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midazolam

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucéo injetavel 1mg/mL
Embalagem contendo 5 ampolas com 5mL.

Solucéo injetavel 5mg/mL
Embalagens contendo 5 ampolas com 3mL e 10mL.

USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Solucéo injetavel 1mg/mL

Cada ampola de 5mL contém:

0T F= V0] F- Vs PSSP 5mg
Y= o0 ] (oI TSN o OSSR USURTSO PSPPSRI 5mL
Solucéo injetavel 5mg/mL

Cada ampola de 3mL contém:

0] T F= V0] F- U £ PSPPSR 15mg
1YL= o0 ] (oI TSN o SOOI 3amL
Cada ampola de 10mL contém:

MIAAZOIAM. ..ttt b bbbt bt e st e e bbbt beene s 50mg
VL= (o0 (oI 0 TR0 o OSSR 10mL

Excipientes: &cido cloridrico, cloreto de sddio, hidroxido de sodio, agua para injetaveis.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O midazolam 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 (administragédo 1.V.);

-pré-medicacdo antes de inducdo anestesica (incluindo administracdo .M. ou retal em
criancas);

-indugdo anestésica, como um componente sedativo em combinagdo com anestesia em adultos
(ndo deve ser utilizado para inducéo anestésica em criancas);

-sedacdo em unidades de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Para o tratamento de insbnia, a dose de midazolam eficaz é de 15mg, ingerida por via oral no
momento de deitar (Monti, 1993; Fischbach, 1983; Feldmeier & Kapp, 1983; Lupolover e
colaboradores, 1983). A manutencdo do sono é obtida de modo eficaz nas doses de 7,5 a
15mg (Monti, 1993). Para pacientes idosos, a dose de 15mg de midazolam é eficaz e segura
para o tratamento de ins6nia (Beck e colaboradores, 1983).

O midazolam € eficaz como medicacdo pré-anestésica, quando administrado na dose de 2 a
3mg por via intramuscular. Esses foram os achados de Wong e colaboradores, em 1991, em
estudo que envolvia 100 pacientes entre 60 e 86 anos.

O midazolam pode também ser utilizado para a sedacdo 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 10mg), em compara¢do com 0s pacientes entre 60 e 86 anos de idade (3,6mg).
Como inducdo anestésica em pacientes sem medicacdo prévia e abaixo dos 55 anos,
midazolam € eficaz e pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0,3 a 0,35mg/kg
de peso, administrados em 20 a 30 segundos, e o tempo esperado de inicio de acdo é de dois
minutos. Em pacientes pré-medicados com sedativos ou narcéticos, midazolam é seguro e
eficaz na dose de 0,15 a 0,35 (média 0,25mg/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

Farmacodindmica: O midazolam tem efeitos hipnoéticos e sedativos caracterizados por um
inicio rapido e de curta duragdo. Também exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivo e relaxante
muscular. O midazolam prejudica a funcdo psicomotora apds doses unicas e/ou mdltiplas,
mas provoca alteragdes hemodinamicas minimas.



As acbes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de um aumento da
neurotransmissdo GABAérgica em sinapses inibitdrias. Na presenca de benzodiazepinicos, a
afinidade do receptor GABA pelo neutotransmissor é reforcada através de modulacao
alostérica positiva, resultando em uma agdo aumentada do GABA liberado no fluxo pés-
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 agua.

O nitrogénio béasico na posigdo 2 do anel imidazobenzodiazepinico permite que o ingrediente
ativo forme sais hidrossolUveis com acidos. Esse efeito associado a rapida transformacéo
metabdlica sdo os motivos do rapido inicio de acdo, e da curta duracdo dos efeitos. Por causa
da sua baixa toxicidade, midazolam possui amplo indice terapéutico.

Apo6s administracdo intramuscular ou intravenosa, ocorre amnésia anterograda de curta
duracdo (o0 paciente ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o pico de atividade do
composto).

Farmacocinética

-Absor¢do ap6s administracdo intramuscular: A absor¢do de midazolam pelo tecido
muscular é rapida e completa. As concentracfes plasmaticas maximas sdo alcangadas dentro
de 30 minutos. A biodisponibilidade ap6s administragdo 1.M. é superior a 90%.

-Absorcdo apds administracdo retal: Apds administracdo retal, midazolam é absorvido
rapidamente. A concentracdo plasméatica maxima é alcancada em cerca de 30 minutos. A
biodisponibilidade absoluta € de cerca de 50%.

-Distribuicdo: Quando midazolam € injetado por via intravenosa, a curva plasmaética de
concentracdo-tempo mostra uma ou duas fases de disposicdo distintas. O volume de
distribuicdo em equilibrio dindmico € de 0,7 — 1,2L/kg. De 96% a 98% de midazolam é 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 circulagdo fetal. Pequenas
guantidades de midazolam sdo encontradas no leite humano. O midazolam ndo € um substrato
para transportadores de farmacos.

-Metabolismo: O midazolam é quase inteiramente eliminado apds biotransformacdo. O
midazolam é hidroxilado pelo citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5. As duas
isoenzimas, CYP3A4 e CYP 3Ab, estdo ativamente envolvidas nas duas vias principais do
metabolismo oxidativo do midazolam no figado. O metabolismo de midazolam apos a
administracdo oral depende, na mesma proporc¢do, 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.

ApoOs administracdo injetavel, a concentragdo plasmatica de 1’-hidroximidazolam é 12% do
composto de origem. O 1’-hidroximidazolam é farmacologicamente ativo, mas contribui
apenas minimamente (cerca de 10%) para os efeitos do midazolam intravenoso.

-Eliminagéo: Em voluntarios jovens e sadios, a meia-vida de eliminacdo de midazolam varia
de 1,5 a 2,5 horas. A meia-vida de elimina¢do do metabolito 1’-hidroximidazolam é inferior a
uma hora; portanto, apés administragdo de midazolam, a sua concentracdo e a do composto
original diminuem em paralelo.

O clearance plasmatico € de 300 a 500mL/min. Quando midazolam é administrado pela
infusdo 1.V., sua cinética de eliminacdo ndo difere da observada apds injecdo em bolus.
Sessenta a oitenta por cento da dose de midazolam sofre glicuronidacéo e é excretada na urina
sob a forma de conjugado 1’-hidroximidazolam. Menos de 1% da dose inalterada é
recuperada na urina. A administracdo repetida de midazolam por via oral ou 1.V. ndo induz
enzimas de biotransformacao.



Farmacocinética em populacdes especiais

-ldosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de eliminagdo 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 eliminagdo do
midazolam foi significativamente prolongada, sendo 2,5 vezes maior em comparacdo 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
diferencas significativas em idosos do sexo feminino em comparagdo aos individuos jovens
do mesmo sexo.

-Criancas: a taxa de absorcao retal em criancas € similar a de adultos. Entretanto, a meia-vida
de eliminacéo (t %2) ap6s administracdo 1.V. e retal € mais curta em criancas de 3 a 10 anos,
guando comparada com a de adultos. A diferenca é compativel com um clearance metabdlico
maior em criancas.

Em criancas pré-termo e neonatos: a meia-vida de eliminacdo €, em média, de 6 a 12 horas, e
o clearance ¢ reduzido provavelmente por causa da imaturidade hepatica. Os recém-nascidos
com insuficiéncia hepatica e renal relacionada a asfixia correm o risco de ter aumento subito
de concentragdes sericas de midazolam devido a uma menor depuragdo hepéatica menor e
variavel.

-Pacientes obesos: a meia-vida média é 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
distribuicdo corrigido pelo peso corporal total. Entretanto, o clearance nao difere dos nédo
obesos.

-Pacientes com insuficiéncia hepatica: o clearance em pacientes cirrdticos pode ser reduzido
e a meia-vida de eliminacdo pode ser maior, quando comparado aos de voluntarios sadios
(vide “Adverténcias e Precaucdes”). Cirrose hepéatica pode aumentar a biodisponibilidade
absoluta de midazolam administrado por via oral, por reducéo da biotransformacéo.
-Pacientes com insuficiéncia renal: A farmacocinética do midazolam ndo 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 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
O midazolam ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente da sua formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O midazolam injetavel deve ser usado somente quando materiais de ressuscitacdo apropriados
para o tamanho e a idade estdo disponiveis, ja que a administracdo I.V. de midazolam pode
deprimir a contratilidade miocéardica e causar apneia.

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



A ocorréncia de tais incidentes de risco a vida é mais provavel em adultos acima de 60 anos,
naqueles com insuficiéncia respiratoria pré-existente ou comprometimento da funcédo
cardiaca, e em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular, particularmente quando
a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é administrada uma alta dose.
Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos
psicaticos.

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

Quando midazolam injetavel é 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 respiratdria;

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

-pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular.

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

As informacg0Oes devem ser dadas aos pacientes sobre as seguintes adverténcias e precaugoes.
Critérios de alta: Apo6s a administracdo de midazolam, 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 midazolam injetavel foi usado em
sedacdo prolongada em unidades de terapia intensiva. Pode ocorrer perda de eficacia do efeito
hipnético de benzodiazepinicos de curta duracdo de acdo apds uso repetido por algumas
semanas com as formas orais.

Dependéncia: Quando midazolam injetavel é 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 interrup¢do abrupta do
tratamento sera acompanhada de sintomas de abstinéncia. Durante tratamento prolongado
com midazolam 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,
alucinagbes 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 apos a descontinuacéo
abrupta do tratamento, é recomendado que a dose seja diminuida gradualmente.

Duracdo do tratamento: A duracdo do tratamento com hipndticos benzodiazepinicos deve
ser a mais curta possivel (vide “Posologia”) e ndo deve exceder duas semanas. Manutencao
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 duracdo limitada e explicar precisamente como a dose sera
progressivamente diminuida. Sobretudo, é importante que o paciente tenha conhecimento da



possibilidade de sintomas rebote, 0 que poderd 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 acédo, sintomas de
abstinéncia podem ocorrer nos intervalos interdose, especialmente quando se utiliza dose
elevada.

Amnésia: Amnésia anterdgrada pode ocorrer com doses terapéuticas de midazolam injetavel
(frequentemente esse efeito € muito desejavel em situacdes tais como antes e durante
procedimentos cirdrgicos e diagndsticos); com o risco aumentado em doses mais elevadas.
Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriais, que devem
receber alta ap0s a intervencdo. Apos receberem midazolam parenteralmente, os pacientes
devem ser dispensados do hospital ou do consultério somente com acompanhante.

Reacbes paradoxais: Foram relatadas com midazolam injetavel reacbes paradoxais, tais
como inquietacdo agitacdo, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo convulsdes
tonico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, delirio, raiva,
agressividade, ansiedade, pesadelos, alucinacGes, psicose, comportamento inadequado e
outros efeitos comportamentais adversos, excitacdo e ataque paroxisticos. Essas reacOes
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 midazolam deve
ser avaliada antes do procedimento.

A ocorréncia desses efeitos é mais provavel em pacientes idosos.

Alteracbes na eliminacdo 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 eliminacdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfuncdo hepaética,
baixo débito cardiaco e em neonatos (vide “Farmacocinética em Populagdes Especiais”™).
Apneia do sono: O midazolam 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 a morte, incluindo depresséo respiratdria, apneia, parada respiratoria e/ou parada
cardiaca, € mais provavel em adultos acima de 60 anos e criancas. Além disso, em idosos e
criangas, foi relatada com midazolam incidéncia mais elevada de sensibilidade a reacgdes
paradoxais, tais como agitacdo, movimentos involuntéarios (incluindo convulsbes tdnico-
clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reacdo de raiva, agressividade,
excitacdo e agressao. 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 hemodindmicos ocorreram em pacientes pediatricos
com instabilidade cardiovascular. Por isso a administracdo 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 intubagéo traqueal.

Injecdo rapida deve ser evitada na populagéo neonatal.

O neonato tem fungdo organica reduzida e/ou imatura e é vulneravel aos efeitos respiratorios
profundos e/ou prolongados de midazolam injetavel.

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

Além disso, em criangas 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, excitagdo e agressdo com midazolam injetavel.

Portanto, em criangas 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 reagGes adversas em
pacientes com doengas renal grave (vide “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Caracteristicas
Farmacologicas™).

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

Tempo para despertar (minutos)
NUmero de Média £DP Faixa
pacientes
Todos 0s pacientes 37 27,8+ 37,2 0-140
Pacientes sem disfuncéo renal ou
hepatica. 24 13,6 + 16,4 0-58
Pacientes com disfuncéo renal e
sem disfuncdo hepatica. 9 446 £425 2-120
Pacientes com insuficiéncia renal
e com doenca hepaética. 2 - 124 — 140

Pacientes com insuficiéncia hepética: A insuficiéncia hepéatica reduz o clearance de
midazolam 1.V. com um aumento subsequente da meia-vida. Portanto, os efeitos clinicos
podem ser mais intensos e prolongados. A dose necessaria de midazolam pode ter de ser
reduzida e deve ser estabelecida monitoracdo 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 consideragéo (vide “Posologia”).

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

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

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

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

Histdrico médico de abuso de alcool e de drogas: midazolam 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 midazolam
a pacientes com miastenia gravis, por causa da fraqueza muscular pré-existente.



Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Sedacdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da for¢a muscular prejudicam a
capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas. Antes de usar midazolam, o 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 a bebidas alcodlicas forem consumidas, € maior a probabilidade de redugédo
da atengdo (vide também “Interagdes Medicamentosas™).

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Né&o h& dados suficientes sobre midazolam para avaliar sua seguranca 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 malformacdo congénita associado ao uso de
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre da gravidez.

Se o produto for prescrito a mulher em idade fertil, ela deve procurar seu médico para
descontinuar o medicamento, em caso de pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A
administracdo de midazolam no terceiro trimestre de gestacdo ou em altas doses durante o
trabalho de parto pode produzir irregularidades no batimento cardiaco fetal, hipotonia, suc¢édo
fraca, hipotermia e moderada depresséo respiratéria 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.

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

Até o momento, ndo ha informagdes de que midazolam injetavel 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
interagBes farmacoldgicas com midazolam (vide “Adverténcias e Precaugdes”™).

Interacdes farmacocinéticas droga-droga (vide “Contraindicacoes” e “Adverténcias e
Precaucodes”)

O midazolam é quase exclusivamente metabolizado pelo citocromo P450 3A (CYP3A4 e
CYP3ADS). Inibidores e indutores da CYP3A tém o potencial de aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas e, subsequentemente, os efeitos farmacodinamicos do midazolam.
Nenhum outro mecanismo, além da modulacdo da atividade do CYP3A, foi evidenciado
como uma fonte para uma interacdo farmacocinética farmaco-farmaco clinicamente relevante
com midazolam. O midazolam ndo é conhecido por mudar a farmacocinética de outros
farmacos.

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A, os efeitos clinicos de midazolam podem
ser mais intensos e 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 inducdo do CYP3A e inibigdo irreversivel (a chamada “inibicdo baseada em
mecanismo”), os efeitos na farmacocinética de midazolam podem persistir por varios dias até
varias semanas ap6s a administracdo 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 calcio (como verapamil, diltiazem), inibidores de tirosina quinase
(como imatinibe, lapatinibe, idelalisibe) ou 0 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 gestodene, quando utilizado para contracepcdo oral e suco de toranja
(grapefruit) (200 ml), ndo modificou a exposicdo ao midazolam a um grau clinicamente
significativo.

Estudos de interacdo realizados com midazolam injetavel:

Inibidores de CYP3A4

O intervalo de poténcia de inibicdo/inducdo das drogas é vasto. O antifingico cetoconazol,
um inibidor muito potente do CYP3A4, aumenta a concentracdo plasmatica do midazolam
intravenoso em cerca de 5 vezes. A droga tuberculostatica, rifampicina pertence ao grupo dos
mais potentes indutores da CYP3A e sua coadministracdo resulta na diminuicdo da
concentracdo plasmatica 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 administracao intravenosa do que para a oral de
midazolam, ja que a modulacdo do CYP3A ndo se limita ao figado, mas também ocorre na
parede intestinal, e, portanto, ndo afeta apenas a depuracdo sisttémica, mas também a
biodisponibilidade do midazolam oral (ii). Ndo existem estudos que estejam investigando o
efeito da modulacdo do CYP3A na farmacocinética do midazolam ap6s administracdo retal e
intramuscular. Como na administracdo retal a droga ndo passa pelo figado e a expressdo do
CYP3A no colon é menor do que a do trato gastrintestinal superior, espera-se que alteracdes
na concentracdo plasmatica do midazolam devidas a modulacdo do CYP3A sejam menores
para a administracao retal do que na administracdo oral. Apos a administracdo intramuscular a
droga entra diretamente na circulagdo sistémica, espera-se que os efeitos da modulagdo do
CYP3A sejam similares aos da administragdo intravenosa do midazolam. (iii) Em
concordancia com os principios farmacocinéticos, estudos clinicos demonstraram que apds
dose Unica intravenosa de midazolam, a mudanca do efeito maximo decorrente de modulacao
do CYP3A serd menor enquanto a duracdo do efeito pode ser prolongado. Entretanto, apds
administragdo prolongada, tanto a magnitude quanto a duragéo 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 administracdo 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 interacdo droga-droga obtida em estudos clinicos com o uso oral de midazolam
coadministrado com a droga em questdo, quando ndo existe informacdo para o uso de
midazolam intravenoso.

Entretanto, conforme mencionado espera-se que a altera¢do na concentracdo plasmatica seja
menor no uso intravenoso do que comparado ao uso oral.

Antifangicos azélicos

Cetoconazol e voriconazol: cetoconazol e voriconazol aumentaram a concentracao
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 sedacéo 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 concentracdo plasmaética 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 concentragfes plasmaticas de midazolam
intravenoso em, aproximadamente, duas vezes.

Antibidticos macrolideos

Eritromicina: coadministracdo de midazolam 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
Precaucdes™).

Claritromicina: o uso concomitante de claritromicina e midazolam 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. Coadministracdo de
midazolam com cimetidina ou ranitidina ndo teve efeito clinico significativo na
farmacocinética ou farmacodindmica de midazolam. Essa informac&o indica que midazolam
intravenoso pode ser usado em doses usuais com cimetidina e ranitidina e ndo é necessario
ajuste de dose.

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

Nitrendipina: a nitrendipina nao afeta a farmacocinética e a farmacodinamica do midazolam.
As duas drogas podem ser usadas concomitantemente e nenhum ajuste de dose do midazolam
€ 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
combinacdo com lopinavir aumentou em 5,4 vezes as concentragcbes plasmaticas do
midazolam intravenoso, com aumento similar na meia-vida de eliminacdo. Caso midazolam
intravenoso seja coadministrado com inibidores de protease HIV, as condic¢des do tratamento
devem seguir as condigdes descritas para o cetoconazol, no item “antiflingicos azolicos”.
Inibidores da protease do VHC: Boceprevir e telaprevir reduzem a depuracdo do
midazolam. Este efeito resultou num aumento de 3-4 vezes da area sob a curva de midazolam
apos administracdo intravenosa e prolongou a sua meia-vida de eliminagdo 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 nao €
necessario nenhum ajuste de dose de midazolam.

Bloqueadores de canais de célcio

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 apés a administragdo oral de
midazolam.

Outras interacdes



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 presenga de fentanil.
Clorzoxazona: diminuiu a propor¢do do metabolito 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 interacdo com a
eliminacdo do midazolam com alteracbes concomitantes na sua exposicdo (mudancas
menores de duas vezes da area sob a curva) (bicalutamida, everolimus, ciclosporina,
simeprevir, propiverina, berberina, contido também em Goldenseal). Estima-se que estas
interagBes fracas sejam ainda mais atenuadas apds administracdo intravenosa.

Indutores do CYP3A4

Rifampicina: diminuiu as concentragdes plasmaticas de midazolam intravenoso em,
aproximadamente, 60%, apos sete dias de rifampicina 600mg, uma vez ao dia. A meia-vida de
eliminacgdo 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¢oes de 4-hidroxi-midazolam (-23%).
Ervas medicinais e alimentos

Extrato de equinacea purpurea: diminuiu as concentracGes plasmaticas (area sob a curva)
de midazolam 1.V. em, aproximadamente, 20%, com diminuicdo da meia-vida de 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 hipnoticos, incluindo alcool,
resulta em aumento do efeito sedativo e hipnético. Tais exemplos incluem opiédceos/opioides
guando utilizados com analgésicos e antitussigenos; antipsicoticos; outros benzodiazepinicos
usados como ansioliticos ou hipndticos e barbituratos; assim como antidepressivos, anti-
histaminicos e anti-hipertensivos de a¢do central.

Aumento de efeitos colaterais como a acdo sedativa e depressdo cardiorrespiratéria podem
também ocorrer quando o midazolam é utilizado concomitantemente com quaisquer
depressores de acdo central, incluindo o &lcool. Por isso deve ser realizada monitoracao
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
I.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 hipnéticos de midazolam. De modo similar, 250mg de cafeina revertem
parcialmente os efeitos sedativos de midazolam.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



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

As ampolas de midazolam ndo podem ser congeladas, porque podem explodir. Além disso,
pode ocorrer precipitacdo, mas o precipitado se dissolve com a agitacdo em temperatura
ambiente.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Atencdo: O numero de lote e data de validade gravados na ampola podem se tornar ilegiveis
ou até serem perdidos caso a embalagem entre em contato com algum tipo de solucdo
alcodlica.

N&ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A solucdo de midazolam injetavel pode ser diluida com cloreto de sodio a 0,9%, dextrose a
5% e 10%, solucdo de Ringer e solugéo Ringer lactato em uma raz&o de mistura de 15mg de
midazolam para 100 a 1000mL de solucdo de infusdo. Essa solucdo permanece fisica e
quimicamente estavel por 24 horas em temperatura ambiente, ou 3 dias a 5°C.
Incompatibilidades

N&o diluir solugdes de midazolam injetavel com Dextran 70 a 6% em dextrose. Ndo misturar
solucdes de midazolam injetavel com solugdes alcalinas. O midazolam sofre precipitacdo em
bicarbonato de sodio.

Para evitar potencial incompatibilidade com outras solucGes, midazolam ndo deve ser
misturado com outras solucdes, exceto as mencionadas acima.

As ampolas de midazolam sdo para uso Unico. Descarte qualquer solugdo ndo utilizada.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente antes do uso. Apenas solucbes limpidas,
incolores a amareladas e sem particulas devem ser usadas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas Solucdo limpida, incolor a amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

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

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

-Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tras até sua
abertura.

-ATENCAO: para ampolas com 5mL o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado
oposto aos polegares.

Dose padrao

O midazolam é um agente sedativo potente que requer administracdo lenta e individualizagdo
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 medica¢do 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 consideracéo.

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

Indicacao Adultos < 60 anos de | Adultos > 60 anos e | Criancas
idade cronicamente
doentes, pacientes
de alto risco
Sedacdo iv. iv. i.v. 6 meses - 5 anos de idade:
consciente Dose inicial: 2 - 2,5mg | Dose inicial: Dose inicial: 0,05 - 0,1mg/kg
Dose de titulagdo: 1mg | 0,5 - 1mg Dose total: < 6mg
Dose total: 3,5 - 7,5mg | Dose de titulagéo: i.v. 6 - 12 anos de idade:
0,5-1mg Dose inicial:
Dose total: 0,025 - 0,05mg/kg
< 3,5mg Dose total: < 10mg
13 - 16 anos de idade:
como adultos
retal > 6 meses de idade:
0,3 - 0,5mg/kg
i.m. 1 - 15 anos de idade:
0,05 - 0,15mg/kg
Pré-medicacéo | i.v. (AY2 retal > 6 meses de idade:
anestésica 1 - 2mg repetida Dose inicial: 0,5mg | 0,3 -0,5mg/kg
i.m. Titulacdo lenta i.m. 1-15 anos de idade:
0,07 - 0,1mg/kg adicional conforme 0,08 - 0,2mg/kg
necessidade
i.m.
0,025 - 0,05mg/kg
Inducéo iv. (AY2 Ndo é indicado a criancas.
anestésica 0,2mg/kg (0,2 - 0,05 - 0,15mg/kg
0,35mg/kg sem pré- (0,15 - 0,2mg/kg
medicagao) sem pré-medicagéo)
Componente iv. (AY2 Ndo é indicado a criancas.
sedativo em Doses intermitentes de | Doses menores que
combinagéo 0,03 -0,1mg/kg ou as recomendadas

com anestesia

infusdo continua de
0,03 - 0,1mg/kg/h

para adultos < 60
anos de idade

Sedacéo em
unidades de
terapia
intensiva

i.v.

Dose inicial: 0,03 - 0,3 em incrementos de

1-2,5mg

Dose de manutencéo: 0,03 - 0,2mg/kg/h

i.v. neonatos < 32 semanas
gestacionais:

0,03mg/kg/h

i.v. neonatos > 32 semanas
gestacionais até criancas com 6
meses de idade:
0,06mg/kg/h

i.v. > 6 meses de idade:
Dose inicial:

0,05 - 0,2mg/kg

Dose de manutencéo:

0,06 - 0,12mg/kg/h

Sedacdo da consciéncia: Para sedacdo basal (consciéncia) prévia a intervencao cirdrgica ou
diagndstica, midazolam 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 respiratoria.

Adultos: A injecao I.V. de midazolam deve ser administrada lentamente a uma velocidade de,
aproximadamente, 1mg em 30 segundos.

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

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

Criancas

-Intramuscular (criancas de 1 até 15 anos de idade): Em criangas, a dose é 0,05 a
0,15mg/kg, administrada cinco a dez minutos antes do inicio do procedimento.

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

Em pacientes pediatricos com menos de 15kg de peso corpdreo, solucdes de midazolam com
concentracédo superior a 1mg/mL n&o séo recomendadas. Soluges mais concentradas devem
ser diluidas para 1mg/mL.

-Intravenosa: O midazolam deve ser titulado lentamente até o efeito clinico desejado. A dose
inicial de midazolam 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 sedagdo complementar, continuar
a titular com pequenos incrementos até que o nivel apropriado de sedacdo seja alcancado.
Bebés e criancas pequenas menores que 5 anos de idade podem requerer doses
substancialmente mais altas que criancas de mais idade e adolescentes.

1. Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade: informacbes limitadas estdo
disponiveis para pacientes pediatricos ndo intubados 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 hipoventilacdo. Desse modo, o uso de midazolam para sedacdo em criancas com
menos de 6 meses de idade ndo é recomendado, a menos que 0s beneficios sejam superiores
aos riscos. Nesses casos, a titulacdo com pequenos incrementos até o efeito clinico e
monitoracao cuidadosa séo essenciais.

2. Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade: doses iniciais de 0,05 a 0,1mg/kg.
Uma dose total de até 0,6mg/kg pode ser necessaria para alcangar o objetivo final, mas ndo
deve exceder 6mg. Sedacdo 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 0,05mg/kg. Uma
dose total até de 0,4mg/kg e até um maximo de 10mg. Sedacdo prolongada e risco de
hipoventilacdo 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 midazolam varia de 0,3 a 0,5mg/kg. A dose total deve ser administrada em
uma Unica aplicacdo, e deve-se evitar a administracdo retal repetida. O uso em criancas
menores que 6 meses de idade ndo € recomendado, uma vez que dados disponiveis nessa



populacdo séo limitados. Administracdo retal da solucdo da ampola é realizada por meio de
um aplicador de pléastico fixado no bico da seringa. Se o volume a ser administrado for muito
pequeno, pode-se adicionar agua a um volume total de 10mL.

Anestesia — Pré-medicacao

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

O midazolam pode também ser administrado em combinagdo com anticolinérgicos. Para essa
indicacdo, midazolam deve ser administrado por via 1.V. ou I.M., profundamente dentro de
uma grande massa muscular, 20 a 60 minutos antes da inducéo anestesica.

Adultos: Para sedacdo pré-operatdria (inducdo do sono ou sonoléncia e alivio da apreensao) e
para comprometer a memoria de eventos pré-operatorios, a dose de baixo risco recomendada
para adultos (estado fisico ASA | e I, pacientes abaixo de 60 anos) é de 1 a 2mg 1.V., repetida
quando necessario, ou 0,07 a 0,1mg/kg .M.

A dose deve ser reduzida e individualizada quando midazolam € administrado a idosos acima
de 60 anos, pacientes debilitados ou com doencas crénicas. A dose inicial recomendada 1.V. é
de 0,5mg 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 0,05mg/kg I.M. é recomendada
qguando ndo ha administragdo concomitante de narcoticos. A dose habitual é de 2 a 3mg.

Em pacientes acima de 70 anos, midazolam 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, sao
necessarias doses proporcionalmente mais altas que em adultos em relagdo ao peso corporeo.
A dose média de 0,08 a 0,2mg/kg de midazolam administrada via .M. tem mostrado ser
efetiva e segura. E recomendado que midazolam seja administrado profundamente em uma
grande massa muscular, 30 a 60 minutos antes da inducdo anestésica.

-Retal (criancas acima de 6 meses): A dose total de midazolam, geralmente de 0,4mg/kg,
variando de 0,3 a 0,5mg/kg, deve ser administrada 20 a 30 minutos antes da indugéo
anestésica. A administracdo retal da solucdo da ampola é realizada por meio de um aplicador
de pléstico fixado no bico da seringa. Se o volume a ser administrado for muito pequeno,
pode-se adicionar agua ao volume total de 10mL.

Inducéo anestésica

Adultos: Se midazolam injetavel for usado para inducdo de anestesia antes de outros agentes
anestésicos serem administrados, a resposta individual € variavel. A dose deve ser titulada até
o efeito desejado de acordo com a idade e o estado clinico do paciente. Quando midazolam
injetavel € usado antes de outros agentes I.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 é atingido por titulacdo escalonada e cautelosa. A dose de
inducdo 1.V. de midazolam deve ser administrada lentamente em pequenos incrementos. Cada
incremento, de 5mg ou menos, deve ser injetado em 20 a 30 segundos, com intervalo de dois
minutos entre 0s suUcessivos incrementos.

Adultos abaixo de 60 anos: Em adultos abaixo de 60 anos higidos, geralmente é suficiente
uma dose de 0,2mg/kg, administrada 1.V. em 20 a 30 segundos, com intervalo de dois minutos
para o efeito. Uma dose inicial de 0,2mg/kg é recomendada para pacientes idosos cirrgicos
de baixo risco (ASA | e Il). 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
0,35mg/kg), administrada I.V. em 20 a 30 segundos, com intervalo de aproximadamente dois



minutos para efeito. Se necessario, para completar a inducao, pode ser usado incremento de,
aproximadamente, 25% da dose inicial do paciente. Em vez disso, a inducdo pode ser
completada com anestésicos liquidos volateis inalatérios. Em casos resistentes, uma dose total
de 0,6mg/kg pode ser usada para indugdo, mas essas doses elevadas podem prolongar a
recuperacao.

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 midazolam injetavel para indugéo é
de 0,15 - 0,2mg/kg. Em pacientes pré-medicados, a dose de midazolam por administragdo
intravenosa € de 0,05 a 0,15/kg administrada em 20 a 30 segundos. Deve-se aguardar dois
minutos para avaliagdo do efeito.

Criancas: O midazolam ndo é recomendado para a inducdo de anestesia em criancgas, ja que a
experiéncia é limitada.

Componente sedativo em combinagdo com anestesia

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

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

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

Criangas: A utilizagdo de midazolam como componente sedativo em combinagdo com
anestesia é restrita aos adultos, pois a experiéncia com criancas € limitada.

Sedacéo intravenosa na unidade de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedacdo é alcancado por titulacdo escalonada de midazolam L.V., por
infusdo continua ou bolus intermitente, de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a
idade e a medicag@o concomitante (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Adultos: A dose inicial deve ser administrada lentamente em incrementos. Cada incremento
de 1 a 2,5mg 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 0,3mg/kg, mas, geralmente, ndo é necessaria uma
dose total maior que 15mg.

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

Quando midazolam é usado com analgésicos potentes, esses analgésicos devem ser
administrados inicialmente, de modo que o efeito sedativo de midazolam possa ser titulado
com seguranca, somado a sedacdo causada pelo analgésico.

A dose de manutencdo pode variar de 0,03 a 0,2mg/kg/h. Em pacientes hipovolémicos, com
vasoconstricdo ou hipotermia, a dose de manutencdo deve ser reduzida. O nivel de sedagdo
deve ser mensurado regularmente se as condi¢fes do paciente permitirem.

Criancas: Em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos de termo e pacientes pediatricos
com menos de 15kg de peso corporeo, solucbes de midazolam com concentracdo superior a
Img/mL ndo sdo recomendadas. Solugbes mais concentradas devem ser diluidas para
Img/mL.

Criancgas acima de 6 meses de idade: Em pacientes intubados e ventilados, uma dose de
ataque de 0,05 a 0,2mg/kg 1.V. deve ser administrada em, no minimo, dois ou trés minutos,
para estabelecer o efeito clinico desejado. O midazolam n&o deve ser administrado
rapidamente por meio de injecdo intravenosa. A dose de ataque é seguida por infusdo continua
I.V. de 0,06 a 0,12mg/kg/h (1 a 2microgramas/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 I.V. suplementares de midazolam podem ser
administradas para aumentar ou manter o efeito desejado.

Quando se iniciar a infusdo intravenosa com midazolam em pacientes hemodinamicamente
comprometidos, a dose inicial habitual deve ser titulada em pequenos incrementos, e 0
paciente monitorado quanto a instabilidade hemodinadmica, como hipotensdo. Esses pacientes
sdo também vulneraveis aos efeitos depressores respiratorios de midazolam e necessitam de
monitoracao cuidadosa da frequéncia respiratdria e saturacao de oxigénio.

Criancas até 6 meses de idade: O midazolam pode ser administrado como uma infuséo 1.V.
continua, iniciando com 0,03mg/kg/h (0,5microgramas/kg/min) em neonatos com idade
menor ou igual a 32 semanas ou 0,06mg/kg/h (1micrograma/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 ap0s as primeiras 24 horas, no sentido de administrar a menor dose efetiva
possivel e reduzir o potencial para acimulo de droga.

Instrucdes posoldgicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal: Em pacientes com insuficiéncia renal grave, midazolam
pode ser acompanhado de sedacdo mais pronunciada e prolongada, possivelmente incluindo
depressao respiratoria e cardiovascular clinicamente relevante. O midazolam deve, portanto,
ser doseado cuidadosamente nesses pacientes e titulado para o efeito desejado.

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

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados com midazolam injetavel:

Disturbios do sistema imune: reaces de hipersensibilidade generalizada (reacdes de pele,
reacOes cardiovasculares, broncoespasmo), choque anafilatico e angioedema.

Disturbios psiquiatricos: estado de confusdo, desorientacdo, distdrbios emocionais e do
humor. Mudancas na libido foram relatados ocasionalmente. Reagcfes paradoxais, tais como
inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo movimentos ténico-
clénicos e tremor muscular), hiperatividade, nervosismo, hostilidade, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinagcfes, psicose, comportamento inadequado e
outros efeitos comportamentais adversos, excitacdo e agressividade paradoxal foram
relatados, particularmente em criangas e idosos.

Dependéncia: o uso de midazolam, mesmo em doses terapéuticas, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica. Apds administracdo 1.V. prolongada, a
descontinuacdo, especialmente a descontinuacdo abrupta do produto, pode ser acompanhada
de sintomas de abstinéncia, incluindo convulsdes de abstinéncia. Abuso foi reportado em
politoxicodependéncia.

Distarbios do sistema nervoso: sedacdo prolongada, reducdo da atencdo, cefaleia, tontura,
ataxia, sedacédo pos-operatdria e amnesia anterdgrada, cuja duracao é 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 convulsfes em lactentes prematuros e neonatos.

Disturbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras
ocasides. 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 pré-existente ou



comprometimento da funcéo cardiaca, particularmente quando a injecdo € administrada muito
rapidamente ou quando se administra uma dose elevada (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Disturbios respiratdrios: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras
ocasides. Esses eventos incluem depressdo respiratoria, apneia, parada respiratdria, dispneia,
laringoespasmo. A ocorréncia de incidentes com risco a vida € mais provavel em adultos com
mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratoria pré-existente ou
comprometimento da funcéo cardiaca, particularmente quando a injecdo € administrada muito
rapidamente ou quando uma alta dose ¢ administrada (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”).
Disturbios do sistema gastrintestinal: nausea, vomito, constipacdo e boca seca.

Disturbios da pele e anexos: rash cutaneo, urticaria e prurido.

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

Lesdes, envenenamento e complicacGes de procedimentos: existem relatos de quedas e
fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes recebendo,
concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcoodlicas) e em pacientes idosos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos
a Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e
nistagmo. Uma superdose 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 doenca respiratoria.
Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso central,
incluindo do alcool.

Tratamento: Monitorar 0s 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 midazolam tenha sido administrado oralmente, deve-se evitar a absor¢do adicional por
meio de um método apropriado, como o tratamento com carvédo ativado, por periodo de uma a
duas horas. Se o carvéo ativado for usado, € imperativo proteger as vias aéreas em pacientes
sonolentos. Em caso de ingestdo 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 condigdes 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 diminuicgdo dos seus efeitos.

O 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
informagdes adicionais sobre 0 uso correto desse medicamento.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente . . . . relacionadas
expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS)
22/02/2016 | 1286215/16-1 10459 - 22/02/2016 | 1286215/16-1 10459 - 22/02/2016 Versdo inicial VPS -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO - GENERICO - amp vd amb x 5ml

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

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

(emb hosp).

-1mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5ml
(emb hosp).

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

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

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

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

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




(emb hosp).

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

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

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

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

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

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

29/08/2016

2230545/16-9

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016

2230545/16-9

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016

8. Posologia e modo de
usar

VPS

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

-1mg/ml sol inj ct 25
amp vd amb x 5ml
(emb hosp).

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

-Img/ml sol inj ct
100 amp vd amb X




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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

18/05/2017 | 0926884/17-7 10452 - 18/05/2017 | 0926884/17-7 10452 - 18/05/2017 Apresentagdes VPS -1mg/ml sol inj ct 5
GENERICO - GENERICO - 3. Caracteristicas amp vd amb x 5ml

Notificagdo de Notificagio de farmacologicas (emb hosp).
Alteracio de Alteraco de 4. Contraindicagbes -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e amp vd amb x 3ml

RDC - 60/12 RDC - 60/12 precaucoes (emb hosp).
6. _Interat;oes -5mg/ml sol inj ct 5

medicamentosas

7 cuidados de amp vd amb x 10ml

armazenamento do (emb hosp).

medicamento
8. posologia e modo de
usar
9. Reacdes adversas

14/03/2018 | 0198679/18-1 10452 - 14/03/2018 | 0198679/18-1 10452 - 14/03/2018 5. Adverténcias e VPS -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO - GENERICO - precaucoes amp vd amb x 5ml

Notificagdo de Notificacio de 7. Cuidados de (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de armazenamento do -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento amp vd amb x 3ml

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10ml

(emb hosp).
22/02/2019 | 0169476/19-6 10452 - 22/02/2019 | 0169476/19-6 10452 - 22/02/2019 NA VPS -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5ml

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

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

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




amp vd amb x 10ml

(emb hosp).
22/07/2019 | 0638887/19-6 10452 - 22/07/2019 | 0638887/19-6 10452 - 22/07/2019 3. Caracteristicas VPS -1mg/ml sol inj ct 5
GENERICO - GENERICO - farmacoldgicas amp vd amb x 5ml

Notificacéo de Notificag&o de 9. Reages adversas (emb hosp).
Alteracédo de Alteracdo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula - Texto de Bula - amp vd amb x 3ml

RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10ml

(emb hosp).
04/05/2020 - 10452 - 04/05/2020 - 10452 - 04/05/2020 8. posologia e modo de VPS -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO - GENERICO - usar amp vd amb x 5ml

Notifica¢do de Notificagdo de (emb hosp).
Alteracdo de Alteracédo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula - Texto de Bula - amp vd amb x 3ml

RDC - 60/12 RDC - 60/12

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




