesse caso, o uso do medicamento deve ser descontinuado. A
ocorréncia desses efeitos ¢ mais provavel em idosos.

Dependéncia: o uso mesmo em doses terapéuticas pode ocasionar o desenvolvimento de dependéncia

fisica. A descontinuacdo abrupta do tratamento pode resultar em sintomas de abstinéncia ou rebote,
incluindo insonia, alteracdo do humor, ansiedade e inquietagdo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
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Dependéncia psicologica pode ocorrer. Abuso tem sido relatado em pacientes com historia de abuso de
multiplas drogas.

Distarbios do sistema nervoso: sonoléncia diurna, cefaleia, tontura, diminuigdo do estado de alerta, ataxia.
Esses fendmenos podem ocorrer principalmente no inicio da terapia e geralmente, desaparecem apos doses
repetidas.

Quando utilizado como pré-medicagao, este medicamento pode contribuir para a sedagdo pds-operatdria.
Amnésia anterdgrada pode ocorrer em doses terapéuticas, com risco aumentado em doses maiores. Efeitos
amnésticos podem estar associados a comportamento inadequado (vide “Adverténcias e Precaugodes™).

Disturbios oftalmolégicos: diplopia. Este fenomeno ocorre predominantemente no inicio da terapia e
geralmente desaparece nas proximas doses.

Distarbios gastrintestinais: distirbios gastrintestinais foram ocasionalmente reportados.
Distarbios da pele e do tecido subcutineo: reagdes da pele foram ocasionalmente reportadas.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: fraqueza muscular. Este fendmeno ocorre
predominantemente no inicio da terapia desaparecendo, geralmente, depois de repetidas doses.

Distarbios gerais e no local da administracio: fadiga. Este fendmeno ocorre predominantemente no
inicio da terapia desaparecendo, geralmente, depois de repetidas doses.

Lesdes, envenenamento e complicacoes 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 idosos.

Distirbios respiratorios: depressao respiratoria foi reportada.

Disturbios cardiacos: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca, foi reportada.

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
maleato de midazolam raramente é um risco a vida, se 0 medicamento ¢ 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 doenga 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 cardiorrespiratorios ou
efeitos relacionados ao sistema nervoso central.

Caso este medicamento tenha sido administrado oralmente, deve-se evitar a absor¢do adicional por meio
de um método apropriado, como o tratamento com carvao ativado, por periodo de uma a duas horas. Se o
carvao ativado for usado, ¢ imperativo proteger as vias aéreas em pacientes sonolentos. Em caso de ingestao
mista, pode-se considerar uma lavagem gastrica. Entretanto, esse procedimento ndo deve ser uma medida
rotineira.

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. O flumazenil tem meia-vida curta (cerca
de uma hora). Portanto, os pacientes que estiverem sob uso de flumazenil precisam de monitoramento
depois da diminui¢do dos seus efeitos. O flumazenil deve ser usado com extrema cautela na presenga de
drogas que reduzem o limiar de convulsdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula de
flumazenil para informagdes adicionais sobre o uso correto desse medicamento.
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Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
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