midazolam

Solucgdo injetavellmg/mL
Solucgdo injetavels5mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMACOES AO PACIENTE ]
TEUTO

midazolam —

Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucdo injetavellmg/mL
Embalagem contendo 5 ampolas com 5mL.

Solucéo injetavel5mg/mL
Embalagem contendo 5 ampolas com 3mL.
Embalagens contendo 5 e 50 ampolas com 10mL.

USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Solucéo injetavellmg/mL

Cada ampola de 5mL contém:

010 F= 0] F= o ¢ 1 5mg
1YL (U1 (o o S PSPPI 5mL
Solucéo injetavelsmg/mL

Cada ampola de 3mL contém:

010 F= 0] F= T o ¢ 1 15mg
1YL (U1 (o o S o PP 3mL
Cada ampola de 10mL contém:

010 F= V0] F= T o o PP 50mg
AV =T Lo ] (o I o S o F 10mL

Excipientes: acido cloridrico, cloreto de sodio, hidroxido de sédio, agua para injetaveis.

INFORMA(;OES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso nao esteja segurc
a respeito de determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O midazolam injetavel s6 deve ser utilizado quando prescrito por seu médico.

O midazolam injetavel € indicado para induzir o sono em pacientes adultos, pediatricos,
incluindo recém-nascidos, sendo utilizado exclusivamente em ambiente hospitalar como
sedativo antes e durante procedimentos diagndésticos ou terapéuticos com ou sem anestesia
local, como pré-medicacdo antes da inducdo da anestesia para procedimentos cirirgicos em
adultos e como sedativo em pessoas internadas em unidades de terapia intensiva.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O midazolam injetavel pertence a um grupo de medicamentos chamado benzodiazepinas.

O midazolam injetavel apresenta efeito hipnoético e sedativo muito rapido, de grande
intensidade. Também exerce efeito contra ansiedade e convulsdes e é relaxante muscular. Apos
injecdo intramuscular ou intravenosa, 0 paciente ndo se recorda de eventos que ocorreram



durante o periodo de atividade maxima do medicamelet curta duracdo. Fato util quando o
produto € usado antes da anestesia em cirurgiadciO da acdo de midazolam ocorre em,
aproximadamente, dois minutos apos a injecdo iet@sa. O efeito maximo é obtido entre
cinco a dez minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O midazolam injetavel ndo deve ser utilizado poalguer pessoa com alergia conhecida a
benzodiazepinicos ou a qualquer substancia da famouproduto.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como ocorre com todos os hipnéticos, sedativosmgtilizantes, o tratamento prolongado
pode causar dependéncia em pacientes predispostos.

N&o faca uso de bebidas alcodlicas enquanto estimdratamento com midazolam injetavel,
uma vez que o alcool intensifica seu efeito, podandluir sedag¢do grave que pode resultar
em coma ou morte, depressao respiratoria e/ouosastular clinicamente relevante.
Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tmat@apréncipal de transtornos psicoticos.
O midazolam injetavel deve ser usado somente emeatebhospitalar, pois pode causar,
embora raramente, reacdes adversas cardiacasirtfesgs graves. Essas reacdes incluem
depressao respiratoria, parada respiratoria e/@daaardiaca.

O midazolam é um sedativo potente e precisa sécadpl lentamente. A dose deve ser
individualizada, para se atingir a sedacédo adeqiedaordo com a necessidade clinica, a idade
e 0 uso de medicacédo concomitante.

A ocorréncia de tais incidentes com risco a videaés provavel em adultos acima de 60 anos,
naqueles com insuficiéncia respiratoria pré-existeninsuficiéncia hepéatica ou
comprometimento do funcionamento do coracao e enem@s pediatricos com instabilidade
cardiovascular, particularmente quando a injec@anéinistrada muito rapidamente ou em uma
dose alta. Os pacientes de alto risco precisamodesdmenores e devem ser monitorados
continuamente.

Este medicamento deve ser utilizado com extremtelease vocé apresentar a sindrome de
apneia do sono. Benzodiazepinicos devem ser adraghis com extrema cautela a pacientes
com historia de abuso de &lcool ou drogas. Casbatetoenca renal grave, ha maior
probabilidade de ter reacdes adversas com usodizatam. Seu meédico ira dosar midazolam
cuidadosamente.

Apé6s a administracdo de midazolam, os pacientegndereceber alta hospitalar ou do
consultério de procedimento apenas quando autadzpdlo médico e se acompanhados por
um atendente. Recomenda-se que 0 paciente estepaichado ao retornar para casa apos a
alta.

Interacbes medicamentosas

O midazolam injetavel pode influenciar ou sofrdhui@ncia de outros medicamentos, quando
administrados concomitantemente.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vooésta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Informe ao seu médico se estiver utilizando algwa thedicamentos ou das substancias
mencionadas a seguir, pois podem ocorrer interagites eles e a substancia que faz parte da
formula deste medicamento.

-Medicamentos para a pressao ou coracao: diltiazgrendipina e verapamil.

-Medicamentos para doencas do sistema nervos@rmmadepina, fenitoina e nefazondona.
-Antibioticos: azitromicina, eritromicina, rifampi@, teletromicina, roxitromicina, isoniazida
e claritromicina.

-Medicamentos para doencas do estbmago: cimetdiaaitidina.



-Antimicéticos (antifangicos) administrados por via oral: cetoconazol, voriconazol, fluconazol,
itraconazol e posaconazol.

-Medicamentos que contém em sua férmula ciclosporina ou saquinavir ou anticoncepcionais
orais.

-Informe também ao seu médico se vocé costuma ingerir bebidas alcodlicas.

-Agentes antirretrovirais: inibidores de protease HIV, como ritonavir, incluindo inibidores da
protease refor¢cados pelo ritonavir, saquinavir e delavirdina, efavirenz.

-Esteroides e moduladores de receptores estrogénicos: gestodeno e raloxifeno.
-Medicamentos para reducéo de colesterol: atorvastatina.

-Antidepressivos: fluvoxamina.

-Inibidores de tirosina quinase: imatinibe, lapatinibe e idelalisibe.

-Inibidores da protease do HCV: boceprevir e telaprevir.

-Anestesia intravenosa: propofol.

-Medicamentos antieméticos: aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto.

-Inibidores de agregaracao plaquetaria: ticagrelor.

-Antineoplasicos: mitotano, enzalutamida e vemurafenibe.

-Benzoadipinicos: clobazam.

-Antiepiléptico: acido valproico.

Outras interacdes: fentanil intravenoso, bicalutamida, everolimus, ciclosporina, simeprevir,
propiverina, berberina, contido também &uldenseal, quercetin®anax ginseng, toranja,
equinacea purpurea e erva de Sao Joao.

Dirigir e operar maquinas

Sedacdo, amneésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da forca muscular prejudicam ¢
capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas. Antes de usar midazolam, vocé deve ser
alertado para nao dirigir veiculo ou operar maquina até sua recuperacdo completa. O médico
deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas.

Se a duracgédo do sono for insuficiente ou se consumir bebidas alcodlicas, € maior a probabilidade
de reducéo da atencéo.

Uso na gravidez e durante a amamentacgao

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica

ou do cirurgido-dentista.

O midazolam injetavel nao deve ser utilizado nos trés primeiros meses de gravidez porque pode
causar danos ao feto. Foi sugerido um aumento de malformacao congénita associado ao uso de
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre da gravidez. Mulheres que estejam
amamentando devem interromper o aleitamento durante 24 horas ap0s a administracdo de
midazolam injetavel.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Até o momento, ndo hé informacgbes de que midazolam injetavel possa causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
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.
O profissional da saude sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

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

Atencado: O namero 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 solucéo alcodlica.



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

original.

Caracteristicas do medicamento: Solucéo limpida, incolor a amarelada.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera

utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

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

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

-ATENCAO: o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado oposto aos polegares.
-Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tras até sua
abertura.

Dose padrao

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

A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedac¢édo desejado, de acordo com &
necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a medicacao concomitante.

O profissional da salde sabera como preparar o medicamento.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de midazolam injetavel.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu meédico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados com midazolam injetavel:

Disturbios do sistema imunereacdes de hipersensibilidade (alergia) generalizada [reacdes de
pele, reacOes cardiovasculares, broncoespasmo (chiado com falta de ar)], angioedema (inchacgo
da derme) e choque anafilatico (reacédo grave, com choque e falta de ar).

Disturbios psiquiatricos: estado de confuséo, desorientacédo, disturbios emocionais e do humor

e mudancas na libido.

Reacfes paradoxais (contrarias ao desejado), tais como inquietagdo, agitacdo, irritabilidade,
movimentos involuntarios (incluindo movimentos tipo convulsdo epiléptica e tremor
muscular), hiperatividade (se mexer demais), nervosismo, hostilidade, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinacfes, psicose, comportamento inadequado ¢
outros efeitos comportamentais adversos, excitacdo e agressao paradoxal (em vez de ficar
sedado, o paciente fica mais agitado ainda) foram relatados, particularmente, em criancas e
idosos.

Dependéncia: o uso de midazolam, mesmo em doses recomendadas, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica. Apos administragéo I.V. prolongada, a descontinuagéo,
especialmente a descontinuacédo abrupta do produto, pode ser acompanhada de sintomas de
abstinéncia, incluindo convulsbes de abstinéncia. Abuso foi reportado em poli-
toxicodependéncia.



Disturbios do sistema nervoso: sedacdo prolongada, reducdo da atencédo, cefaleia (dor de
cabeca), tontura, ataxia (perda de coordenagdo dos movimentos musculares voluntérios),
sedacdo pos-operatoria, amnésia anterégrada (incapacidade de lembrar eventos depois da
administracdo do medicamento) cuja duracdo é diretamente relacionada com a dose. A amnésia
anterograda pode ainda estar presente no fim do procedimento e, em casos isolados, amnésie
prolongada tem sido relatada.

Foram relatadas convulsdes em lactentes prematuros e neonatos.

Disturbios cardiacos eventos adversos cardiorrespiratérios graves tém ocorrido em raras
ocasifes. Esses eventos incluem parada cardiaca, hipotensdo (pressédo baixa), bradicardia
(diminuicdo dos batimentos cardiacos) e efeitos vasodilatadores (aumento do calibre dos vasos
sanguineos, o que pode abaixar a pressao arterial em demasia). 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 funcdo cardiaca,
particularmente quando a injecdo € administrada muito rapidamente ou quando € administrada
dose elevada (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento? ).

DistUrbios respiratérios: eventos adversos cardiorrespiratérios graves tém ocorrido em raras
ocasifes. Esses eventos incluem depressdo respiratoria, apneia (suspensédo voluntaria ou
involuntaria da respiracdo), parada respiratoria, dispneia (falta de ar) e laringoespasmo
(obstrucdo da respiracao pelas vias aéreas superiores, por causa da contracdo dos musculos d
laringe). 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 é administrada muito rapidamente ou
quando é administrada dose elevada (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento’
”.

Disturbios do sistema gastrintestinalnausea, vomito, constipacao intestinal e boca seca.
Distarbios da pele e anexoserupgdo cutanea (erupcdo na pele, de aspecto avermelhado),
urticaria (lesdes avermelhadas, salientes e com coceira, que mudam de lugar) e prurido
(coceira).

Reacdes locais e geraieritema (vermelhiddo) e dor no local da injecdo, tromboflebite
(inflamacao da veia com formacao de coagulo) e trombose (formacao de coagulo de sangue no
interior de um vaso sanguineo).

Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimentmdstem relatos de quedas e
fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes recebendo.
concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o

de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A

INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia (perda de coordenacédo dos
movimentos musculares voluntarios), disartria (dificuldade em articular as palavras) e nistagmo
(movimentos oculares oscilatorios, ritmicos e repetitivos). Uma superdose de midazolam
raramente é um risco a vida se o medicamento for administrado isoladamente, mas pode resultar
em arreflexia (auséncia de reflexos), apneia (suspensdo voluntaria ou involuntaria da
respiracao), hipotensao (pressao anormalmente baixa), depresséo cardiorrespiratéria e, em raros
casos, coma. Se ocorrer coma, esta normalmente dura por poucas horas, mas pode ser mai
prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos depressores respiratorios
podem ser mais graves em pacientes com doenca respiratéria.



Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso central
incluindo do élcool.

Conduta

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com seu estado
clinico. Os pacientes podem necessitar especialmente de tratamento sintoméatico para os efeitos
cardiorrespiratérios ou efeitos no sistema nervoso central.

Caso midazolam tenha sido administrado por via oral, deve-se evitar a absorcéo adicional por
meio de um método apropriado, como tratamento com carvao ativado por periodo de uma a
duas horas. Se o carvao ativado for usado, é 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 condigcdes de monitoramento. O
flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes que estiverem sob
uso de flumazenil podem necessitar de monitoramento depois que seus efeitos diminuirem.

O flumazenil deve ser utilizado com extrema cautela na presenca de drogas que reduzem o
limiar de convulséo (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula do flumazenil
para informacdes adicionais sobre 0 uso correto desse medicamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se voceé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

22/02/2016

1286215/16-]

|

10459 -
GENERICO -
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

22/02/2016

1286215/16-

L

10459 -
GENERICO -
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

22/02/2016

Versao inicial

VP

-Img/ml sol inj ct 5

amp vd amb x 5m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 3m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 5m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m
(emb hosp).

29/08/2016

2230545/16-4

)

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016

2230545/16-

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de
Alteracdo de

Texto de Bula —
RDC - 60/12

29/08/2016

6. Como devo usar este

medicamento?

VP

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

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

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

-5mg/ml sol inj ct 50
amp vd amb x 10m

(emb hosp).




18/05/2017 | 0926884/17-1 10452 - 18/05/2017 | 0926884/17-Y 10452 - 18/05/2017 Apresentacdes VP -1mg/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — 2. Como este amp vd amb x 5m

Notificac&o de Notificacéo de medicamento funciona? (emb hosp).
Alteracdo de Alteragéo de 3. Quando né&o devo usar -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — este medicamento? amp vd amb x 3m

RDC — 60/12 RDC — 60/12 4. O que devo saber antes (emb hosp).
de usar este -5mg/ml sol inj ct 5

medicamento?

8. Quais os males que amp vd amb x 10m

este medicamento pode (emb hosp).

me causar?

22/02/2019 | 0169476/19-6 10452 - 22/02/2019 | 0169476/19-6 10452 - 22/02/2019 | 4. O que devo saber antes VP -1mg/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — de usar este amp vd amb x 5m

Notificac&o de Notificacéo de medicamento? (emb hosp).
Alteracéo de Alteracdo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m

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

(emb hosp).
22/07/2019 | 0638887/19-6 10452 - 22/07/2019 | 0638887/19-6 10452 - 22/07/2019 NA VP -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m

Notificacdo de Notificagcdo de (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m

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

(emb hosp).
04/05/2020 | 1383753/20-2 10452 - 04/05/2020 | 1383753/20-2 10452 - 04/05/2020 6. Como devo usar este VP -1mg/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — medicamento? amp vd amb x 5m

Notificacdo de
Alteracéo de

Notificacdo de
Alteracdo de

(emb hosp).




Texto de Bula —

Texto de Bula —

-5mg/ml sol inj ct 5

RDC - 60/12 RDC - 60/12 amp vd amb x 3m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
23/02/2021 | 0718860/21-9 10452 - 23/02/2021 | 0718860/21-9 10452 - 23/02/2021 6. Como devo usar este VP -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — medicamento? amp vd amb x 5m
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteracédo de Alteracéo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
24/02/2021 | 0739498/21-% 10452 - 24/02/2021 | 0739498/21-5 10452 - 24/02/2021 N/A VP -Img/ml sol inj ct 5
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m
Notificacdo de Notificagcdo de (emb hosp).
Alteracéo de Alteracdo de -5mg/ml sol inj ct 5
Texto de Bula — Texto de Bula — amp vd amb x 3m
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).
22/10/2021 - 10452 - 22/10/2021 - 10452 - 22/10/2021 Apresentacfes VP -Img/ml sol inj ct
GENERICO — GENERICO — amp vd amb x 5m

Notificacdo de
Alteracédo 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 3m
(emb hosp).
-5mg/ml sol inj ct 5
amp vd amb x 10m
(emb hosp).




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




