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Agente benzodiazepinico de curta acio para inducio do sono e como pré-medicacao para inducio
de anestesia.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 15 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

maleato de midazolam ........c..ccoeeveviineninninieniennnns 20,40 mg (correspondente a 15 mg de midazolam)
EXCIPIENLE .S.Pe weeveenriereeniirteniente et seereereeienieeniens 1 comprimido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, didxido de titanio,
macrogol, dlcool polivinilico, talco, corante laca azul n° 2).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O maleato de midazolam comprimidos € um medicamento de uso adulto, indicado para:
e tratamento de curta durag@o de insdnia. Os benzodiazepinicos sao indicados apenas quando o
transtorno submete o individuo a extremo desconforto, € grave ou incapacitante.
* sedagdo, antecedendo procedimentos cirdrgicos ou diagndsticos.

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
manutencdo do sono € obtida de modo eficaz nas doses de 7,5 a 15 mg (Monti, 1993). Para os pacientes
idosos, a dose de 15 mg de midazolam é eficaz e segura para o tratamento de insonia (Beck e
colaboradores, 1983).

Midazolam € eficaz como medicac¢do 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 sedag@o 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 necessdria para induzir sedacao foi maior nos
pacientes entre 15 e 24 anos de idade (em média 10 mg), em comparag@o com os pacientes entre 60 e 86
anos de idade (3,6 mg).

Como induc¢do anestésica em pacientes sem medicacdo prévia e abaixo dos 55 anos, midazolam é eficaz e
pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0,3 a 0,35 mg/kg de peso, administrados em 20 a 30
segundos, e o tempo esperado de inicio de ac@o € de dois minutos. Em pacientes pré-medicados com
sedativos ou narcéticos, 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

O midazolam, o ingrediente ativo deste medicamento, ¢ um derivado do grupo das
imidazobenzodiazepinas. A base livre € uma substancia lipofilica com baixa solubilidade na dgua.

O nitrogénio bésico na posicdo 2 do sistema do anel imidazobenzodiazepinico permite que o ingrediente
ativo forme sais hidrossoliveis com 4cidos. Esses produzem uma solucdo estdvel e bem tolerada para
injecdo. A acdo farmacoldgica de midazolam € caracterizada pelo rdpido inicio de agdo, por causa da
répida transformacao metabdlica e da curta duracdo. Por causa da sua baixa toxicidade, midazolam possui
amplo indice terapéutico.

O maleato de midazolam provoca efeito sedativo e indutor do sono rapidamente, de pronunciada
intensidade. Também exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular. Apés
administracdo intramuscular ou intravenosa, ocorre uma amnésia anterégrada de curta durag@o (o paciente
ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o pico de atividade do composto).

Farmacocinética

Absor¢ao

O midazolam € absorvido rdpida e completamente apds administracdo oral. Depois da administragdo do
comprimido de 15 mg, concentracdes plasmdticas 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
reducdo na velocidade de absor¢do do midazolam. Sua meia-vida de absor¢do € de 5 a 20 minutos. Em
razdo de substancial eliminacao pré-sist€mica, sua biodisponibilidade absoluta € de 30% a 50%. A
farmacocinética de midazolam € linear com doses orais entre 7,5 e 15 mg.

Distribuicao

Apés administracdo oral, a distribuicdo tecidual de midazolam € muito rdpida e, na maioria dos casos,
uma fase de distribuic@o nao € evidente ou € praticamente encerrada uma a duas horas apds a
administracdo. O volume de distribui¢ao em equilibrio dindmico é 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 circulagdo fetal. Pequenas quantidades de
midazolam sdo encontradas no leite humano.

Metabolismo

O midazolam é quase inteiramente eliminado apds biotransformag@o. Menos de 1% da dose € recuperada
na urina como droga ndo modificada. O midazolam € hidroxilado pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4)
isoenzima.

O a-hidroximidazolam € o principal metabdlito na urina e no plasma. De 60% a 80% da dose é excretada
na urina como o-hidroximidazolam glucuroconjugado.
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Ap6s administracdo oral, as concentracdes plasmaticas do a-hidroximidazolam correspondem a 30% -
50% das concentra¢des do farmaco original. Apds administracio oral, ocorre substancial eliminagao pré-
sisttmica de 30% a 60%.

A meia-vida de eliminacido do metabdlito € uma hora mais curta. O a-hidroximidazolam é
farmacologicamente ativo e contribui significativamente (cerca de 34%) para os efeitos do midazolam
oral.

Eliminagao

Em voluntarios sadios, a meia-vida de eliminacdo de midazolam situa-se entre 1,5 e 2,5 horas. O
clearance plasmético é de 300 a 500 mL/min em média. Quando administrado por via oral, em dose Unica
didria, midazolam ndo se acumula. A administracio repetida de midazolam ndo produz inducgdo de
enzimas de biotransformacao.

Farmacocinética em populacées especiais

Idosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de elimina¢do de midazolam administrado por via
injetavel pode ser prolongada acima de quatro vezes, mas ndo ha evidéncia de alteracdo na
farmacocinética de midazolam oral nesses pacientes.

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

Pacientes com insuficiéncia hepética: a meia-vida de eliminacao em pacientes cirréticos pode ser maior e
o clearance menor, quando comparado aos de voluntérios sadios (vide “Adverténcias e Precaucgoes”).
Cirrose hepdtica ndo apresenta nenhum efeito ou pode aumentar a biodisponibilidade absoluta de
midazolam administrado por via oral, por reducdo da biotransformacao.

Pacientes com insuficiéncia renal: a meia-vida de eliminag¢do em pacientes com insuficiéncia renal
cronica € similar a de voluntdrios sadios.

Pacientes criticos — em mal estado geral: a meia-vida de elimina¢do de midazolam € prolongada em
pacientes criticos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a meia-vida de eliminacao € maior em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, quando comparada a de individuos sauddveis.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado a pacientes nas seguintes condicdes:
e com insuficiéncia respiratéria grave;
e com insuficiéncia hepdtica grave;
e com sindrome de apneia do sono;
*  pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos ou a qualquer componente do
medicamento;
*  com miastenia gravis.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Critérios de alta

Apés a administragdo de maleato de midazolam, os pacientes devem receber alta hospitalar ou do
consultdrio de procedimento, apenas quando autorizado pelo médico do paciente e se acompanhado por

um atendente. Recomenda-se que o paciente esteja acompanhado ao retornar para casa apés a alta.

Tolerancia
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Pode ocorrer perda de eficdcia do efeito hipnético de benzodiazepinicos de curta duracio de agdo, apds
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 e a duragdo do
tratamento; é maior também para pacientes com histérico médico de abuso de dlcool ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupc¢do abrupta do tratamento serd acompanhada de sintomas
de abstinéncia. Esses sintomas podem consistir em cefaleia, mialgia, extrema ansiedade, tensio,
inquietacdo, confusido mental e irritabilidade. Em casos graves, os seguintes sintomas podem ocorrer:
desrealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia, amortecimento e parestesia de extremidades,
hipersensibilidade a luz, ruido e contato fisico, alucina¢des e convulsdes.

Insonia rebote

Na administrag¢do deste medicamento, deve-se considerar que a insdnia rebote, uma sindrome transitéria
em que sintomas que levaram ao tratamento com benzodiazepinico ou agentes similares reincidem de
forma aumentada, pode ocorrer na interrupg¢do do tratamento hipnético. Pode ser acompanhada de outras
reagdes, incluindo alteragcdes de humor, ansiedade e inquietagdo. Como o risco de fendmenos de
abstinéncia ou rebote € maior ap6s descontinuagdo abrupta do tratamento, recomenda-se redugdo gradual
da dose.

Duracgio do tratamento

A duragio do tratamento com hipnéticos benzodiazepinicos deve ser a mais curta possivel (vide
“Posologia e Modo de usar”) e ndo deve exceder duas semanas. Manuteng@o por tempo superior nao
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 terd duragdo limitada e
explicar precisamente como a dose serd progressivamente diminuida. Sobretudo, € importante que o
paciente tenha conhecimento da possibilidade de sintomas rebote, o 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 durag@o de agdo, sintomas de abstinéncia podem ocorrer
nos intervalos interdose, especialmente quando se utiliza dose elevada.

Amnésia

O maleato de midazolam causa amnésia anterdgrada (frequentemente esse efeito € muito desejavel em
situacdes tais como antes e durante procedimentos cirdrgicos e diagndsticos); sua duracio € diretamente
relacionada a dose administrada. Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes
ambulatoriais, que devem receber alta apds a intervengao.

A amnésia anterégrada ocorre mais frequentemente nas primeiras horas apés a ingestio do produto e,
portanto, para reduzir o risco, os pacientes devem se assegurar de que poderdo ter um perfodo ininterrupto
de sono de sete a oito horas (vide “Reacodes adversas™).

Reacdes paradoxais

Na administracao de maleato de midazolam comprimidos, deve-se considerar que podem ocorrer efeitos
paradoxais e psiquidtricos, como inquieta¢do, agitacao, irritabilidade, agressividade e, mais raramente,
delirios, acessos de raiva, pesadelos, alucinacdes, psicose, comportamento inadequado e outros efeitos
adversos relacionados ao comportamento quando se utilizam benzodiazepinicos ou agentes similares.
Nesse caso, o uso do medicamento deve ser descontinuado.

A ocorréncia desses efeitos é mais provavel em pacientes idosos.

Alteracoes na eliminacio de midazolam

A eliminagd@o 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 “Interacoes medicamentosas™).

A eliminagdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfuncdo hepdtica e com baixo
débito cardiaco (vide “Caracteristicas farmacolégicas - Farmacocinética em Populacoes Especiais™).
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Pacientes idosos e pediatricos

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratdrios graves com risco de morte, incluindo
depressdo respiratdria, apneia, parada respiratéria 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 reacdes paradoxais, tais como agitacdo, movimentos
involuntarios (incluindo convulsdes tonico-clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade,
reacdo de raiva, agressividade, excitacio 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 e Modo de usar”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética de midazolam livre € similar a relatada em
voluntdrios sadios. Entretanto, em pacientes com doenca renal cronica, pode ocorrer um actiimulo de a-
hidroximidazolam, contribuindo para a sedagio prolongada.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

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

Grupos especificos de pacientes

Pacientes idosos e debilitados

A dose recomendada de maleato de midazolam comprimidos é de 7,5 mg (vide “Posologia e Modo de
usar”).

Pacientes com insuficiéncia respiratoéria cronica
E recomendada a dose mais baixa, por causa do risco de depressdo respiratéria (vide “Posologia e Modo
de usar”).

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos psicéticos. Nao
devem ser utilizados isoladamente para tratar depress@o ou ansiedade associada a depressdo, pois podem
facilitar impulso suicida em pacientes em condi¢des especificas de sadde.

Uso concomitante de alcool/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, depressdo respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevante (vide “Interacoes
Medicamentosas”).

Historico médico de abuso de alcool e de drogas
Este medicamento deve ser evitado por pacientes com um histérico médico de abuso de dlcool 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 maleato de midazolam a pacientes com
miastenia gravis, por causa da fraqueza muscular pré-existente.

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Sedacdo, amnésia, reducio da capacidade de concentragdo e da forca muscular prejudicam a capacidade
de dirigir veiculo ou operar maquinas. Na administracio de maleato de midazolam comprimidos, deve-se
levar em consideracao que se a durag¢do do sono for insuficiente, € maior a probabilidade de redugdo da
atengdo (vide “Interacdes Medicamentosas”).
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Gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Nao hd 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.
Se o produto for prescrito a mulher em idade fértil, ela deve ser avisada de que deve procurar seu médico
para descontinuar o medicamento, em caso de pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A
administracao de maleato 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¢do fraca,
hipotermia e moderada depressdo respiratéria em neonatos. Além disso, bebés nascidos de maes que
receberam benzodiazepinicos cronicamente durante o dltimo estigio da gravidez podem ter desenvolvido
dependéncia fisica e podem estar sob algum risco de desenvolver sintomas de abstinéncia no periodo p6s-
natal.

Uma vez que o midazolam passa para o leite materno, este medicamento ndo deve ser administrado as
maies que estejam amamentando.

Até o momento, ndo hd informagdes de que este medicamento possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A biotransformacio de midazolam é mediada predominantemente pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4)
isoenzima. Aproximadamente 25% do total de enzimas hepéticas do sistema citocromo P450 em adultos
correspondem a subfamilia 3A4. Inibidores e indutores dessa isoenzima podem produzir interagdes
farmacoldgicas com midazolam (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Estudos de interacoes com maleato de midazolam comprimidos

Inibidores do CYP3A4

Cetoconazol: a administragdo concomitante de midazolam comprimidos e cetoconazol aumentou 16
vezes a exposicdo sist€émica (4rea sob a curva) ao midazolam. A interacdo farmacocinética e
farmacodinamica entre esses farmacos € clinicamente significativa. Portanto, ndo se recomenda o uso oral
concomitante de midazolam e cetoconazol (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Itraconazol: a administragdo concomitante de midazolam e itraconazol aumentou 6 a 11 vezes a
exposi¢ado sistémica (4rea sob a curva) ao midazolam. A interacdo farmacocinética e farmacodindmica é
clinicamente significativa. Portanto, ndo se recomenda o uso oral concomitante de midazolam e
itraconazol (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Fluconazol: a administracdo concomitante de midazolam e fluconazol aumentou trés a quatro vezes a
exposicao sistémica (drea sob a curva) ao midazolam. A interacio farmacocinética e farmacodinamica
entre midazolam e fluconazol € clinicamente significativa. Portanto, ndo se recomenda o uso oral
concomitante de midazolam e fluconazol (vide ‘“Adverténcias e Precaucgées”).

Eritromicina: a administragdo concomitante de midazolam e eritromicina aumentou trés a quatro vezes a
exposi¢ao sistémica (drea sob a curva) ao midazolam. Resultados de testes psicomotores também
demonstraram interac@o clinicamente significativa entre esses firmacos. Nao se recomenda a prescri¢cdo
de midazolam a pacientes em uso de eritromicina. Se utilizado, deve-se reduzir a dose de midazolam em
50% a 75% (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Roxitromicina: a administragdo concomitante de midazolam e roxitromicina aumentou a exposicao
sistémica (4rea sob a curva) ao midazolam em, aproximadamente, 50% e prolongou a meia vida em 30%.
Portanto, é improvével que a fraca intera¢do farmacocinética e farmacodinamica seja clinicamente
significativa e ndo deve impedir o uso terapéutico seguro de midazolam.

Azitromicina: a administracdo concomitante de midazolam e azitromicina ndo teve efeito na exposi¢do
sistémica (drea sob a curva) ao midazolam. E improvavel que o pequeno efeito da azitromicina no fndice
de absorcdo de midazolam seja clinicamente significativo. Esses farmacos podem ser administrados
concomitantemente, sem necessidade de ajuste de dose de midazolam.

Diltiazem: a administracdo concomitante de midazolam e diltiazem aumentou quase quatro vezes a
exposi¢ao sistémica (drea sob a curva) ao midazolam e a meia vida deste foi aumentada em 49%. A
interacdo farmacocinética e farmacodinamica é clinicamente significativa. Portanto, ndo se recomenda o
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uso oral concomitante de midazolam e diltiazem; entretanto, se isso ndo puder ser evitado, a dose de
midazolam deve ser reduzida em, no minimo, 50% (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Verapamil: a administracdo concomitante de midazolam e verapamil aumentou quase trés vezes a
exposi¢do sistémica (drea sob a curva) ao midazolam e a meia vida deste foi aumentada em 41%. As
alteracdes farmacocinéticas foram clinicamente significativas; portanto, a dose usual de midazolam deve
ser reduzida em 50% no minimo durante tratamento concomitante com verapamil (vide “Adverténcias e
Precaucoes™).

Saquinavir: a administracdo concomitante de dose tnica oral de 7,5 mg de midazolam apés trés a cinco
dias de tratamento com saquinavir (1.200 mg, trés vezes ao dia) em 12 voluntdrios sadios aumentou a
exposi¢do a concentracido de midazolam em mais de duas vezes. O saquinavir aumentou a meia-vida de
eliminacdo do midazolam de 4,3 para 10,9 horas, e a biodisponibilidade absoluta de 41% para 90%. O
aumento das concentracdes 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 Precaucées™).

Cimetidina: a administragcdo concomitante de midazolam e cimetidina aumentou cerca de um tergo a
exposi¢ao sistémica (drea sob a curva) ao midazolam ou nio teve efeito na farmacocinética de
midazolam. Os achados ndo indicam uma interacao clinicamente significativa entre midazolam e
cimetidina. Esses fairmacos podem ser administrados concomitantemente sem necessidade de ajuste de
dose de midazolam.

Ranitidina: a administragdo concomitante de midazolam e ranitidina aumentou a exposicdo sist€émica
(drea sob a curva) ao midazolam em 23% a 66% ou nao teve efeito na farmacocinética de midazolam. Os
achados sugerem que uma interagdo clinicamente significativa entre midazolam e ranitidina € improvéavel
na prdtica clinica e que ndo € necessdrio o ajuste de dose de midazolam.

Terbinafina: a administracdo concomitante de midazolam e terbinafina ndo teve efeito na
farmacocinética ou farmacodindmica de midazolam.

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

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

Outras interagoes

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

Nefazodona: aumentou a concentragio oral de midazolam em 4,6 vezes e da meia-vida em 1,6 vezes.
Aprepitanto: ocorreu um aumento dose dependente da concentragio plasmatica de midazolam oral com
aumento de, aproximadamente, 3,3 vezes, apds 80 mg/dia, com aumento na meia-vida de elimina¢do em
duas vezes.

Clorzoxazona: diminuiu a propor¢do do metabdlito a-hidroximidazolam (originado pela CYP3A) e
midazolam, indicando um efeito inibitério do CYP3A pela clorzoxazona.

Bicalutamida: mostrou aumento de 27% na concentracao plasmatica de midazolam oral.

Goldenseal (Hydrastis canadensis): diminuiu a proporcio do metabdlito a-hidroximidazolam (originado
pela CYP3A) e midazolam em cerca de 40%, indicando um efeito inibitério do CYP3A.

Indutores do CYP3A4

Carbamazepina e fenitoina: doses repetidas de carbamazepina ou fenitofna resultaram em diminui¢o
da concentragdo plasmdtica de midazolam oral em até 90% e encurtamento da meia-vida de eliminagdo
em cerca de 60%. Em pacientes com epilepsia, em uso de carbamazepina e/ou fenitoina, a exposi¢ao
sistémica (drea sob a curva) ao midazolam foi de apenas 6% em rela¢do a observada em voluntdrios
sadios, e efeitos sedativos foram minimos ou ausentes. Os resultados demonstram uma interagao
clinicamente significativa entre o midazolam e firmacos anticonvulsivantes. Doses maiores de
midazolam s3o necessarias em pacientes em uso de carbamazepina ou fenitoina (vide “Adverténcias e
Precaucoes™).

Efavirenz: aumento de cinco vezes na relagdo de CYP3A, gerando o metabdlito a-hidroximidazolam a
partir do midazolam confirmando o efeito de induc¢do do citocromo CYP3A.

Erva-de-sao-joao: reduz a concentragio plasmadtica de midazolam em 20% - 40%, associada a reducdo
da meia-vida em 15% a 17%.
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Acido valproico: deslocamentos de midazolam dos seus sitios de ligagcdo com as proteinas plasmaticas
pelo 4cido valproico podem aumentar a resposta a midazolam, e, por isso, deve-se tomar cuidado para
ajustar a dose de midazolam para pacientes com epilepsia (vide “Adverténcias e Precaucoes”).
Rifampicina: a administracdo concomitante de midazolam e rifampicina reduziu a exposicao sistémica
(drea 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 interag@o clinicamente significativa entre midazolam e rifampicina. Portanto, para
pacientes em tratamento com rifampicina, sdo necessarias doses mais elevadas de midazolam para
produzir sedacio suficiente (vide “Adverténcias e Precaucées”).

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

Interacao farmacodindmica dos medicamentos

A co-administra¢do de midazolam com outros sedativos/agentes hipnéticos, incluindo dlcool, resulta em
aumento do efeito sedativo e hipnético. Tais exemplos incluem opidceos/opioides quando utilizados com
analgésicos e antitussigenos; antipsicdticos; outros benzodiazepinicos usados como ansioliticos ou
hipnéticos e barbituratos; assim como antidepressivos, anti-histaminicos e anti-hipertensivos de acio
central.

Aumento da acdo sedativa, alteracdes da fungdo respiratéria e alteragdes hemodindmicas podem ocorrer
quando o midazolam € utilizado concomitantemente com quaisquer depressores de acdo central, incluindo
o dlcool. Por isso deve ser realizada a monitoracdo adequada dos sinais vitais. O dlcool deve ser evitado
em pacientes que estejam recebendo midazolam (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Superdose”).
Medicamentos que aumentam o estado de alerta e a memoria, os inibidores da colinesterase 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 fabricagdo.
Niimero 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 de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Em certos casos, pode ser necessdria a manutencao além do periodo maximo de tratamento; nessa
eventualidade, ndo se deve prosseguir sem reavaliacdo da condicdo do paciente. Por causa de seu rapido
inicio de agd@o, o maleato de midazolam comprimidos deve ser ingerido imediatamente antes de deitar,
com um pouco de 4gua.

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

Dose padrao
Adultos: entre 7,5 e 15 mg.
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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.

Instrucgoes posoldgicas especiais

Em pacientes idosos e debilitados, a dose recomendada € 7,5 mg. Uma dose mais baixa também &
recomendada para pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica, em razdo do risco de depressao
respiratéria.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a dose recomendada € 7,5 mg.

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

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer em associacio a maleato de midazolam comprimidos:
Sonoléncia diurna, embotamento emocional, reducdo da atencdo, confusdo mental, fadiga, cefaleia,
tontura, fraqueza muscular, ataxia ou diplopia. Esses fendmenos ocorrem predominantemente no inicio do
tratamento e em geral desaparecem com a continuac¢do da administragdo.

Outros eventos adversos, como distirbios gastrintestinais, alteracao da libido ou reacdes cutaneas, t€m
sido relatados ocasionalmente. Quando utilizado como pré-medicagdo, este medicamento pode contribuir
para sedacdo pds-operatodria.

Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer em individuos suscetiveis.

Amnésia: amnésia anterégrada pode ocorrer em doses terapéuticas, com risco aumentado em doses
maiores. Efeitos amnésticos podem estar associados a comportamento inadequado (vide “Adverténcias e
Precaucoes”).

Depressao: depressdo pré-existente pode ser agudizada com o uso de benzodiazepinicos.

Efeitos paradoxais e psiquiatricos: efeitos paradoxais, como inquietagdo, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, e, mais raramente, delirios, acessos de raiva, pesadelos, alucinagdes, psicose,
comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos podem ocorrer quando se utilizam
benzodiazepinicos ou agentes similares. Nesse caso, o uso do medicamento deve ser descontinuado. A
ocorréncia desses efeitos é mais provavel em idosos.

Dependéncia: mesmo em doses terapéuticas pode haver desenvolvimento de dependéncia.A
descontinuagdo do tratamento pode resultar em sintomas de abstinéncia ou rebote (vide “Adverténcias e
Precaucoes”). Dependéncia psicolégica pode ocorrer. Abuso tem sido relatado em pacientes com histdria
de abuso de miiltiplas drogas.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

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

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com o estado clinico do
paciente. Os pacientes podem necessitar especialmente de tratamento sintomatico para os efeitos
cardiorrespiratdrios 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
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ingestao mista, pode-se considerar uma lavagem géstrica. Entretanto, esse procedimento nao 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. Flumazenil tem meia-vida curta (cerca
de uma hora). Portanto, os pacientes que estiverem sob uso de flumazenil precisam de monitoramento
depois da diminuicdo dos seus efeitos. 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.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR
DEPENDENCIA.
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Anexo B

Histdrico de alteragdo para a bula

. Data da
Numero do Data da ~
. Nome do assunto - - aprovagao da Itens alterados
expediente notificagdo/peticio e
peticdo
10459 -
GENERICO -
Gerado no Inclusdo Inicial Nao se aplica (versao
momentodo | nciusac Inicia 05/12/2012 05/12/2013 3Pl
peticionamento de Texto de Bula inicial)
—RDC 60/12




