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midazolam
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
midazolam

FORMA FARMACEUTICA:
Solucao Injetavel

APRESENTAGAO:

1mg/mL - Caixa com 100 ampolas de 5mL
5mg/mL - Caixa com 100 ampolas de 3mL
5mg/mL - Caixa com 100 ampolas de 10mL

USO ADULTO E PEDIATRICO - I.M/I.V/RETAL

COMPOSIGAO:

Cada mL da solucéo injetavel (1mg/mL) contém:

fo o o L= 1 (oo [= T 4410 F= .20 =T oo T RSP SS P 1,112mg*
*correspondente a 1mg de midazolam
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(acido cloridrico, hidréxido de soédio, cloreto deli® e agua de osmose reversa)
Cada mL da solucéo injetavel (5mg/mL) contém:

[o o] o L= CoJo [ 44110 F= .20 - o o TSRS 5,559mg*
*correspondente a 5mg de midazolam
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(acido cloridrico, hidréxido de soédio, cloreto deli® e agua de osmose reversa)
INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICAGOES

O midazolam injetavel € uma droga indutora de stenagdo curta e indicada a pacientes adultos,tpeds&e neonatos para:

- sedagdo da consciéncia antes e durante procedsmagnosticos ou terapéuticos com ou sem areesteal (administracéo I.V.);

- pré-medicacéo antes de inducéo anestésica (idolaidministracdo I.M. ou retal em criancas);

- indug&o anestésica. Como um componente sedativombinacdo com anestesia em adultos (ndo dewdilszrdo para inducdo anestésica em criancas);
- sedagdo em unidades de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento de insdnia, a dose de midazdleaz &€ de 15 mg, ingerida por via oral no mometgaleitar (Monti, 1993; Fischbach, 1983; Feldmé&ier
Kapp, 1983; Lupolover e colaboradores, 1983). A utemzdo do sono é obtida de modo eficaz nas des@sda 15mg (Monti, 1993). Para os pacientes
idosos, a dose de 15mg de midazolam ¢é eficaz esspgta o tratamento de insdnia (Beck e colaboesdd983).

Midazolam é eficaz como medicacéo pré-anestésiemdp administrado na dose de 2 a 3 mg por vianmiscular.

Esses foram os achados de Wong e colaboradored9®Imem estudo que envolvia 100 pacientes entes8&anos.

Midazolam pode também ser utilizado para a sedagéss da realizacéo de endoscopia digestiva altalonoscopia.

Em um estudo que envolvia 800 pacientes, Bell abashdores, em 1987, demonstraram que a dose aeagsma induzir sedacédo foi maior nos pacientes
entre 15 e 24 anos de idade (em média 10mg), emparagéio com 0s pacientes entre 60 e 86 anos de (Bi&dng).

Como indugéo anestésica em pacientes sem medigsgéa e abaixo dos 55 anos, midazolam é eficame per administrado por via intravenosa na dose de
0,3 a 0,35mg/kg de peso, administrados em 20 a&@0nslos, e o tempo esperado de inicio de acdodéisleninutos. Em pacientes pré-medicados com
sedativos ou narcéticos, midazolam é seguro ezefiaadose de 0,15 a 0,35 (média 0,25mg/kg) (VEREdALI97; Freuchen e colaboradores, 1983; Jensen e
colaboradores, 1982; Pakkanen & Kanto, 1982; Bergér Eriksson, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O midazolam injetavel € um derivado do grupo dada@obenzodiazepinas. A base livre € uma substépofélica com baixa solubilidade na agua.

O nitrogénio béasico na posicdo 2 do sistema do iamidazobenzodiazepinico permite que o ingrediatiteo forme sais hidrossoliveis com &cidos. Esses
produzem uma solucgao estavel e bem tolerada gegd@iam A acao farmacoldgica de midazolam é caiaati pelo rapido inicio de agéo, por causa daaipi
transformag&o metabdlica e da curta duracéo. Rsaada sua baixa toxicidade, midazolam possui afngloe terapéutico.

O midazolam injetavel provoca efeito sedativo eutod do sono rapidamente, de pronunciada intensidd@mbém exerce efeito ansiolitico,
anticonvulsivante e relaxante muscular. Apés adstrengdo intramuscular ou intravenosa, ocorre unmeéaia anterograda de curta duragdo (o pacientsendo
recorda de eventos que ocorreram durante o piatividade do composto).

Farmacocinética

Absorcéo ap6s administragao intramuscular

A absorcdo de midazolam pelo tecido muscular édedpi completa. As concentragBes plasmaticas maxd@aslcancadas dentro de 30 minutos. A
biodisponibilidade apés administragdo I.M. é supeai90%.

Absorcéo ap6s administracao retal

Apo6s administracao retal, midazolam é absorvidaleapente. A concentragdo plasmatica maxima é adcknem cerca de 30 minutos. A biodisponibilidade
é de cerca de 50%.

Distribuicao

Quando midazolam é injetado por via intravenosajrea plasmatica de concentragio-tempo mostra undaas fases distintas de distribui¢do. O volume de
distribuicdo em equilibrio dindmico é de 0,7 — 1Kl De 96% a 98% de midazolam é ligado as pratedtesmaticas, principalmente a albumina. Exista um
passagem lenta e insignificante de midazolam piguimlo cefalorraquidiano. Em humanos, foi dem@dst que midazolam atravessa a placenta lentamente
e entra na circulagéo fetal.

Pequenas quantidades de midazolam sdo encontm@aékiterhumano.

Metabolismo

Midazolam é quase inteiramente eliminado apods disformacdo. Menos de 1% da dose é recuperadanaacomo droga ndo modificada. Midazolam é
hidroxilado pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) isoenai

O a-hidroximidazolam é o principal metabdlito na uraao plasma. De 60% a 80% da dose é excretad@aacomoo-

-hidroximidazolam glucuroconjugado. Ap6s adminigii@ injetavel, a concentragdo plasmaticardeédroximidazolam é 12% do composto de origem. A
fragdo da dose extraida pelo figado foi estimad®@¥h — 60%. A meia-vida de eliminagdo do metabditmenor que uma hora. ¢hidroximidazolam é
farmacologicamente ativo, mas contribui apenas ma@niente (cerca de 10%) para os efeitos do midazai@ravenoso. N&o existe evidéncia de
polimorfismo genético no metabolismo oxidativo didazolam.

Investigacdes posteriores ndo demonstraram relevéliica polimorfismo genético no metabolismodativo do midazolam.

Eliminacéo

Em voluntéarios sadios, a meia-vida de eliminacaonéd#azolam situa-se entre 1,5 e 2,5 horasléaranceplasmatico é de 300 a 500mL/min em média.
Quando midazolam é administrado pela infusdo kWa cinética de eliminacdo ndo difere da obseregpda injecdo enbolus Midazolam é excretado
principalmente por via renal: 60% a 80% da dosecée¢ada na urina como o glucoroconjugadtidroximidazolam. Menos de 1% é recuperado inadter

na urina.

Farmacocinética em populac¢des especiais

Idosos:em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de elgéimde midazolam administrado por via injetavelepger prolongada acima de quatro vezes.
Criancas: a taxa de absorcao retal nas criancgas é similas adultos. Entretanto, a meia-vida de elimingt&9) ap6s administracéo 1.V. e retal € mais curta
em criancas de 3 a 10 anos, quando comparada deragultos. A diferenga é compativel comalearancemetabdlico maior em criangas.

Em criangas pré-termo e neonatos: a meia-vidaigenelcdo € em média 6 — 12 horas, el@aranceé reduzido provavelmente por causa da imaturidade
hepética.

Pacientes obesosa meia-vida média é maior nos pacientes obesos\gsi@do obesos (8ykrsus2,7 horas). O aumento da meia-vida € secundario ao
aumento de, aproximadamente, 50% no volume dehdigt#io corrigido pelo peso corporal total. Entnéta oclearancendo difere dos néo obesos.

Pacientes com insuficiéncia hepaticaa meia-vida de eliminagdo em pacientes cirrtfpude ser maior e olearancemenor, quando comparado aos de
voluntérios sadios (vide “Adverténcias e Precaugotes

Pacientes com insuficiéncia renala meia-vida de eliminagéo em pacientes com inéafica renal cronica é similar a de voluntariosesad

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

Pacientes com insuficiéncia cardiacaa meia-vida de eliminagdo é maior em pacientes iosnrficiéncia cardiaca congestiva, qguando compagade
individuos saudaveis.

4, CONTRAINDICAGOES
O midazolam injetavel é contraindicado a paciectes hipersensibilidade conhecida aos benzodiazeysiniu a qualquer componente do produto.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O midazolam injetavel deve ser usado somente quamateriais de ressuscitacdo apropriados para ontmma a idade estdo disponiveis, ja que a
administracéo |.V. de midazolam pode deprimir atratifidade miocéardica e causar apneia. Eventograds cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em
raras ocasides. Esses eventos tém incluido depnesgdiratoria, apneia, parada respiratoria e/cadaacardiaca.

A ocorréncia de tais incidentes de risco de vidaaés provavel em adultos acima de 60 anos, nageelesinsuficiéncia respiratoria pre-existente ou
comprometimento da fungdo cardiaca, e pacientesitpeds com instabilidade cardiovascular, particuiente quando a inje¢cdo é administrada muito
rapidamente ou quando é administrada uma alta dose.

Quando midazolam injetavel é administrado parelmermte, cuidados especiais devem ser observadps@entes representantes de grupos de alto risco:

- adultos acima de 60 anos;

- pacientes cronicamente doentes ou debilitados;

- pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica;

- pacientes com insuficiéncia renal cronica, ircsérficia hepéatica ou com insuficiéncia cardiaca estivg,;

- pacientes pediatricos com instabilidade cardimvas.

Esses pacientes de alto risco precisam de dosesesdnide “Posologia”) e devem ser monitoradoginaamente com relagéo a sinais precoces de dtera¢
das fungdes vitais.

As informacgdes devem ser dadas aos pacientes aobkaguintes adverténcias e precaucoes.

Critérios de alta

Apo6s a administragdo de midazolam, os pacientesndegceber alta hospitalar ou do consultério deqafionento, apenas quando autorizado pelo médico do
paciente e se acompanhado por um atendente. Redarsemue o paciente esteja acompanhado ao repanaacasa apds a alta.

Tolerancia

Alguma perda de eficacia foi relatada quando mildezanjetavel foi usado em sedacéo prolongada edadas de terapia intensiva.

Dependéncia

Quando midazolam injetavel é usado em sedacdongaia em unidades de terapia intensiva, deve-ssrenente que pode se desenvolver dependéncia
fisica a ele. O risco de dependéncia aumenta cdosa e a duragdo do tratamento e é também mamippaientes com um histérico médico de abuso de
alcool e/ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcagptbdo tratamento serd acompanhada de sintonasstieéncia.

Esses sintomas podem consistir em cefaleia, mjagteema ansiedade, tenséo, inquietacédo, confasétal e irritabilidade. Em casos graves, 0s ségsiin
sintomas podem ocorrer: desrealizacéo, despergagat, hiperacusia, amortecimento e parestesiatademdades, hipersensibilidade a luz, ruido eatont
fisico, alucinag@es e convulsdes.

Durante tratamento prolongado com midazolam ingtém unidade de terapia intensiva, pode-se debamaependéncia fisica. Portanto, o término alorupt
do tratamento pode ser acompanhado por sintomabdii@éncia. Os seguintes sintomas podem ocoefateta, dor muscular, ansiedade, tenséo, agitacao,
confuséo, irritabilidade, insénia rebote, mudandashumor, alucinagdes e convulsdes. J& que o dscsintomas de abstinéncia € maior apds a
descontinuag&o abrupta do tratamento, é recomenypleda dose seja diminuida gradualmente.

Amnésia

Midazolam injetdvel causa amnésia anterdgrada émegmente esse efeito € muito desejavel em sgésaigis como antes e durante procedimentos
cirurgicos); sua duragéo é diretamente relaciodadase administrada. Amnésia prolongada pode migpar problemas para pacientes ambulatoriais, que
devem receber alta apds a intervengdo. Apos resrabmaridazolam parenteralmente, os pacientes deverdiggensados do hospital ou do consultério
somente com acompanhante.

Reagbes paradoxais

Foram relatadas com midazolam injetavel reacGesdpaais, tais como agitacdo, movimentos involuoagaincluindo convulsées tonico-clonicas e tremores
musculares), hiperatividade, hostilidade, reacaoailea, agressividade, excitagdo e ataque. A nitasirecidéncia de susceptibilidade a tais reagdes f
relatada em criangas e em idosos. Se tais sintsogestivos de uma reacdo paradoxal ocorrerem,pastasa midazolam deve ser avaliada antes do
procedimento.

A ocorréncia desses efeitos € mais provavel eneptas idosos.

Alteracdes na eliminagdo de midazolam

A eliminacédo da droga pode estar alterada em pasieue recebem substancias que inibem ou induz&3R4 e pode ser necessario ajustar a dose de
midazolam (vide “Intera¢des medicamentosas”).

A eliminacédo da droga também pode demorar mais azremtes com disfung@o hepatica, baixo débito @aodé em neonatos (vide “Farmacocinética em
Populagdes Especiais”).

Pacientes idososembora rara, a ocorréncia de eventos adversoeaspiratorios graves com risco de morte, indoimlepressao respiratoria, apneia,
parada respiratoria e/ou parada cardiaca, € maigy®l em adultos acima de 60 anos e criancas. Aliéso, em idosos e criangas, foi relatada com
midazolam injetavel incidéncia mais elevada de ibdidde a reacdes paradoxais, tais como agitagéwjmentos involuntarios (incluindo convulsées
ténico-clénicas e tremores musculares), hiperalég hostilidade, reacéo de raiva, agressividadéagdo e agressao.

Portanto, em adultos acima de 60 anos, a dosesgewdeterminada com cautela e devem ser consideosdfatores especiais relacionados a cada paciente
(vide “Posologia”).

Pacientes pediatricos:eventos adversos hemodinadmicos ocorreram em pesigediatricos com instabilidade cardiovascular. iBso a administracéo
intravenosa rapida deve ser evitada nessa populBgicausa do risco aumentado de apneia, acorseketrema cautela ao sedar pacientes pré-termo e
antes de pré-termo sem entubagao traqueal.
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Injecéo rapida deve ser evitada na populagéo redonat

O neonato tem func¢éo organica reduzida e/ou imattaabém é vulneravel aos efeitos respiratoriokipdos e/ou prolongados de midazolam injetavel.
Embora rara, a ocorréncia de eventos adversosocaspiratérios graves com risco de morte, incloidépresséo respiratoria, apneia, parada respérator
e/ou parada cardiaca, € mais provavel em criangailios acima de 60 anos. Além disso, em criaagaesos, foi relatada incidéncia mais elevada de
sensibilidade a reagbes paradoxais, tais como cagitamovimentos involuntarios (incluindo convulsd@mico-clonicas e tremores musculares),
hiperatividade, hostilidade, reacéo de raiva, ajreade, excitacio e agresséo com midazolam ugkta

Portanto, em criancas e adultos acima de 60 amdzsseadeve ser determinada com cautela, levandmsesonsideracéo os fatores especiais relacionados a
cada paciente (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renalem pacientes com insuficiéncia renal, a farmaéticia de midazolam livre é similar a relatada ehunarios sadios.
Entretanto, em pacientes com doenca renal crgmicke ocorrer um acimulo dehidroximidazolam, contribuindo para a sedacaogn@géhda.

Tabela 1 — Tempo para despertar (h) apds cessarr£uséo de midazolam

Tempo para despertar (minutos)

Namero de pacientes Média + DP Faixa
Todos os pacientes 37 27,8+37,2 0-140

Pacientes sem disfuncgéo renal ou hepatica 24 13,6 +16,4 0-58
Pacientes com disfuncao renal sem disfungdo hepatic 9 446 £425 2-120
Pacientes com insuficiéncia renal e com doencaticapa 2 - 124 - 140

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica reduz dearancede midazolam 1.V. com um aumento subsequente da-wd#. Portanto, os efeitos clinicos podem sersmai
intensos e prolongados. A dose necesséria de nadapmde ser reduzida e deve ser estabelecidagragib adequada dos sinais vitais (vide “Posolpgia”
Grupos especificos de pacientes

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronicaé recomendada a dose mais baixa, por causa dalestepressao respiratoria (vide “Posologia”).
Criangas pré-termo: por causa do risco aumentado de apneia, acorselagrema cautela ao sedar pacientes pré-termoreseque 36 semanas de idade
gestacional sem entubac&o traqueal. Deve-se @jitgfo rapida. E necesséria monitorac&o cuidadmsaxa respiratoria e da saturacdo de oxigénio.
Pacientes pediatricos menores que 6 meses desédagmrticularmente vulneraveis a obstrugio deadeeas e hipoventilagdo. Nesses casos, a titulagdo
pequenos incrementos até o efeito clinico e mag#w cuidadosa da taxa respiratéria e da satudegéxigénio sdo essenciais.

Uso concomitante de é&lcool/depressores do SNG:uso concomitante de midazolam com alcool e/quedsores do SNC deve ser evitado. O uso
concomitante tem o potencial de aumentar os efeiiogcos de midazolam, podendo incluir sedacdwegrdepressédo respiratéria e/ou cardiovascular
clinicamente revelante (vide item “Interagbes Madientosas”).

Histérico médico de abuso de alcool e de drogasidazolam deve ser evitado por pacientes com stariio médico de abuso de alcool e de drogas.
Outros: assim como com qualquer substancia depressoriatdma nervoso central e/ou com propriedades museldxantes, deve-se ter cuidado especial
ao administrar midazolam a pacientes eoiastenia gravispor causa da fraqueza muscular pré-

-existente.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operamaquinas

Sedacdo, amnésia, redugdo da capacidade de cagéent da forca muscular prejudicam a capacidadérigé veiculo ou operar maquinas. Antes de
receber midazolam injetavel, o paciente deve setaalo para néo dirigir veiculo ou operar maquigaassua recuperacao.

Gravidez e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas semmientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao ha dados suficientes sobre midazolam paraaawala seguranca durante a gravidez. Os benzotligm=pdevem ser evitados durante a gravidez a ndo
ser que ndo exista alternativa mais segura. A asimagdo de midazolam injetavel no terceiro trimeesie gestagdo ou em altas doses durante o trath@lho
parto pode produzir irregularidades no batimentdieao fetal, hipotonia, sucgéo fraca, hipotermimaglerada depresséo respiratéria em neonatos. Além
disso, bebés nascidos de maes que receberam terEmmdicos cronicamente durante o Gltimo estaggralddez podem ter desenvolvido dependéncia fisica
e podem estar sob algum risco de desenvolver sagai® abstinéncia no periodo pés-natal.

Mulheres que estejam amamentando devem interroongleitamento durante 24 horas ap6s a administdgatdazolam injetavel.

Até o momento, ndo ha informagdes de que midazwlptavel possa causdoping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A biotransformacgdo de midazolam é mediada predarténgente pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) isoenzima.

Aproximadamente 25% do total de enzimas hepatioasisiema citocromo P450 em adultos correspondsaobfamilia 3A4. Inibidores e indutores dessa
isoenzima podem produzir intera¢des farmacolégioas midazolam (vide “Adverténcias e Precaucgdes”).

Estudos de interacéo realizados com midazolaméng@t

Inibidores de CYP3A4
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Antifungicos azélicos

Cetoconazol: cetoconazol aumentou a concentragdo plasmaticaidiezolam intravenoso em cinco vezes e a meia efdarés vezes. Caso midazolam
injetavel seja co-administrado com o cetoconazul farte inibidor de CYP3A, esse procedimento dearefsito em uma unidade de terapia intensiva (UTI)
ou onde exista disponibilidade de instrumental\ejante, de forma a garantir um monitoramento aimuidadoso e manejo médico apropriado em caso de
depressao respiratdria ou sedagéo prolongada. $2evensiderar doses coordenadas e ajuste de gestaéaente se for

administrada mais que uma dose Unica de midazo\am |

Itraconazol e fluconazol:ambos aumentaram a concentragéo plasmatica deotsdaintravenoso em, aproximadamente, duas aé#ss, associado com
aumento na meia-vida de eliminacdo em, aproximadtem®,4 vezes para o itraconazol e 1,5 vez pémanazol.

Posaconazolo posaconazol aumentou as concentragdes plassndégaidazolam intravenoso em, aproximadaments, \ceizes.

Antibiéticos macrolideos

Eritromicina: co-administragdo de midazolam com eritromicina @rgbu a meia-vida de eliminacdo de midazolam depara 6,2 horas. Apesar de
mudancas farmacodinédmicas relativamente menores: teido observadas, é aconselhado ajuste de dasédpolam intravenoso, especialmente se altas
doses estao sendo administradas (vide “Advertéeditrecaucdes”).

Claritromicina: o uso concomitante de claritromicina e midazolaomve aumento da concentracdo plasmatica de néglazm 2,5 vezes e duplica sua
meia-vida.

Informacgdes adicionais com o uso do midazolam

Roxitromicina: o uso concomitante de roxitromicina e midazolaommve aumento na concentragdo de midazolam de &@fslongamento da meia vida
de 30%.

Cimetidina e ranitidina: cimetidina aumentou a concentracéo plasmaticagentilerio dindmico de midazolam em 26%, enquantitidina ndo teve efeito.
Co-administracéo de midazolam com cimetidina oitidama n&o teve efeito clinico significativo narfeacocinética ou farmacodinamica de midazolam. Essa
informac&o indica que midazolam intravenoso pode@sado em doses usuais com cimetidina e ranit&limé#o é necessario ajuste de dose.

Ciclosporina: néo existe interacéo farmacocinética e farmacatgentre ciclosporina e midazolam. Por isso,sedle midazolam né&o precisa ser ajustada
quando este é usado concomitantemente com cicinapor

Nitrendipina: a nitrendipina ndo afeta a farmacocinética e faodmamica do midazolam. As duas drogas podemssefas concomitantemente e nenhum
ajuste de dose do midazolam é necessario.

Saquinavir e outros inibidores de proteases HIVa co-administragdo de ritonavir em combinacédo agpimévir aumentou em 5,4 vezes as concentragdes
plasméticas do midazolam intravenoso, com um awnsimilar na meia-vida de eliminacdo. Caso midamolatravenoso seja co-administrado com
inibidores de protease HIV, as condicdes do tratdongevem seguir as descritas para o cetoconazdkm “antifingicos azdlicos”.

Anticoncepcionais orais:a farmacocinética de midazolam intramuscular mi@afetada pelo uso de anticoncepcionais oraisdues drogas podem ser
usadas concomitantemente, e ndo é necessario nejistende dose de midazolam.

Blogueadores de canais de célcio

Diltiazem: uma dose Unica de diltiazem aumentou as concéesggasmaticas de midazolam intravenoso em, apaaldmente, 25%, e a meia-vida foi
prolongada em, aproximadamente, 43%.

Outras interacdes

Atorvastatina: ocorre aumento de 1,4 vez na concentracao de ntalazquando administrado por via intravenosa, empasacao com grupo de controle.
Indutores do CYP3A4

Rifampicina: diminuiu as concentragdes plasmaticas de midazolavenoso em, aproximadamente, 60%, ap6s seteddirifampicina 600mg, uma vez ao
dia. A meia-vida de eliminag&o diminuiu em, apraxétamente, 50% - 60%.

Informagdes adicionais com o uso de midazolam:

Carbamazepina e fenitoina:doses repetidas de carbamazepina ou fenitoinkamesn em diminui¢cdo da concentracdo plasmaéticmidazolam oral em até
90% e encurtamento da meia-vida de eliminacéo eca cke 60%.

Efavirenz: aumento de cinco vezes na relagdo de CYP3A, geramdetabdlitar-hidroximidazolam a partir do midazolam confirmaralefeito de indugéo

do citocromo CYP3A.

Extrato de equinacea purpurea:diminuiu as concentragfes plasmaticas de midazblanem, aproximadamente, 20%, com, diminuicaordsa-vida em
cerca de 42%.

Erva-de-s&o-jodo:reduz a concentragdo plasmatica de midazolam étn20%, associada a redugéo da meia-vida em 16P%oa

Acido valproico: deslocamentos de midazolam dos seus sitios dgitiggom as proteinas plasmaéticas pelo acido vatpmmdem aumentar a resposta a
midazolam, e, por isso, deve-se tomar cuidadogjasiar a dose de midazolam para pacientes cospsiail(vide “Adverténcias e Precaugées”).

Interac&o farmacodindmica dos medicamentos

A coadministragdo de midazolam com outros seddtigestes hipnoticos, incluindo alcool, resulta emmento do efeito sedativo e hipnético. Tais exesiplo
incluem opiaceos/opioides quando utilizados comigés&os e antitussigenos; antipsicéticos; outreszédiazepinicos usados como ansioliticos ou
hipnéticos e barbituratos; assim como antidepressianti-histaminicos e anti-hipertensivos de agitral.

Aumento da agdo sedativa, alteragbes da funcaoasia e alteracdes hemodinamicas podem ocouandp o midazolam é utilizado concomitantemente
com quaisquer depressores de agéo central, inolairfdcool. Por isso deve ser realizada a moniéioraglequada dos sinais vitais. O alcool deve sedev

em pacientes que estejam recebendo midazolam ‘(&ileerténcias e Precaugfes”). Vide também o itemptdose”, referente & adverténcia de outros
depressores do sistema nervoso central, incluirddoom!.

Foi também demonstrado que a anestesia espinabpodentar os efeitos sedativos do midazolam |.doge do midazolam deve ser entéo reduzida. A dose
intravenosa do midazolam também deve ser redugidiad®p a lidocaina e a bupivacaina séo administgatasa intramuscular.
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Medicamentos que aumentam o estado de alerta endnmagos inibidores da colinesterase como a figimdta, revertem os efeitos hipnéticos de midazolam
De modo similar, 250mg de cafeina revertem par@atmos efeitos sedativos de midazolam.

Halotano e anestésicos inalatérios: a administray@ale midazolam diminui a concentracdo alveatémima (CAM) de halotano requerido para anestesia
geral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

O midazolam injetavel deve ser armazenado em ternparambiente (entre 15 e 30°C). As ampolas dazolam ndo podem ser congeladas, porque podem
explodir. Além disso, pode ocorrer precipitacdos marecipitado se dissolve com a agitagdo em texyra ambiente.

A solugdo de midazolam injetavel pode ser diluidm ccloreto de sddio a 0,9%, dextrose a 5% e soldgd®inger. Esta solugdo permanece fisica e
quimicamente estavel por 24 horas em temperatubézeate.

Incompatibilidades

Para evitar potencial incompatibilidade com ousa@lsc¢ées, midazolam n&o deve ser misturado corastiucdes, exceto as mencionadas acima.

Do ponto de vista microbiol6gico o produto deve gdizado imediatamente. Se néo for utilizado irm&mente, os tempos de conservagéo e as condicdes
antes da utilizacdo séo da responsabilidade daiase&do deverdo ser superiores a 24 horas entr8°2, a menos que a diluicdo tenha ocorrido em
condigBes assépticas controladas e validadas.

As ampolas de midazolam séo para uso Unico. Desgaaiquer solugdo n&o utilizada.

A solucéo deve ser inspecionada visualmente antesa Apenas solucdes limpidas e sem particulesrdser usadas.

Aspectos fisicosampolas de vidro incolor contendo 3mL, 5mL e 10mL.

Caracteristicas organolépticasliquido incolor a levemente amarelado, odor caréstico.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagdo impressenbalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancedriangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padrao

Midazolam é um agente sedativo potente que regiminéstracao lenta e individualizacéo da dose.

A dose deve ser individualizada e titulada até tades de sedacdo desejado de acordo com a necessifisida, estado fisico, idade e medicacéo
concomitante.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitadasonicamente doentes, a dose deve ser deteranawewl cautela, e os fatores especiais relacioreados
cada paciente devem ser levados em consideragéo.

O inicio da agdo de midazolam ocorre em, aproximad#e, dois minutos apos a injecéo intravenosdei® endximo é obtido em cinco a dez minutos.

A dose padréo esta descrita conforme a tabela@bdaiores detalhes estdo descritos no texto apaiseta.

Tabela 2 - Dose padréo

Indicagao Adultos< 60 anos Adultos > 60 anos e cronica- Criancas
de idade mente doentes, pacientes
de alto risco
Sedacéo consciente I.V. I.V. I.V. 6 meses — 5 anos de idade
Dose inicial: 2 — 2,5mg Dose inicial: 0,5 — 1mg Dose inicial: 0,05 — 0,1mg/kg
Dose de titulagéo: 1mg Dose de titulacédo: 0,5 — 1mg Dose total: 6mg
Dose total: 3,5 - 7,5mg Dose total: < 3,5mg I.V. 6 — 12 anos de idade

Dose inicial: 0,025 — 0,05mg/kg
Dose total: <10mg
13 — 16 anos de idadecomo adultos
Retal > 6 meses de idade
0,3 - 0,5mg/kg
I.M. 1 — 15 anos de idade:
0,05 — 0,15mg/kg

Pré-medicacdo anestésica 1.V. ILV. Retal > 6 meses de idade
1 - 2mg repetida Dose inicial: 0,5mg 0,3 - 0,5mg/kg
I.M. Titulacéo lenta adicional I.M. 1 — 15 anos de idade:
0,07 — 0,1mg/kg conforme necessidade 0,08 — 0,2mg/kg
I.M.
0,025 — 0,05mg/kg
Indugédo anestésica I.V. I.V. N&o é indicado para criangas

0,2mg/kg (0,2 — 0,35mg/kg sem pré-| 0,05 —0,15mg/kg (0,15 —
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medicagao) 0,2mg/kg sem pré-medicagao)
Componente sedativo em | V. I.V. N&o é indicado para criangas
combinag&o com anestesia] Doses intermitentes de 0,03 — Doses menores que as
0,1mg/kg ou infusdo continua de 0,08 recomendadas par adultos < 60
— 0,1mg/kg/h anos de idade
Sedacgéo em unidades de | L.V. I.V. neonatos < 32 semanas
terapia intensiva Dose inicial: 0,03 — 0,3 em incrementos de 1 — 8,5m 0,03mg/kg
Dose de manutencéo: 0,03 — 0,2mg/kg/h I.V. neonatos > 32 semanas 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 manutengéo: 0,06 —
0,12mg/kg/h

Sedacéo da consciéncia

Para sedacéo basal (consciéncia) prévia a inteiwerigirgica ou diagndstica, midazolam é admirdstriaV. A dose deve ser individualizada e titulaci@g
devendo ser administrada por injegdo rapidamengrwolus O inicio da sedagdo pode variar para cada ingtiyide acordo com o estado fisico do paciente
e das circunstancias detalhadas da aplicagdo Xparmo: velocidade de administragdo, quantidaddoda). Se necessario, podem ser administradas doses
subsequentes de acordo com a necessidade indiv@ludhdos especiais devem ser adotados para fEc@m comprometimento da fungao respiratoria.
Adultos

A injecéo I.V. de midazolam deve ser administrafadmente a uma velocidade de, aproximadamenteen®) segundos.

Em adultos com menos de 60 anos, a dose inicialgga?2,5mg, administrada cinco a dez minutos afdesicio do procedimento. Podem ser administradas
doses adicionais de 1mg, se necessario. Dosessétdiss tém sido em torno de 3,5 a 7,5mg. Gerakn®io é necessaria dose total maior que 5,0mg.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitada®m doengas cronicas, a dose inicial deve derziga para cerca de 0,5mg a 1,0mg e ser admifastra
cinco a dez minutos antes do inicio do procedimeédses adicionais de 0,5mg a 1mg podem ser adraés, se necessario. Uma vez que nesses pacientes
o pico do efeito pode ser atingido menos rapidaeeaiises adicionais de midazolam devem ser titslgtato lenta e cuidadosamente. Geralmente ndo é
necessaria dose total maior que 3,5mg.

Criancas

Intramuscular (criangas de 1 até 15 anos de idade)

Em criangas, a dose é 0,05 a 0,15mg/kg, adminéstiado a dez minutos antes do inicio do procediomen

Geralmente ndo é necessaria dose total maior qdm@0Essa via de administragdo somente deveibeadd em casos excepcionais. A administracad reta
é preferivel, pois a inje¢&o intramuscular podedsérosa.

Em pacientes pediatricos com menos de 15kg de gawwdreo, solugdes de midazolam com concentragderisu a 1mg/mL ndo sdo recomendadas.
Solugdes mais concentradas devem ser diluidad payanL.

Intravenosa

O midazolam deve ser titulado lentamente até aoefdinico desejado. A dose inicial de midazolamedser administrada em dois a trés minutos. Deve-se
esperar um tempo adicional de dois a cinco minpéwa avaliar completamente o efeito sedativo ateesiciar um procedimento ou repetir a dose. $e fo
necessaria sedagdo complementar, continuar artitata pequenos incrementos até que o nivel apdipde sedacdo seja alcancado. Bebés e criangas
pequenas menores que 5 anos de idade podem redosesrsubstancialmente mais altas que criangasidédade e adolescentes.

1. Pacientes pediatricos menores que 6 meses dedietainformacdes limitadas estdo disponiveis em pacepégliatricos ndo entubados menores de 6
meses de idade. Pacientes pediatricos de menosrdsés de idade sdo particularmente vulneravelsiugéo de vias aéreas e a hipoventilagdo. Desse
modo, o uso de midazolam para sedagdo em criangasnenos de 6 meses de idade ndo é recomendadmoas KUe os beneficios sejam superiores aos
riscos. Nesses casos, a titulacdo com pequen@srientos até o efeito clinico e monitoragao cuidadés essenciais.

2. Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos del&aloses iniciais de 0,05 a 0,1mg/kg. Uma dose detaté 0,6mg/kg pode ser necessaria para alcangar o
objetivo final, mas ndo deve exceder 6mg. Sedagiiongada e risco de hipoventilagéo podem estacksis ao uso de doses maiores.

3. Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idad®se inicial de 0,025 a 0,05mg/kg. Uma dose @italde 0,4mg/kg e até um maximo de 10mg. Sedagéo
prolongada e risco de hipoventilacdo podem essacésios ao uso de doses maiores.

4. Pacientes pediatricos de 13 a 16 anos de idadevem ser consideradas as mesmas doses utilizadagultos.

Retal (criangas maiores que 6 meses de idade)

A dose total de midazolam varia de 0,3 a 0,5mgikdose total deve ser administrada em uma Unideagglo e deve-se evitar a administracéo retalidepet

O uso em criangas menores que 6 meses de idaderedomendado, uma vez que dados disponiveis peps&agao sdo limitados. Administracéo retal da
solucdo da ampola é realizada por meio de um aplicplastico fixado no bico da seringa. Se o vollamger administrado for muito pequeno, pode-se
adicionar agua a um volume total de 10mL.

Anestesia — Pré-medicagao

Pré-medicagdo:midazolam administrado lentamente antes de umegimento produz sedacéo (indugdo do sono ou samalénalivio da apreensao) e
comprometimento da meméria pré-operatéria.

O midazolam pode também ser administrado em comgéineom anticolinérgicos. Para essa indicacéo,zolda deve ser administrado por via I.V. ou .M.,
profundamente dentro de uma grande massa mus2@lar60 minutos antes da indugdo anestésica.
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Adultos

Para sedagdo pré-operatéria (indugdo do sono aulésmia e alivio da apreensdo) e para comprometeemodria de eventos pré-operatorios, a dose
recomendada para adultos de baixo risco (estaito #SA | e Il, pacientes abaixo de 60 anos) é de2ing I.V. repetida quando necessério, ou 0,07 a
0,1mg/kg .M.

A dose deve ser reduzida e individualizada quandiazolam é administrado a idosos acima de 60 gazsentes debilitados ou com doencas cronicas. A
dose inicial recomendada I.V. é de 0,5mg e devées¢amente aumentada caso necessario. Aguardewaiés minutos para avaliar os efeitos entre as
doses. A dose de 0,025 a 0,05mg/kg |.M. é recontznsia ndo ha administracdo concomitante de nassé#icdose habitual é de 2 a 3mg.

Em pacientes acima de 70 anos, midazolam |.M. sevadministrado cautelosamente, sob observacéimeanporque pode ocorrer sonoléncia excessiva.
Criancas

Intramuscular (criangas de 1 a 15 anos de idade)

Em criangas entre as idades de 1 a 15 anos, séssaeas doses proporcionalmente mais altas quelelos em relagdo ao peso corpéreo. A dose média d
0,08 a 0,2mg/kg de midazolam administrada via tévh mostrado ser efetiva e segura. E recomendaglmiglazolam seja administrado profundamente em
uma grande massa muscular, 30 a 60 minutos antedudziio anestésica.

Retal (criancas acima de 6 meses)

A dose total de midazolam, geralmente de 0,4mg/agando de 0,3 a 0,5mg/kg, deve ser administr&da 30 minutos antes da indugdo anestésica. A
administracéo retal da solugéo da ampola é realipad meio de um aplicador plastico fixado no ldecseringa. Se o volume a ser administrado foranuit
pequeno, pode-se adicionar agua a um volume tethOohL.

Indugéo anestésica

Adultos

Se midazolam injetavel for usado para indugéo @staesia antes de outros agentes anestésicos fdeadministrados, a resposta individual é variatel
dose deve ser titulada até o efeito desejado dd@com a idade e o estado clinico do pacienten@uenidazolam injetavel é usado antes de outrastege
I.V. para indugdo anestésica, a dose inicial da eante pode ser significativamente reduzida, aaeaas 25% da dose usual inicial dos agentes sisado
isoladamente.

O nivel desejavel de anestesia € atingido portifid escalonada e cautelosa. A dose de inducadd.vhidazolam deve ser administrada lentamente em
pequenos incrementos. Cada incremento, de 5mg oosndeve ser injetado em 20 a 30 segundos, carvaf de dois minutos entre 0s sucessivos
incrementos.

Adultos abaixo de 60 anos

Em adultos abaixo de 60 anos higidos, geralmestdiéente uma dose de 0,2mg/kg, administradadri.20 a 30 segundos, com intervalo de dois minutos
para o efeito. Uma dose inicial de 0,2mg/kg é remmtada para pacientes idosos cirdrgicos de bago (ASA | e Il). Em alguns pacientes com doenga
sistémica grave ou debilidade, pode ser suficiema dose ainda menor.

Em adultos nédo pré-medicados, com idade abaixd0den6s, a dose pode ser mais alta (0,3 a 0,35mglHig)inistrada 1.V. em 20 a 30 segundos, com
intervalo de aproximadamente dois minutos paracef8e necessario, para completar a inducéo, podesado incremento de, aproximadamente, 25% da
dose inicial do paciente. Em vez disso, a indugitefser completada com anestésicos liquidos wl@t@iatérios. Em casos resistentes, uma dosedetal
0,6mg/kg pode ser usada para inducéo, mas esssealesadas podem prolongar a recuperagao.

Adultos acima de 60 anos e/ ou criticamente doeste / ou alto risco

Pacientes idosos ndo pré-medicados, a dose irbdamendada de midazolam injetavel para inducé® @15 - 0,2mg/kg. Em pacientes pré-medicados, a
dose de midazolam por administragéo intravenosa(ab - 0,15mg/kg administrada em 20 a 30 seguiidse-se aguardar dois minutos para avaliagdo do
efeito.

Criancas

O midazolam n&o é recomendado para a inducéo déeaigeem criancas, ja que a experiéncia é limitada

Componente sedativo em combinac@o com anestesia

Adultos

O midazolam pode ser administrado como um compersattativo em combinagdo com anestesia, com oeugedqiienas doses |.V. intermitentes (média de
0,03 a 0,1mg/kg) ou infuséo I.V. continua de mitiamo(média entre 0,03 e 0,1mg/kg/h) tipicamentecembinagéo com analgésicos.

As doses e os intervalos entre elas variam de aamth as reagdes individuais de cada paciente.

Em adultos acima de 60 anos de idade, doentexosdou debilitados, sdo necessérias doses de meaatmenores.

Criancas

A utilizacdo de midazolam como componente seda&maombinagdo com anestesia é restrita aos adpdfissa experiéncia com criangas € limitada.
Sedacéo intravenosa na unidade de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedagéo é alcancado porcitnlescalonada de midazolam I.V., por infusdo coatoubolusintermitente, de acordo com a necessidade
clinica, estado fisico, idade e medicagdo conconeitévide “Interacdes medicamentosas”).

Adultos

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

A dose inicial I.V. pode variar de 0,03 a 0,3mg/k@s, geralmente, ndo é necessaria uma dose tital gque 15mg.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricdp@téimia, a dose inicial deve ser reduzida ou daniti

Quando midazolam é usado com analgésicos potassss analgésicos devem ser administrados inicitéme@e modo que o efeito sedativo de midazolam
possa ser titulado com seguranga, somado a seckgsada pelo analgésico.
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A dose de manutengdo pode variar de 0,03 a 0,2vhg/Egn pacientes hipovolémicos, com vasoconstrédipotermia, a dose de manutengdo deve ser
reduzida. O nivel de sedagao deve ser mensuradianegnte se as condi¢des do paciente permitirem.

Criancas

Em recém nascidos pré-termo, recém-nascidos deo terrpacientes pediatricos com menos de 15kg de qagoreo, solu¢cdes de midazolam com
concentragdo superior a 1mg/mL ndo sdo recomendadagdes mais concentradas devem ser diluidaslpag/mL.

Criancas acima de 6 meses de idade

Em pacientes entubados e ventilados, uma dosedeead,05 a 0,2mg/kg |.V. deve ser administradanenminimo, dois ou trés minutos, para estabelecer
efeito clinico desejado. Midazolam n&o deve seriaidtrado rapidamente por meio de inje¢éo intrasand dose de ataque é seguida por infuséo continua
1.V. de 0,06 a 0,12mg/kg/h (1 a 2 microgramas/kgjmh velocidade de infuséo pode ser aumentadamimaida (geralmente em 25% do inicial ou da taxa
de infusdo subsequente) de acordo com a necessaladeses |.V. suplementares de midazolam podemdseinistradas para aumentar ou manter o efeito
desejado.

Quando se iniciar a infusdo intravenosa com midezabm pacientes hemodinamicamente comprometiddsse inicial habitual deve ser titulada em
pequenos incrementos e o paciente monitorado qaainstabilidade hemodinamica, como hipotensdce€Epacientes sdo também vulneraveis aos efeitos
depressores respiratorios de midazolam e necesséanonitoracéo cuidadosa da frequéncia respisatdsaturacéo de oxigénio.

Criancas até 6 meses de idade

O midazolam pode ser administrado como uma inflisé&acontinua, iniciando com 0,03mg/kg/h (0,5 mgramas/kg/min) em neonatos com menos de 32
semanas ou 0,06mg/kg/h (1 micrograma/kg/min) emaies com mais de 32 semanas.

Doses intravenosas iniciais ndo devem ser usadasenatos, até certo ponto a infusdo pode corres rapidamente nas primeiras horas para estabelecer
niveis plasmaticos terapéuticos. A taxa de inful#i@ ser cuidadosa e frequentemente reavaliadaytermente ap6s as primeiras 24 horas, no sedgdo
administrar a menor dose efetiva possivel e redugatencial para acimulo de droga.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatadosrcmidazolam injetavel:

Disturbios do sistema imunereacdes de hipersensibilidade generalizada (reatgpele, reacdes cardiovasculares, broncoespekotpe anafilatico).
Disturbios psiquiéatricos: estado de confusdo, humor euférico, alucinagGeacdes paradoxais, tais como agitagcdo, movimentaduntarios (incluindo
movimentos tdnico-clénicos e tremor muscular), fapeidade, hostilidade, reacdo de raiva, agredade, excitacdo paradoxal e agressividade foram
relatados, particularmente em criangas e idosos.

Dependéncia:o uso de midazolam, mesmo em doses terapéutimdes l@var ao desenvolvimento de dependéncia fisica.

Apo6s administracdo |.V. prolongada, a descontinoagsdpecialmente descontinuacéo abrupta do progode, ser acompanhada de sintomas de abstinéncia,
incluindo convulsGes de abstinéncia.

Disturbios do sistema nervososedacgédo prolongada, redugéo da atencéo, cefaletara, ataxia, sedacéo pos-operatdria, amnésedgrada cuja duracéo é
diretamente relacionada com a dose. A amnésiadgméela pode ainda estar presente no final do piroeetb e, em casos isolados, amnésia prolongada tem
sido relatada.

Foram relatadas convuls6es em lactentes premauresnatos.

Disturbios cardiacos:eventos adversos cardiorrespiratorios graves témrido em raras ocasifes. Esses eventos témdnghsrada cardiaca, hipotenséo,
bradicardia, efeitos vasodilatadores. A ocorrédeiancidentes com risco de morte é mais provaveh@altos com mais de 60 anos de idade e naquetes co
insuficiéncia respiratoria preexistente ou comprimmento da fungéo cardiaca, particularmente quand@ecéo é administrada muito rapidamente ou quand
se administra uma dose elevada (vide “Advertéreeecaucdes”).

Disturbios respiratorios: eventos adversos cardiorrespiratorios graves t&nrido em raras ocasides. Esses eventos inclupresfio respiratoria, apneia,
parada respiratoria, dispneia, laringoespasmo. dkréacia de incidentes com risco de vida é maisgwel em adultos com mais de 60 anos de idade e
nagueles com insuficiéncia respiratoria pré-extstasu comprometimento da fungéo cardiaca, partit@ate quando a inje¢cdo é administrada muito
rapidamente ou quando uma alta dose € adminidivatta“‘Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios do sistema gastrintestinalnausea, vomito, constipagao e boca seca.

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

Reacbes locais e geraisritema e dor no local de aplicacéo da injecamloflebite, trombose.

Lesdes, envenenamento e complicagdes de procedsnertstem relatos de quedas e fraturas em pasisab uso de benzodiazepinicos. O risco é maior em
pacientes recebendo, concomitantemente, sedaitnabsifjdo bebidas alcoolicas) e em pacientes idosos

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistene Motificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em www.anvisa.gov.br, ou para
Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléatzigia, disartria e nistagmo. Uma superdose deazoldm raramente € um risco a vida se o
medicamento é administrado em monoterapia, mas q@sdétar em arreflexia, apneia, hipotenséo, deficesardiorrespiratéria e, em raros casos, coma. Se
ocorrer coma, normalmente dura por poucas horas,pode ser mais prolongado e ciclico, particulatmem pacientes idosos. Os efeitos depressores
respiratérios podem ser mais graves em pacientasdo@nca respiratoria. Os benzodiazepinicos aumeotaefeitos de outros depressores do sistema
nervoso central, incluindo &lcool.

Tratamento

10



21 hipolabor

Monitorar os sinais vitais do paciente e institngdidas de suporte de acordo com o estado clivigadente. Os pacientes podem necessitar espenigm
de tratamento sintomatico para os efeitos cardipiratorios ou efeitos relacionados ao sistemaosereentral.

Se a depressédo do SNC for grave, considerar oeaiflardazenil, um antagonista benzodiazepinico,dpe ser administrado sob rigorosas condigbes de
monitoramento. Flumazenil tem meia-vida curta (@ete uma hora). Portanto, os pacientes que estivab uso de flumazenil precisam de monitoramento
depois da diminuigdo dos seus efeitos.

Flumazenil deve ser usado com extrema cautelagse@pga de drogas que reduzem o limiar de conv(gsi@xemplo, antidepressivos triciclicos). Coresult

a bula de flumazenil para informag@es adiciondiseso uso correto desse medicamento.

Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 600&,v®cé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0143

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG

CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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, : Data da Data de aprovagéo
Numero do expediente Nome do assunto notificac&o/peticao da peticédo Itens alterados
Noti%igiesgo_ dcée&g:r? E;O e Harmonizag&o do texto de bula conforme b
0072714/12-8 & Gao de 26/01/2012 Aguardando andlise do Medicamento de Referéncia e adequag
Texto de Bula — Adequagap resolugdo RDC 47/2009
a RDC 47/2009 ¢ :
Notificacso de Alteracio de Harmonizacdo do texto de bula conforme b
0034083/13-9 ¢ G J 16/01/2013 16/01/2013 do Medicamento de Referéncia e adequac
Texto de Bula — RDC 60/12 ~
resolucdo RDC 47/2009.
Harmonizacdo do texto de bula conforme b
NA — objeto de pleito desta Inclusao Inicial de Texto de 31/10/2013 31/10/2013 do Medicamento de Referéncia disponibiliza

notificacéo eletrbnica

Bula — RDC 60/12

no Bulario Eletrénico em 06/09/2013 sob

ula
1da
0

namero de expediente 0752758/13-6.
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