Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

midazolam

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Solucao Injetavel

5 mg/mL



midazolam

Medicamento genérico, Lei n®9.787, de 1999. Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Solucéo injetavel

Benzodiazepinico de curta acdo para pré-medicacdo, sedagdo, indugdo e manutengdo da anestesia.
Agente indutor do sono.

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solucdo injetavel 5mg/mL: embalagem contendo 5 ampolas de 3 mL.

USO ENDOVENOSO / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 3 mL contém:

MIAAZOIAM ..ot s 15 mg

Veiculo: &lcool benzilico, cloreto de sddio, edetato dissodico di-hidratado, acido cloridrico e &gua para
injetaveis.

(PARA FACILITAR A
ABERTURA DA \
AMPOLA, SEGURE {
NO CORPO DA
MESMA E PRESSIONE

NO PONTO INDICADO.
\_ J

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O midazolam sé deve ser utilizado quando prescrito por seu médico.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O midazolam pertence a um grupo de medicamentos chamado benzodiazepinas.

O midazolam apresenta efeito hipnético e sedativo muito rapido, de grande intensidade. Também exerce
efeito contra ansiedade e convulsbes e é relaxante muscular. Apds injecdo intramuscular ou endovenosa, 0
paciente ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o periodo de atividade maxima do medicamento,
de curta duragdo. Fato Util quando o produto é usado antes da anestesia em cirurgias. O inicio da acdo de
midazolam ocorre em, aproximadamente, dois minutos ap6s a injecdo endovenosa. O efeito maximo é
obtido entre cinco a dez minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O midazolam ndo deve ser utilizado por qualquer pessoa com alergia conhecida a benzodiazepinicos ou a
qualquer substancia da formula do produto.



4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Néo faca uso de bebidas alcoolicas enquanto estiver em tratamento com midazolam, uma vez que o alcool
intensifica seu efeito, podendo incluir sedacdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressdo
respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevante.

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos psicoticos.

O midazolam deve ser usado somente em ambiente hospitalar, pois pode causar, embora raramente, reaces
adversas cardiacas e respiratérias graves. Essas reacdes incluem depressdo respiratéria, parada respiratoria
e/ou parada cardiaca.

O midazolam é um sedativo potente e precisa ser aplicado lentamente. A dose deve ser individualizada,
para se atingir a sedacdo adequada de acordo com a necessidade clinica, a idade e o uso de medicacdo
concomitante.

A ocorréncia de tais incidentes com risco a vida é mais provavel em adultos acima de 60 anos, naqueles
com insuficiéncia respiratoria preexistente, insuficiéncia hepatica ou comprometimento do funcionamento
do coracdo e em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular, particularmente quando a injecéo é
administrada muito rapidamente ou em uma dose alta. Os pacientes de alto risco precisam de doses
menores e devem ser monitorados continuamente.

O midazolam deve ser utilizado com extrema cautela se vocé apresentar a sindrome de apneia do sono.
Benzodiazepinicos devem ser administrados com extrema cautela a pacientes com histéria de abuso de
alcool ou drogas.

Caso tenha doenca renal grave, ha maior probabilidade de ter rea¢des adversas com uso de midazolam. Seu
médico ira dosar midazolam cuidadosamente.

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

Interacbes medicamentosas
O midazolam pode influenciar ou sofrer influéncia de outros medicamentos, quando administrados
concomitantemente.

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

Informe ao seu médico se estiver utilizando algum dos medicamentos ou substancias mencionadas a seguir,
pois podem ocorrer interagdes entre eles e a substancia que faz parte da formula de midazolam.
e Medicamentos para a pressao ou coracdo: diltiazem, nitrendipina e verapamil.
e Medicamentos para doengas do sistema nervoso: carbamazepina, fenitoina e nefazondona.
e Antibidticos: azitromicina, eritromicina, rifampicina, teletromicina, roxitromicina, isoniazida e
claritromicina.
e Medicamentos para doencas do estdbmago: cimetidina e ranitidina.
e Antimicoticos (antifingicos) administrados por via oral: cetoconazol, voriconazol, fluconazol,
itraconazol e posaconazol.
e 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 reforcados pelo ritonavir, saquinavir, delavirdina e efavirenz.
Esteroides e moduladores de receptores estrogénicos: gestodeno e raloxifeno.
Medicamentos para reducdo de colesterol: atorvastatina.
Antidepressivos: fluvoxamina.
Inibidores de tirosina quinase: imatinibe, lapatinibe e idelalisibe.
Inibidores da protease do HCV: boceprevir e telaprevir.
Anestesia endovenosa: propofol.
Medicamentos antieméticos: aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto.
Inibidores de agregacgdo plaquetéria: ticagrelor
Antineoplésicos: mitotano, enzalutamida e vemurafenibe.
Benzoadipinicos: clobazam.
Antiepiléptico: &cido valproico.



Outras interacdes: fentanil endovenoso, bicalutamida, everolimus, ciclosporina, simeprevir, propiverina,
berberina, contido também em Goldenseal, quercetina, Panax ginseng, toranja, equinacea purpurea e erva
de S&o Jodo.

Dirigir e operar maquinas

Sedagdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentragdo e da forga muscular prejudicam a 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 duracdo do sono for insuficiente ou se consumir bebidas alcodlicas, € maior a probabilidade de
reducéo da atencéo.

Uso na gravidez e durante a amamentacéo
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O midazolam nédo deve ser utilizado nos trés primeiros meses de gravidez porque pode causar danos ao
feto. Foi sugerido um aumento de malformacéo congénita associado ao uso de benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre da gravidez. Mulheres que estejam amamentando devem interromper o aleitamento
durante 24 horas ap6s a administracédo de midazolam.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
Até 0 momento, ndo ha informagdes de que midazolam possa causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

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 de satde sabera como armazenar o medicamento ap6s aberto.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solucdo limpida, incolor a levemente amarelada, isenta de particulas estranhas visiveis.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose padréo

O midazolam é um agente sedativo potente que requer administragdo lenta e individualizacéo da dose.

A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedacgdo desejado, de acordo com a necessidade
clinica, o estado fisico, a idade e a medicacdo concomitante.

O profissional da satde sabera como preparar o medicamento.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a dura¢do do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7. 0 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 duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados com midazolam :



Distarbios do sistema imune: reacfes de hipersensibilidade (alergia) generalizada [reacdes de pele,
reacOes cardiovasculares, broncoespasmo (chiado com falta de ar)], angioedema (inchago da derme) e
choque anafilatico (reagdo grave, com choque e falta de ar).

Distirbios psiquiatricos: estado de confusdo, desorientagdo, distlrbios emocionais e do humor e
mudangas na libido. Reagdes paradoxais (contrarias ao desejado), tais como inquietagdo, agitacao,
irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo movimentos tipo convulsdo epiléptica e tremor
muscular), hiperatividade (se mexer demais), nervosismo, hostilidade, raiva, agressividade, ansiedade,
pesadelos, sonhos anormais, alucinagdes, psicose, comportamento inadequado e outros -efeitos
comportamentais adversos, excitacdo e agressdo paradoxal (em vez de ficar sedado, o paciente fica mais
agitado ainda) foram relatados, particularmente, em criancas e idosos.

Dependéncia: o uso de midazolam injetavel, mesmo em doses recomendadas, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica. Apo6s administracdo E.V. prolongada, a descontinuacao,
especialmente a descontinuacdo abrupta do produto, pode ser acompanhada de sintomas de abstinéncia,
incluindo convuls@es de abstinéncia. Abuso foi reportado em politoxicodependéncia.

Disturbios do sistema nervoso: sedagdo prolongada, reducdo da atencao, cefaleia (dor de cabeca), tontura,
ataxia (perda de coordenagdo dos movimentos musculares voluntarios), sedacdo po6s-operatéria, amnésia
anterégrada (incapacidade de lembrar eventos depois da administracdo do medicamento) cuja duracdo é
diretamente relacionada com a dose. A amnésia anterégrada pode ainda estar presente no fim do
procedimento e, em casos isolados, amneésia prolongada tem sido relatada. Foram relatadas convulsées em
lactentes prematuros e neonatos.

Distlrbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasifes. Esses
eventos incluem parada cardiaca, hipotensdo (pressdo 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 é mais provavel em adultos com
mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratéria preexistente ou comprometimento da
funcdo cardiaca, particularmente quando a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é
administrada dose elevada (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distarbios respiratorios: eventos adversos cardiorrespiratérios graves tém ocorrido em raras ocasifes.
Esses eventos incluem depressao respiratoria, apneia (suspensdo voluntaria ou involuntaria da respiracao),
parada respiratoria, dispneia (falta de ar) e laringoespasmo (obstrucdo da respiracdo pelas vias aéreas
superiores, por causa da contragdo dos musculos da laringe). A ocorréncia de incidentes com risco a vida é
mais provavel em adultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratéria
preexistente ou comprometimento da fun¢do cardiaca, particularmente quando a inje¢do é administrada
muito rapidamente ou quando é administrada dose elevada (ver item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Disturbios do sistema gastrintestinal: nausea, vomito, constipagdo intestinal e boca seca.

Distarbios da pele e anexos: erupcdo cutanea (erupgdo na pele, de aspecto avermelhado), urticaria (les6es
avermelhadas, salientes e com coceira, que mudam de lugar) e prurido (coceira).

Reac0es locais e gerais: eritema (vermelhid&o) e dor no local da inje¢do, tromboflebite (inflamacdo da veia
com formac&o de coagulo) e trombose (formacdo de codgulo de sangue no interior de um vaso sanguineo).
Lesdes, envenenamento e complicagdes de procedimentos: existem relatos de quedas e fraturas em
pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes recebendo, concomitantemente,
sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia (perda de coordenacdo dos movimentos
musculares voluntarios), disartria (dificuldade em articular as palavras) e nistagmo (movimentos oculares
oscilatérios, 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
(suspensao voluntaria ou involuntaria da respiragdo), hipotenséo (pressdo anormalmente baixa), depressao
cardiorrespiratoria e, em raros casos, coma. Se ocorrer coma, este normalmente dura por poucas horas, mas
pode ser mais prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos depressores
respiratorios podem ser mais graves em pacientes com doenca respiratoria.

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



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 sintomatico para os efeitos cardiorrespiratérios ou
efeitos no sistema nervoso central.

Caso midazolam tenha sido administrado por via oral, deve-se evitar a absorc¢éo adicional por meio de um
método apropriado, como tratamento com carvéo ativado por periodo de uma a duas horas. Se o carvdo
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 0 uso de flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, que
deve ser administrado sob rigorosas condi¢des de monitoramento. O flumazenil tem meia-vida curta (cerca
de uma hora). Portanto, os pacientes que estiverem sob uso de flumazenil 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 convulsdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos).
Consultar a bula do flumazenil, para informagdes adicionais sobre o 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 vocé precisar de
mais orientagdes.
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Anexo B
Histdrico de Alteragao para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP /VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
10452 — MEDICAMENTO? i g
GENERICO 4. 0 QUE DEVO SABER SO'USQ?T? '?nlqel_ta"e'
Gerado no — Notificacdo ANTES DE USAR ESTE VP 9
a ?
10/2022 momento do de Alteragdo N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VPS 5 MG/ML SOL INJ
peticionamento | de Texto de . CX 5 AMP VD
Bula— RDC 5. ADVERTENSIIAS E TRANS X 3 ML
60/12 PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10452 ~ Solugéo injetavel
GENERICO 9. REACOES 5 mg/mL
~ Notificagéo ADVERSAS VP
24/02/2021 0737308/21-2 ?jee/_-}_léirt?)ggg N/A N/A N/A N/A VPS 5 MG/ML SOL INJ
Bula — RDC DIZERES LEGAIS CX 5 AMP VD
60/12 TRANS X 3 ML
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10452 ~ MEDICAMENTO? Solug&o injetavel
GENERICO a0
- Notificagéo 3. CARACTERISTICAS VP > mafmt
13/07/2020 2261264/20-5 ?jiﬁ'\léirtiggg N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICAS VPS 5 MG/ML SOL INJ
Bul RDC 7. CUIDADOS DE CX 5 AMP VD
u 20712 ARMAZENAMENTO DO TRANS X 3 ML
MEDICAMENTO
9. REACOES
ADVERSAS




DIZERES LEGAIS

GéON4E5F§I(_:O 10452 — Solucéo injetavel
— Notificaco GENERICO - 5 mg/mL
x Notificacdo de 3.CARACTERISTICAS
17/06/2019 0533187/19-1 de Alteragdo | 17/06/2019 0533187/19-1 Alteracio de N/A FARMACOLOGICAS VPS 5 MG/ML SOL INJ
de Texto de
Bula — RDC Texto de Bula CX 5 AMP VD
— RDC 60/12 TRANS X 3 ML
60/12
4. O QUE DEVO SABER
10452 — ANTES DE USAR ESTE
. 10452 - MEDICAMENTO? s
GENERICO GENERICO — Solugao injetavel
— Notificagdo Notificago de 5.ADVERTENCIAS E VP 15 mg/3 mL
28/02/2019 0219069/19-9 de Alteragdo | 28/02/2019 0219069/19-9 : 28/02/2019 : =
Alteracédo de PRECAUCOES VPS
de Texto de d | CX 5 AMP VD
Bula — RDC Texto de Bula 8.POSOLOGIA E MODO TRANS X 3 ML
— RDC 60/12 DE USAR
60/12
DIZERES LEGAIS
10452 -
) 10452 -
GENERICO GENERICO —
— Notificagdo Notificacdo de = VP Solugéo injetavel
29/10/2018 1038402/18-2 de Alteragéo 29/10/2018 1038402/18-2 % 29/10/2018 RESSUBMISSAO
Alteracao de VPS 15 mg/3 mL
de Texto de |
Bula — RDG Texto de Bula
60/12 — RDC 60/12




10452 -

11010 — RDC

- 73/16 -
GENERICO ]
~ Notificaggo I?\EI’L\JISE?I;OICO de VP Solugéo injetavel
11/09/2017 | 1937282/17-5 | de Alteracdo | 12/08/2017 | 1693513/17-6 | 12/08/2017 | DIZERES LEGAIS §20 Iy
de Texto de ocal de VPS 15 mg/3 mL
Bula — RDC embalagem
60/12 secqndarla do
medicamento
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES
QUE ESTE
10452 - MEDICAMENTO PODE
GENERICO 10452 - ME CAUSAR?
040412017 | 0534426/17-3 | d Nztlitﬁcagéo 04/04/2017 | 0534426/17-3 ﬁi’#,‘ii&fjﬁ de | 042017 | 3-CARACTERISTICAS VP Solugdo injetavel
- d: Tei{g“?gg | Alteragdo  de FARMACOLOGICAS. VPS 15 mg/3 mL
Bula — RDG Texto de Bula 5.ADVERTENCIAS ~ E
60/12 — RDC 60/12 PRECAUCOES.

6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS.
8.POSOLOGIA E MODO
DE USAR.

9.REACOES
ADVERSAS.




8. QUAIS OS MALES

QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
10452 _ ME CAUSAR?
GENERICO 10452 - 5. ONDE, COMO E POR
— Notificaco GENERICO - QUANTO TEMPO
~ Notificacdo de POSSO GUARDAR VP Solucéo injetavel
12/01/2015 0023975/15-5 de Alteracdo 12/01/2015 0023975/15-5 Alteracio  de 12/01/2015 ESTE MEDICAMENTO? VPS 15 mg/3 mL
de Texto de
Texto de Bula - DIZERES LEGAIS
Bula — RDC — RDC 60/12
60/12 .
9. REACOES
ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
10452 -
GENERICO 10452 B
— Notificagdo GENERICO — %
30/12/2013 | 1087155/13-1 | de Alteracdo | 30/12/2013 | 1087155/13-1 | \ouficacdo de | 54,15 56,53 | IDENTIFICAGAG DO VPS Solugao injetavel
Alteragdo de PRODUTO 15 mg/3 mL
de Texto de
Bula — RDC Texto de Bula
60/12 — RDC 60/12
10459 -
- 10459 -
GENERICO GENERICO - .
— Inclusdo Inclus3o Inicial . VP Solugéo injetavel
21/11/2013 0977530/13-7 Inicial de 21/11/2013 0977530/13-7 21/11/2013 VERSAO INICIAL 15 mg/3 mL
de Texto de VPS
Texto de
Bula - RDC
Bula — RDC 60/12
60/12
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