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Prontomid®
midazolam

APRESENTACOES

Prontomid® é uma solucdo para infusdo injetavel de midazolam limpida e incolor na concentragdo 1mg/ml,
disponivel em frasco ampola de plastico transparente de 50mL e 100mL, embaladas por um envelope plastico.
Cada caixa contém 10 unidades.

Via de Administracio: VIA INTRAVENOSA / INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO.
COMPOSICAO

Cada ml de solucéo injetavel de Prontomid® contém 1mg de midazolam. (como cloridrato de midazolam,
1,112 mg)

Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico, agua para injetaveis

Osmolalidade: 270-310 mOsm/kg

pH: 2,9-3,7

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Prontomid® é um medicamento indutor do sono de agéo curta, indicado para:

Uso Adulto

- Sedacdo consciente antes e durante procedimentos diagnésticos ou terapéuticos, com ou sem anestesia local,

- Anestesia: pré-medicacgdo antes de indugéo anestésica; inducdo anestésica, como um componente sedativo em
combinacdo com anestesia;

- Sedagdo em unidades de terapia intensiva

Uso Pediatrico

- Sedagdo consciente antes e durante procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, com ou sem anestesia local
- Anestesia: pré-medicacdo antes de inducéo anestésica;

- Sedacdo em unidades de terapia intensiva

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

O midazolam também pode ser usado para sedacdo antes da realizacdo da endoscopia digestiva alta ou
colonoscopia. Em um estudo envolvendo 800 pacientes, Bell et al. em 1987 demonstraram que a dose
necessaria para induzir sedacdo era maior em pacientes entre 15 e 24 anos (média de 10 mg), em comparacao
com pacientes entre 60 e 86 anos (3,6 mg).

Como indugdo anestésica em pacientes sem medicacdo prévia e com menos de 55 anos, 0 midazolam é eficaz e
pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0,3 a 0,35 mg / kg de peso, administrada em 20 a 30
segundos, e o tempo esperado para o inicio da agéo é dois minutos. Em pacientes pré-medicados com sedativos
ou narcoticos, o midazolam é seguro e eficaz em uma dose de 0,15 a 0,35 (média de 0,25 mg / kg) (Versed (R),
1997; Freuchen e colegas, 1983; Jensen e colegas, 1982; Pakkanen & Kanto, 1982; Berggren & Eriksson,
1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica:

Prontomid® tem efeitos hipnéticos e sedativos caracterizados por um inicio rapido e curta duragdo. Também
exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular. Prontomid® prejudica a funcéo psicomotora
apos doses Unicas e / ou multiplas, mas causa alteragdes hemodindmicas minimas.

As acgdes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas por um aumento na neurotransmissdo GABAérgica nas
sinapses inibitorias. Na presenga de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor gaba pelo neurotransmissor é
potencializada por meio da modulacéo alostérica positiva, resultando em um aumento da ac¢éo da gaba liberada
no fluxo pds-sindptico do receptor transmembrana do ion cloreto.

O midazolam é um derivado do grupo das imidazobenzodiazepinas. Embora a base livre seja uma substancia
lipofilica com baixa solubilidade na &gua, o nitrogénio bésico na posicdo2 do sistema de anel
imidazobenzodiazepinico permite que o principio ativo midazolam forme sais hidrossolGveis com &cidos. Este
efeito associado a rapida transformagéo metabdlica sdo as razdes para o rapido inicio de acdo e a curta duracéo
dos efeitos. Devido a sua baixa toxicidade, o midazolam tem um amplo indice terapéutico. Apos administracao
intramuscular ou intravenosa, ocorre amnésia anterégrada de curto prazo (o paciente ndo se lembra dos eventos
que ocorreram durante o pico de atividade do composto).

Grupo farmacoterapéutico: Hipnéticos e sedativos — derivados benzodiazepinicos.
Cddigo ATC: NO5C D08.

Farmacocinética:

Absorcéo ap6s injecao intramuscular

A absorcéo de midazolam pelo tecido muscular € rapida e completa. As concentragdes plasmaticas maximas
sdo alcancadas dentro de 30 minutos. A biodisponibilidade absoluta ap6s a administracdo intramuscular é
superior a 90%.
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Distribuicdo

Quando a midazolam ¢é injetado por via intravenosa, a curva plasmatica de concentracdo-tempo mostra uma ou
duas fases distintas de distribuicdo.

O volume de distribuicdo em estado estacionério é de 0,7-1,2 I/kg.

Cerca de 96 a 98% de midazolam é ligado a 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 s&o encontradas no leite humano.

Metabolismo

Midazolam é quase inteiramente eliminado ap6s a biotransformacdo. O midazolam é hidroxilado pelo
citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 e CYP3Ab5. As duas isoenzimas, CYP3A4 e CYP 3Ab5, estdo ativamente
envolvidas nas duas principais vias do metabolismo oxidativo do midazolam no figado. Existem dois principais
metabdlitos oxidados, 1'-hidroximidazolam (também conhecido como a-hidroximidazolam) e 4-
hidroximidazolam. O 1'-hidroximidazolam é o principal metabolito na urina e no plasma. Apo6s a administracdo
injetavel, a concentracdo plasmatica de 1'-hidroximidazolam € de 12% do composto original. O 1'-
hidroximidazol é farmacologicamente ativo, mas contribui minimamente (cerca de 10%) para os efeitos do
midazolam intravenoso.

Eliminacdo

Em voluntérios jovens e sadios, a meia-vida de elimina¢do de midazolam varia de 1,5 a 2,5 horas.

O clearance plasmatico esta na faixa de 300-500 ml/min.

O midazolam é excretado principalmente por via renal (60-80% da dose injetada), sob a forma do conjugado
1’-hidroximidazolam. Menos de 1% da dose inalterada é recuperada na urina.

A meia-vida de eliminagdo do 1°-hidroximidazolam ¢ inferior a 1 hora.

Quando o midazolam € administrado por infusdo intravenosa, sua cinética de eliminacdo ndo difere da
observada ap6s injecao bolus.

Farmacocinética em populagdes especiais:

Idosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de eliminacdo de midazolam administrado por via injetavel
pode ser prolongada acima de quatro vezes.

Pacientes obesos: a meia-vida média é maior nos pacientes obesos que nos nao obesos (8,4 versus 2,7 horas).
O aumento da meia-vida é secundario a um aumento de, aproximadamente, 50% no volume de distribuicdo
corrigido pelo peso corporal total. No entanto, a depuracdo ndo difere dos ndo obesos. Pacientes com
insuficiéncia hepética: a depuragdo em pacientes cirréticos pode ser reduzida e a meia-vida de eliminagdo pode
ser mais longa quando comparada a de voluntarios saudaveis (ver “Adverténcias ¢ Precaugdes”). A cirrose
hepética pode aumentar a biodisponibilidade absoluta do midazolam administrado por via oral, por reducéo da
biotransformacéo.

Pacientes com insuficiéncia hepética: o clearance em pacientes cirréticos pode ser reduzido e a meia-vida de
eliminacdo pode ser maior, quando comparado aos de voluntarios sadios.

Pacientes com insuficiéncia renal: A farmacocinética do midazolam ndo ligado ndo se altera em pacientes
com insuficiéncia renal grave, no entanto, seu principal metabodlito (1’-hidroximidazolam glucoronida),
ligeiramente farmacologicamente ativo e que é excretado pelos rins, se acumula nestes pacientes. Este acimulo
ocasiona prolongamento da sedacdo. Dessa forma, midazolam deve ser doseado cuidadosamente e titulado para
o efeito desejado (ver item “8. Posologia e modo de usar”, “Pacientes com insuficiéncia renal”)

Pacientes criticos: a meia-vida de eliminacdo de midazolam é prolongada em até 6 vezes em pacientes
criticos.
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a meia-vida de eliminacdo é maior em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, quando comparada a de individuos saudaveis.

Criangas: A meia-vida de eliminagdo ap6s administragdo intravenosa é menor em criancas de 3 a 10 anos (1 a
1,5 horas) em comparagdo com a de adultos. A diferenca é compativel com um clearance metabdlico maior em
criancas.

Neonatos

Em neonatos, a meia-vida de eliminacdo é em média de 6 a 12 horas, provavelmente devido a imaturidade do
figado e o clearance é reduzido. Os recém-nascidos com insuficiéncia hepatica e renal relacionados a asfixia
correm o risco de gerar inesperadamente alta concentragdo sérica de midazolam devido a um clearance
significativamente reduzido e variavel.

4. CONTRAINDICACOES

Prontomid® é contraindicado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade conhecida ao midazolam, benzodiazepinicos ou a qualquer um dos excipientes da
formulacéo.

- Sedacdo consciente em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave ou depressdo respiratéria aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O midazolam sé deve ser administrado por médicos experientes, treinados no reconhecimento e tratamento dos
eventos adversos esperados, quando houver materiais de ressuscitacdo apropriados para o peso e a idade do
paciente, j& que a administracdo intravenosa do midazolam pode deprimir a contratilidade miocérdica e causar
apneia.

Eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasifes. Esses eventos incluiram
depressdo respiratoria, apneia, parada respiratoria e/ou parada cardiaca. A ocorréncia de tais incidentes com
risco de vida é mais provavel de ocorrer quando a inje¢do € administrada muito rapidamente ou quando uma
dose alta é administrada.

Pacientes pediétricos com menos de 6 meses de idade sdo particularmente vulnerdveis a obstrugdo das vias
aéreas e hipoventilacdo, portanto a titulagdo com pequenos incrementos ao efeito clinico e 0 monitoramento
cuidadoso da frequéncia respiratoria e da saturacdo de oxigénio sdo essenciais.

Cuidados especiais devem ser tomados ao administrar midazolam a pacientes representantes de grupos de alto
risco:
e  Adultos acima de 60 anos de idade
e  Pacientes cronicamente doentes ou debilitados, por exemplo:
— pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica,
— pacientes com insuficiéncia renal cronica,
— pacientes com comprometimento da funcéo hepética (benzodiazepinicos podem precipitar ou
exacerbar a encefalopatia em pacientes com insuficiéncia hepatica grave),
— pacientes com comprometimento da fung¢éo cardiaca,
— pacientes pediatricos, especialmente os com instabilidade cardiovascular.

Esses pacientes de alto risco precisam de doses menores e devem ser monitorados continuamente com relagéo
a sinais precoces de alteracdo das funcdes vitais.
Benzodiazepinicos devem ser usados com cautela em pacientes com histérico de abuso de alcool ou drogas.
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Como em qualquer substancia com propriedades depressivas do sistema nervoso central (SNC) e/ou de
relaxamento muscular, deve ser tomado cuidado especial ao administrar midazolam a um paciente com
miastenia gravis.

Tolerancia
Alguma perda de eficacia foi relatada quando midazolam foi usado em sedacdo prolongada em unidades de
terapia intensiva (UTI).

Dependéncia

Quando midazolam é usado em sedacdo prolongada em unidades de terapia intensiva, deve-se ter em mente
que pode ser desenvolvida dependéncia fisica a ele. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duragéo do
tratamento e é maior para pacientes com histérico médico de abuso de alcool ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Durante o tratamento prolongado com midazolam em UTI, a dependéncia fisica pode ser desenvolvida.
Portanto, o término abrupto do tratamento pode ser acompanhado de sintomas de abstinéncia. Podem ocorrer
0S seguintes sintomas: dores de cabeca, diarreia, dores musculares, ansiedade extrema, tensdo, inquietagéo,
confusdo, irritabilidade, disturbios do sono, altera¢des de humor, alucinagfes e convulsdes. Em casos graves,
podem ocorrer 0s seguintes sintomas: despersonalizagdo, dorméncia e formigamento das extremidades e
hipersensibilidade a luz, ruido e contato fisico.

Como o risco de sintomas de abstinéncia € maior apds a descontinuacéo abrupta do tratamento, € recomendado
que a dose seja diminuida gradualmente.

Amnésia

Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terapéuticas (frequentemente esse efeito é muito desejavel em
situacdes tais como: antes e durante procedimentos cirdrgicos e diagnosticos), a duracdo da qual esta
diretamente relacionada com a dose administrada, com o risco aumentando em dosagens mais elevadas.

A amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriais, que devem receber alta apds
a intervencéo.

Apo6s receberem midazolam parenteral, os pacientes somente devem receber alta do hospital ou do consultorio
com acompanhante.

Reacbes paradoxais

ReacBes paradoxais como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo
convulsdes tdnico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, ilusdo, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, alucinagBes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos adversos
comportamentais, excitagdo paroxistica e agressdo, foram relatados com o uso de midazolam. Essas reacfes
podem ocorrer com doses elevadas e / ou quando a injecdo é administrada rapidamente. A maior incidéncia
dessas acOes foi relatada entre criancas e idosos. No caso destas reacGes, a descontinua¢do do medicamento
deve ser considerada.

Eliminacéo retardada do midazolam

A eliminacdo do Midazolam pode ser alterada em pacientes que recebem substancias que inibem ou induzem
CYP3A4 e pode ser necessario ajustar a dose de midazolam de acordo.

A eliminacdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfuncdo hepética, baixo débito
cardiaco e em neonatos.

Recém-nascidos e recém-nascidos prematuros

Devido ao risco maior de apneia, recomenda-se extrema cautela ao sedar pacientes prematuros e pacientes que
foram prematuros. E necessario um monitoramento cuidadoso da frequéncia respiratoria e da saturagdo de
oxigénio. Deve-se evitar a injecdo rapida na populacdo neonatal. Recém-nascidos tém funcdo de 6rgdos
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reduzida e/ou imatura e sdo também vulneraveis aos efeitos respiratdrios profundos e/ou prolongados do
midazolam.

Adverténcias em relacao aos excipientes:

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a ingestdo diaria maxima de 2g de sddio para adultos.
Prontomid® contém 3,5mg de sddio por mililitro, equivalente a 0,2% da ingestdo diaria maxima recomendada
pela OMS.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Sedagdo, amnésia, deficit de atencéo e funcdo muscular prejudicada podem afetar negativamente a capacidade
de dirigir ou utilizar maquinas.

Antes de receber 0 medicamento, o paciente deve ser avisado para ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até
gue esteja completamente recuperado. O médico deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas.

Critérios de alta
Apos a alta médica, é recomendado que o paciente seja acompanhado ao regressar para casa.

Uso em populagGes especiais:

Gravidez

N&o hé dados suficientes sobre midazolam para avaliar sua seguranca durante a gravidez. Estudos com animais
ndo indicam um efeito teratogénico, mas foi observada fetotoxicidade, tal como com outros benzodiazepinicos.
Foi sugerido um aumento de malformacéo congénita associado ao uso de benzodiazepinicos durante o primeiro
trimestre da gravidez. A administracdo de altas doses de midazolam no ultimo trimestre de gravidez, durante o
parto ou quando usado como agente indutor de anestesia para cesariana pode produzir efeitos adversos
maternos ou fetais (risco de inalagcdo na mde, irregularidades no ritmo cardiaco fetal, hipotonia, ma sucgéo,
hipotermia e depressao respiratéria no recém-nascido).

Além disso, bebés nascidos de mées que receberam cronicamente benzodiazepinicos durante o Gltimo estagio
da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e estar sob algum risco de desenvolver sintomas de
abstinéncia no periodo pos-natal.

Consequentemente, o midazolam pode ser usado durante a gravidez se for claramente necessario, mas é
preferivel evitar o seu uso para cesarianas.

O risco para neonatos deve ser considerado em caso de administracdo de midazolam para qualquer cirurgia
préxima ao fim da gestagdo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo
O midazolam passa em baixas concentragdes para o leite materno. As mées lactantes devem ser aconselhadas a
interromper a amamentacéo durante 24 horas ap6s a administracdo de medicamento.

Fertilidade
N&o ha dados disponiveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O Midazolam é metabolizado pelo CYP3A4. Inibidores e indutores de CYP3A tém o potencial de aumentar ou
diminuir as concentracdes plasmaticas e, subsequentemente, os efeitos do midazolam, o que requer ajuste da
dose.

As interacBes farmacocinéticas com inibidores ou indutores de CYP3A4 sdo mais pronunciadas para o
midazolam oral do que para o midazolam intravenoso, em particular porque o CYP3A4 também existe no trato
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gastrointestinal superior. Isto porque para a via oral tanto o clearance sistémico quanto a disponibilidade serdo
alterados enquanto para a via parenteral somente a alteragdo no clearance sistémico se torna efetiva. Apds uma
Unica dose de midazolam administrada por via intravenosa, a consequéncia sobre o efeito clinico maximo
devido a inibicdo de CYP3A4 serd menor enquanto a duragdo do efeito pode ser prolongada. Entretanto, apos a
dosagem prolongada do midazolam, tanto a magnitude quanto a duracdo do efeito serdo aumentadas na
presenca da inibicdo de CYP3A4.

Ndo existem estudos disponiveis que estejam investigando o efeito da modulagdo do CYP3A4 na
farmacocinética do midazolam ap6s administragdo retal e intramuscular. Espera-se que estas interagdes sejam
menos pronunciadas para a via retal do que para a via oral porque o trato gastrointestinal é contornado
enquanto que ap6s a administracdo intramuscular os efeitos da modulacdo do CYP3A4 ndo devem diferir
substancialmente daqueles observados com a administrag&o intravenosa de midazolam.

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A4, os efeitos clinicos do midazolam podem ser mais fortes
e duradouros e uma dose menor pode ser necessaria. Notavelmente, a administracéo de altas doses ou infusdes
de midazolam de longa duragdo a pacientes que recebem fortes inibidores de CYP3A4, por exemplo, durante a
terapia intensiva, pode resultar em efeitos hipnéticos de longa duracéo, recuperacdo retardada e depresséo
respiratoria, necessitando assim de ajustes de dose. E recomendado monitorar cuidadosamente os efeitos
clinicos e sinais vitais durante o uso de midazolam com um inibidor de CYP3A4. As interacbes entre o
midazolam e os medicamentos que inibem o CYP3A4 estdo listadas a seguir na tabela 1.

O efeito do midazolam pode ser mais fraco e de menor dura¢do quando coadministrado com um indutor de
CYP3A e uma dose maior pode ser necesséria. As interagdes entre 0 midazolam e os medicamentos que
induzem o CYP3A4 estdo listadas a seguir na tabela 2.

Deve-se considerar que o processo de inducdo precisa de varios dias para atingir seu efeito maximo e também
de varios dias para se dissipar. Ao contrario de um tratamento de varios dias com um indutor, um tratamento de
curto prazo deve resultar em interagdes farmacodindmicas medicamento-medicamento menos aparente com
midazolam. No entanto, para indutores fortes ndo se pode excluir uma inducdo relevante mesmo apds
tratamento de curto prazo.

O Midazolam ndo é conhecido por mudar a farmacocinética de outros medicamentos.

Tabela 1: As interacfes entre 0 midazolam e os medicamentos que inibem o CYP3A

Medicamento Interacdo com Midazolam intravenoso?®

Antifingicos azélicos®

Cetoconazol e voriconazol aumentaram a concentracdo plasmatica de midazolam
intravenoso em 5 vezes e em 3-4 vezes respectivamente, enquanto a meia-vida de

Cetoconazol, voriconazol | eliminacdo aumentou em aproximadamente 3 vezes. Caso midazolam injetavel seja

coadministrado com fortes inibidores de CYP3A, esse procedimento deve ser feito em
uma unidade de terapia intensiva (UTI) ou onde exista disponibilidade de instrumental
equivalente, de forma a garantir o monitoramento clinico cuidadoso e 0 manejo médico
apropriado em caso de depressdo respiratéria e/ou sedacdo prolongada. Devem-se
considerar doses coordenadas e ajuste de dose, especialmente se for administrada mais que
uma dose Unica de midazolam por via intravenosa. A mesma recomendacdo pode se
aplicar também para outros antifingicos azélicos, uma vez que sdo relatados efeitos
sedativos aumentados do midazolam administrado por via intravenosa, embora menores.

Fluconazol, Itraconazol Ambos, fluconazol e o itraconazol, aumentaram a concentragéo plasmatica de midazolam

aproximadamente 2,4 vezes para o itraconazol e 1,5 vezes para o fluconazol.

intravenoso em 2-3 vezes, associada com aumento na meia-vida de eliminagdo em

Posaconazol O posaconazol aumentou as concentracdes plasmaticas de midazolam intravenoso em

aproximadamente 2 vezes.
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Antibiéticos macrolideos

Eritromicina

Eritromicina resultou em um aumento de 1,6-2 vezes da concentracdo plasmatica de
midazolam intravenoso, associado a um aumento de 1,5-1,8 vezes na meia-vida de
eliminacdo de midazolam.

Claritromicina

A claritromicina aumentou a concentracdo plasmatica de midazolam em até 2,5 vezes,
associada com aumento na meia-vida de eliminacéo em 1,5-2 vezes.

Telitromicina,
Roxitromicina

Informacdes adicionais do uso oral de midazolam: A telitromicina aumentou os niveis
plasmaticos de midazolam oral em 6 vezes.

Embora ndo haja informagdes sobre a roxitromicina com midazolam administrado por via
intravenosa, o efeito leve na meia-vida de eliminacdo do comprimido de midazolam oral,
aumentando em 30%, indica que os efeitos da roxitromicina no midazolam intravenoso
podem ser menores.

Anestesia intravenosa

Propofol

O propofol intravenoso aumentou a area sob a curva e meia-vida do midazolam
intravenoso em 1,6 vezes.

Inibidores de protease ¢

Saquinavir e  outros
inibidores de proteases
HIV (virus da
imunodeficiéncia
humana)

A coadministracdo com inibidores de protease pode causar um grande aumento na
concentracdo de midazolam.

A coadministracdo de ritonavir em combina¢do com lopinavir aumentou em 5,4 vezes as
concentragdes plasméticas do midazolam intravenoso, com aumento similar na meia-vida
de eliminag&o.

Caso midazolam intravenoso seja coadministrado com inibidores de protease HIV, as
recomendagdes descritas acima para os antifungicos azélicos, cetoconazol e voriconazol
devem ser seguidas.

Inibidores da protease do
virus da hepatite C
(HCV)

Boceprevir e telaprevir reduzem a depuracdo do midazolam. Este efeito resultou em um
aumento de 3,4 vezes da &rea sob a curva de midazolam apds administracdo intravenosa e
prolongou a sua meia vida de eliminacdo em 4 vezes.

Bloqueadores de canais de

calcio

Diltiazem

Uma dose Unica de diltiazem em pacientes submetidos & cirurgia de revascularizacdo do
miocardio aumentou as concentracBes plasméaticas de midazolam intravenoso em
aproximadamente 25% e a meia-vida de eliminacdo foi prolongada em aproximadamente
43%. Esse valor foi inferior ao aumento de 4 vezes observado ap6s a administragdo oral de
midazolam.

Verapamil

InformagBes adicionais do uso oral de midazolam: O verapamil aumentou as
concentragdes plasmaticas de midazolam oral em 3 vezes. A meia-vida de eliminagdo de
midazolam foi aumentada em 41%.

Vérias drogas/ervas

Atorvastatina

A atorvastatina resultou em aumento de 1,4 vezes na concentracdo plasmatica de
midazolam quando administrado por via intravenosa em compara¢do com o grupo de
controle.

Fentanil Fentanil intravenoso é um inibidor fraco da eliminagdo de midazolam: a area sob a curva e
a meia-vida do midazolam intravenoso aumentaram 1,5 vezes na presenca de fentanil.
Nefazodona Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Nefazodona aumentou a concentragéo

plasmatica de midazolam oral em 4,6 vezes com um aumento da meia-vida de eliminagdo
em 1,6 vezes.
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Inibidores da tirosina

quinase

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Inibidores da tirosina quinase
demonstraram ser potentes inibidores da CYP3A4 tanto in vitro (imatinibe, lapatinibe) ou
in vivo (idelalisibe). Apds a administragdo concomitante de idelalisibe, a exposicdo oral a
midazolam aumentou 5,4 vezes em média.

Antagonistas do receptor
de neuroquinina-1 (NK1)

Informacdes adicionais do uso oral de midazolam: Antagonistas do receptor de NK1
(aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto), ocorreu um aumento de dose dependente da
concentracdo plasmatica de midazolam oral até aproximadamente 2,5-3,5 vezes e aumento
na meia-vida de eliminacdo em aproximadamente 1,5-2 vezes.

Fluvoxamina

Informacdes adicionais sobre o uso oral de midazolam: a administracdo concomitante com
o uso oral de midazolam aumentou a concentracdo plasmatica de midazolam em 28% e
dobrou sua meia-vida.

Outros

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Para uma série de drogas ou ervas
medicinais, foi observada uma fraca interagdo com a eliminacdo do midazolam com
alteragdes concomitantes na sua exposi¢do (< 2 vezes a alteracdo na area sob a curva)
(everolimus, ciclosporina, simeprevir, propiverina). Espera-se que estas fracas interac6es
sejam ainda mais atenuadas ap6s a administragao intravenosa.

a - Para algumas interacdes, é fornecida informacgéo adicional usando midazolam administrado oralmente. As interagdes
com inibidores de CYP3A sdo mais pronunciadas para o midazolam oral do que para o intravenoso.

b - Se o midazolam for administrado oralmente com um antiflngico az6lico (particularmente cetoconazol, itraconazol ou
voriconazol), a sua exposicao sera drasticamente maior em comparacdo com a administracéo intravenosa.

¢ - Com base em dados para outros inibidores de CYP3A4, espera-se que as concentragdes plasmaticas de midazolam
sejam significativamente mais elevadas quando a midazolam é administrado oralmente. Portanto, os inibidores de protease
ndo devem ser coadministrados com midazolam administrado oralmente.

Tabela 2: As interagOes entre o midazolam e os medicamentos que induzem o CYP3A

Medicamento

Interacdo com Midazolam intravenoso?

Rifampicina

Rifampicina diminuiu as concentragbes plasmaticas de midazolam intravenoso em
aproximadamente 60% ap0s 7 dias de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia. A meia-vida de
eliminacéo diminuiu em aproximadamente 50% a 60%.

Informagdes do midazolam oral: A rifampicina diminuiu as concentragdes plasmaticas de
midazolam oral em 96% em individuos saudaveis e seus efeitos psicomotores foram quase
totalmente perdidos.

Carbamazepina, fenitoina

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Doses repetidas de carbamazepina ou
fenitoina resultaram em uma diminuicéo da concentracdo plasmatica de midazolam oral em
até 90% e reducdo da meia-vida de eliminacdo em cerca de 60%.

Mitotano, enzalutamida

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: A indu¢do muito forte de CYP3A4
observada ap6s mitotano ou enzalutamida resultou em uma diminuicdo profunda e
duradoura dos niveis de midazolam em pacientes com céncer. A area sob a curva do
midazolam administrado por via oral foi reduzida para 5% e 14% dos valores normais,
respectivamente.

Ticagrelor

7

Ticagrelor € um indutor fraco da CYP3A, mas também tem um pequeno efeito no
midazolam administrado por via intravenosa (-12%) e nas exposi¢bes de 4-hidroxi-
midazolam (-23%).

Clobazam e Efavirenz

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Clobazam e Efavirenz sdo indutores
fracos do metabolismo do midazolam e reduzem a area sob a curva do composto original em
aproximadamente 30%. Existe um aumento resultante de 4-5vezes na propor¢do do
metabolito ativo (1’-hidroxi-midazolam) para o composto original, mas o significado clinico
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deste é desconhecido.

Vemurafenibe

Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: Vemurafenibe modula as isoenzimas do
CYP e induz ligeiramente 0 CYP3A4: a administracdo de doses repetidas resultou em uma
diminui¢do média da exposicdo oral do midazolam de 32% (até 80% em individuos).

Ervas medicinais e alimentos

Erva-de-sdo-jodo

Erva-de-sdo-jodo reduziu a concentracdo plasmatica de midazolam em aproximadamente
20% a 40%, associada a redugdo da meia-vida de eliminagdo em aproximadamente 15% a
17%. Dependendo do extrato especifico da erva-de-sdo-jodo, o efeito indutor do CYP3A4
pode variar.

Quercetina Informagdes adicionais do uso oral de midazolam: quercetina (também contida no Ginkgo
biloba) e o Panax ginseng tém efeitos indutores fracos de enzima e uma exposi¢do reduzida
ao midazolam ap0s a sua administracdo oral na proporcéo de aproximadamente 20-30%.
Extrato de Equinacea|Concentracbes plasmaticas diminuidas (area sob a curva) de midazolam LV. em
purplrea aproximadamente 20%, com uma reducéo da meia-vida de cerca de 42%.

a - Para algumas interacdes, é fornecida informacdo adicional usando midazolam administrado oralmente. As interacdes
com indutores de CYP3A sdo mais pronunciadas para o midazolam oral do que para o intravenoso.

InteracOes farmacodindmicas medicamento-medicamento

A coadministracdo de midazolam com outros agentes sedativos/hipnéticos e depressores do sistema nervoso
central, incluindo o &lcool, pode resultar em aumento da sedacdo e depressao cardiorrespiratoria.

Exemplos incluem derivados opiaceos (sejam eles usados como analgésicos, antitlissicos ou tratamentos
substitutivos), antipsicoticos, outros benzodiazepinicos usados como ansioliticos ou hipnéticos, barbitdricos,
propofol, cetamina, etomidato, antidepressivos sedativos, anti-histaminicos ndo recentes H1 e anti-
hipertensivos de agéo central.

O 4élcool pode aumentar acentuadamente o efeito sedativo do midazolam. A ingestdo de &lcool deve ser
fortemente evitada em caso de administragdo de midazolam.

O midazolam diminui a concentracdo alveolar minima (CAM) dos anestésicos inalatérios.

Acido valpréico: o aumento da concentracio de midazolam livre devido ao deslocamento dos locais de ligagéo
as proteinas plasmaticas pelo acido valpréico ndo pode ser excluido, embora a relevancia clinica de tal
interacdo seja desconhecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservacéo:

Conservar entre 15 a 30°C. Proteger da luz.

Prazo de Validade:

Prontomid® 50ml — 18 meses, se a embalagem estiver integra.
Prontomid® 100ml — 24 meses, se a embalagem estiver integra.

Prontomid® é indicado para uso em dose Gnica. Qualquer porgdo da solugdo néo utilizada deve ser descartada.
Antes da administragdo, a solucdo deve ser inspecionada visualmente para garantir que a mesma esta limpida,
sem particulas e que o frasco ampola esta intacto.

Os frascos ampolas devem ser mantidos dentro do envoltdrio intermediério até o uso para proteger da luz.

Numero de Lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Diluicdes:

Prontomid® pode ser diluido em solucéo de cloreto de sddio a 0,9%, solugéo de glicose a 5%, solucéo de
Ringer e de Hartmann em uma razdo de mistura de 15 mg de midazolam para 100 a 1000 mL de solucéo de
infusdo. A compatibilidade com outras solucGes deve ser verificada antes da mistura.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente e
durante 3 dias a 5°C.

De um ponto de vista microbiolégico, as diluicoes devem ser utilizadas imediatamente ap6s a preparacdo. Caso
ndo seja utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢des de conservagdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do usuario e ndo devem normalmente ser superiores a 24 horas a uma temperatura de 2 °C a
8 °C, a nao ser que a diluicdo tenha sido realizada em condig8es assépticas controladas e validadas.

Incompatibilidades:

Prontomid® pode ser incompativel com preparaces parenterais alcalinas, incluindo solucdes para nutrigio
parenteral com um pH alcalino.

O midazolam n&o deve ser misturado com solugGes que contenham bicarbonato ou outras soluces alcalinas,
aminoglicosideos, amoxicilina, aminofilina, fosfatos ou fenotiazinas, devido a incompatibilidade quimica e
ocorréncia de precipitacéo.

Este medicamento néo deve ser diluido em solugdes de dextrano.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados no item
“Dilui¢des”.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Midazolam um agente sedativo potente que requer administracdo lenta e titulacdo. A titulacdo é fortemente
recomendada para a obtengdo do estado de sedagdo desejado de acordo com a necessidade clinica, o estado
fisico, a idade e a medicacdo concomitante. Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou
cronicamente doentes, a dose deve ser determinada com cautela e os fatores de risco especiais relacionados a
cada paciente devem ser levados em consideracéo.

A dose padrdo de Prontomid® estd descrita conforme a tabela abaixo. Maiores detalhes estdo descritos no
texto apos a tabela.

Tabela 3: Dose padréo

Indicagéo Adultos < 60 anos Adultos > 60 anos / debilitados | Criancas
ou cronicamente doentes
Sedacéo LV. LV. V. 6 meses-5 anos de idade
consciente Dose inicial: 2-2,5 mg Dose inicial: 0,5-1 mg Dose inicial: 0,05-0,1 mg/kg
Doses de titulagdo: 1 mg Doses de titulagdo: 0,5-1 mg Dose total: < 6 mg
Dose total: 3,5-7,5 mg Dose total: < 3,5 mg

1.V. 6 -12 anos de idade
Dose inicial:

0,025-0,05 mg/kg

Dose total: < 10 mg

13-16 anos de idade: como
adulto

I.M.* 1-15 anos de idade
0,05-0,15 mg/kg
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Indicagéo Adultos < 60 anos Adultos > 60 anos / debilitados | Criancas
ou cronicamente doentes
Pré- LV. LV. I.M.* 1-15 anos de idade
medicacdo 1-2 mg repetida Dose inicial: 0,5 mg 0,08-0,2 mg/kg
anestésica Titulacdo lenta adicional
conforme necessidade.
I.M.* I.M.*
0,07-0,1 mg/kg 0,025-0,05 mg/kg
Inducéo LV. LV. Néo é indicado a criangas.
anestésica 0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,2-0,35 mg/kg sem pré- | (0,15-0,2mg/kg  sem  pré-
medicag&o) medicacgéo)
Componente | 1.V. LV. Néo é indicado a criangas.
sedativo em | Doses intermitentes de | Doses  menores que  as
combinagdo | 0,03-0,1 mg/kg ou infusdo | recomendadas para adultos
com continua de 0,03- | <60 anos de idade
anestesia 0,1 mg/kg/h
Sedacdo em | I.V. V. neonates < 32 semanas
unidades de | Dose inicial: 0,03-0,3 mg/kg em incrementos de 1-2,5 mg gestacionais
terapia Dose de manuteng¢do: 0,03-0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h
intensiva
V. neonatos > 32 semanas
gestacionais e criancas de
até 6 meses
0,06 mg/kg/h
V. > 6 meses de idade
Dose inicial: 0,05-0,2 mg/kg
Dose de manutencao
0,06-0,12 mg/kg/h

*Administracdo I.M.: deve ser observado o volume méximo a ser administrado por esta via, levando em
consideracdo a regido de administracdo, a estrutura muscular e a idade do paciente, tendo em vista que para
doses baseadas no peso do paciente, a concentragdo de 1mg/ml do medicamento proposto podera necessitar de
volumes de administracdo maiores que os recomendados para esta via de administracdo para determinados
pacientes, especialmente para pacientes pediatricos.

Sedacé&o da consciéncia

Para sedacdo basal (consciéncia) prévia a intervencdo cirrgica ou diagnostica, midazolam é administrado por
via intravenosa.

A dose deve ser individualizada e titulada, ndo devendo ser administrada por injegdo rapida ou Gnica em bolus.
O inicio da sedacdo pode variar para cada individuo, de acordo com o estado fisico do paciente e das
circunstancias detalhadas da aplicacdo (por exemplo: velocidade de administracdo, quantidade da dose). Se
necessario, podem ser administradas doses subsequentes de acordo com a necessidade individual.

O inicio da acéo é cerca de 2 minutos apos a injecdo. O efeito maximo é obtido em 5 a 10 minutos.
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Adultos

A injecdo intravenosa de midazolam deve ser administrada lentamente a uma velocidade de, aproximadamente,
1 mg em 30 segundos.

Em adultos com menos de 60 anos, a dose inicial é 2 a 2,5 mg, administrada 5 a 10 minutos antes do inicio do
procedimento. Podem ser administradas doses adicionais de 1 mg, se necessario.

Doses médias totais tém sido em torno de 3,5 a 7,5 mg. Geralmente, ndo é necessaria dose total maior que
5mg.

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

Criancas

Administracdo intravenosa:

Midazolam deve ser titulado lentamente até o efeito clinico desejado. A dose inicial de midazolam deve ser
administrada em 2 a 3 minutos. Deve-se esperar um tempo adicional de 2 a 5 minutos para avaliar
completamente o efeito sedativo antes de iniciar um procedimento ou repetir a dose.

Se for necesséria uma sedagdo complementar, continuar a titular com pequenos incrementos até que o nivel
apropriado de sedagdo seja alcangado.

Bebés e criangas pequenas menores que 6 anos de idade podem requerer doses substancialmente mais altas
(mg/kg) que criancas de mais idade e adolescentes.

e Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade: pacientes pediatricos de menos de
6 meses de idade sdo particularmente vulneraveis a obstrucao de vias aéreas e a hipoventilagao.
Desse modo, o uso de midazolam na sedacdo consciente em criangas com menos de 6 meses de
idade ndo é recomendado.

e  Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade: dose inicial de 0,05 a 0,1 mg/kg. Uma
dose total de até 0,6 mg/kg pode ser necessaria para alcangar o objetivo final, mas ndo deve
exceder 6 mg. Sedagdo prolongada e risco de hipoventilagdo podem estar associados ao uso de
doses maiores.

e  Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idade: dose inicial 0,025 a 0,05 mg/kg. Uma dose total
de até 0,4 mg/kg e até um maximo de 10 mg pode ser necessaria. Sedagdo prolongada e risco de
hipoventilagdo podem estar associados ao uso de doses maiores.

e  Pacientes pediatricos de 12 a 16 anos de idade: devem ser consideradas as mesmas doses
utilizadas por adultos.

Administragdo intramuscular:

As doses administradas variam entre 0,05 e 0,15 mg/kg. Geralmente, ndo é necessaria dose total maior que
10,0 mg. Essa via de administracdo somente deve ser utilizada em casos excepcionais.

Em pacientes pediatricos com menos de 15 kg de peso corporeo, solugdes de midazolam com concentragao
superior a 1 mg/ml ndo séo recomendadas.

Anestesia - Pré-medicacéo

Pré-medicacdo: midazolam administrado pouco antes de um procedimento produz sedacdo (inducdo do sono
ou sonoléncia e alivio da ansiedade), relaxamento muscular e amnésia anterdgrada.
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Midazolam pode também ser administrado em combinacdo com anticolinérgicos. Para essa indicacdo,
midazolam deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular, profundamente dentro de uma grande
massa muscular, 20 a 60 minutos antes da inducdo anestésica.
A observacdo adequada do paciente apds a administracdo da pré-medicacgdo é obrigatoria, pois a sensibilidade
interindividual varia e podem ocorrer sintomas de superdose.

Adultos

Para sedacdo pré-operatdria e para promover amnésia dos eventos pré-operatorios, a dose recomendada para
adultos com estado fisico ASA | e Il e abaixo de 60 anos é de 1-2 mg por via intravenosa, se necessario, ou
0,07 a 0,1 mg/kg administrados por via intramuscular.

A dose deve ser reduzida e individualizada quando midazolam é administrado a idosos acima de 60 anos,
pacientes debilitados ou com doencas cronicas. A dose inicial recomendada intravenosa é de 0,5 mg e deve ser
lentamente aumentada caso necessario. A dose intramuscular recomendada é de 0,025 a 0,05 mg/kg, e a dose
habitual é de 2 a 3 mg.

Criancas

Administracdo intramuscular

Visto que a administracdo intramuscular pode ser dolorosa, essa via de administracdo somente deve ser
utilizada em casos excepcionais. No entanto, uma dose de 0,08 a 0,2 mg/kg de midazolam, administrada por
via intramuscular tem se mostrado efetiva e segura.

Em pacientes pediatricos entre 1 e 15 anos de idade, sdo necessarias doses proporcionalmente mais altas que
em adultos em relacéo ao peso corporal.

O uso em criangas menores que 6 meses de idade ndo é recomendado, uma vez que dados disponiveis sao
limitados.

Em pacientes pediatricos com menos de 15 kg de peso corpéreo, solu¢cdes de midazolam com concentracéo
superior a 1 mg/ml ndo séo recomendadas.

Indugdo anestésica

Adultos

Se midazolam for usado para indugdo de anestesia antes de outros agentes anestésicos serem administrados, a
resposta individual é variavel. A dose deve ser titulada até o efeito desejado de acordo com a idade e o estado
clinico do paciente.

Quando o midazolam é utilizado antes ou em combinag¢do com outros agentes intravenosos ou inalatérios para
indugdo anestésica, a dose inicial de cada agente deve ser significativamente reduzida.

O nivel desejavel de anestesia é atingido por titulacdo escalonada. A dose de inducdo intravenosa de
Prontomid® deve ser administrada lentamente em pequenos incrementos. Cada incremento, de 5 mg ou
menos, deve ser injetado em 20 a 30 segundos, com intervalo de 2 minutos entre 0s sucessivos incrementos.

Adultos abaixo de 60 anos

Em adultos com idade inferior a 60 anos, geralmente é suficiente uma dose de 0,2 mg/kg, administrado por via
intravenosa, de 20 a 30 segundos, com um intervalo de dois minutos para efeito. Em adultos ndo pré-
medicados com idade abaixo de 60 anos, a dose pode ser mais alta (0,3 a 0,35 mg/kg administrados por via
intravenosa). Se necessario, para completar a inducao, pode ser usado incremento de aproximadamente 25% da
dose inicial do paciente. Em vez disso, a indugdo pode ser completada com anestésicos inalatorios. Em casos
resistentes, uma dose total de 0,6 mg/kg pode ser usada para indugdo, mas essas doses elevadas podem
prolongar a recuperagao.
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Adultos acima de 60 anos / debilitados e cronicamente doentes

Em adultos acima de 60 anos, adultos debilitados ou doentes crbnicos pré-medicados, a dose inicial
recomendada é de 0,05-0,15mg/kg, administrada em 20 a 30 segundos. Deve-se aguardar dois minutos para
avaliagdo do efeito. Em adultos acima de 60 anos, adultos debilitados ou doentes crénicos ndo pré-medicados,
a dose inicial recomendada para indugdo anestésica é de 0,15-0,2mg/kg.

Criancas
Prontomid® néo é recomendado para inducéo de anestesia em criangas, pois a experiéncia é limitada.
Componente sedativo em combinagdo com anestesia

Adultos

Midazolam pode ser administrado como um componente sedativo em combinagdo com anestesia, com uso de
pequenas doses intravenosas intermitentes (média de 0,03 a 0,1 mg/kg) ou infuséo intravenosa continua (média
entre 0,03 e 0,1 mg/kg/h), tipicamente em combinacdo com analgésicos. As doses e 0s intervalos entre elas
variam de acordo com as rea¢6es individuais de cada paciente. Em adultos acima de 60 anos de idade, doentes
cronicos ou debilitados, sdo necessarias doses de manutengdo menores.

Criancas

O uso de Prontomid® como componente sedativo em combinacdo com anestesia é restrito a adultos. Nao é
recomendado em criangas, pois a experiéncia é limitada.

Sedacdo em unidades de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedagdo é alcancado por titulagdo escalonada de midazolam, por infusdo continua ou
bolus intermitente, de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a medica¢do concomitante.
(Vide 6. Interacbes Medicamentosas)

Adultos

Dose inicial intravenosa:

A dose inicial intravenosa de 0,03 a 0,3 mg/kg deve ser administrada lentamente em pequenos incrementos.
Cada incremento, de 1 a 2,5 mg ou menos, deve ser infundido em 20 a 30 segundos, com intervalo de
2 minutos entre 0s sucessivos incrementos.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricdo ou hipotermia, a dose inicial deve ser reduzida ou omitida.
Quando midazolam é usado com analgésicos potentes, esses analgésicos devem ser administrados inicialmente,
de modo que o efeito sedativo de midazolam possa ser titulado com seguranga, somado a sedacao causada pelo
analgésico.

Dose de manutenc¢do intravenosa:

As doses podem variar de 0,03 a 0,2 mg/kg/h.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricdo ou hipotermia, a dose de manutencdo deve ser reduzida ou
omitida. O nivel de sedagdo deve ser mensurado regularmente.

Com a sedagdo prolongada, pode se desenvolver tolerancia e a dose pode ter que ser aumentada.

Criancas acima de 6 meses de idade

Em pacientes intubados e ventilados, uma dose inicial de 0,05 a 0,2 mg/kg intravenosa deve ser administrada
em, no minimo, 2 a 3 minutos, para estabelecer o efeito clinico desejado. Midazolam ndo deve ser
administrado rapidamente por meio de injecéo intravenosa.
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A dose inicial é seguida por infusdo continua intravenosa de 0,06 a 0,12 mg/kg/h (1 a 2 microgramas/kg/min).
A velocidade de infusdo pode ser aumentada ou diminuida (geralmente em 25% da taxa de infusdo inicial ou
subsequente) de acordo com a necessidade ou doses intravenosas suplementares de midazolam podem ser
administradas para aumentar ou manter o efeito desejado.

Quando se iniciar uma infusdo intravenosa com midazolam em pacientes hemodinamicamente comprometidos,
a dose inicial habitual deve ser titulada em pequenos incrementos e o paciente monitorado quanto a
instabilidade hemodinamica, como hipotensao. Esses pacientes sdo também vulneraveis aos efeitos depressores
respiratorios de midazolam e necessitam de monitoramento cuidadoso da frequéncia respiratoria e saturagdo de
oxigénio.

Neonatos e criancas até 6 meses de idade

Midazolam deve ser administrado como uma infusdo intravenosa continua, iniciando com 0,03 mg/kg/h
(0,5 microgramas/kg/min) em neonatos com idade gestacional <32semanas ou 0,06 mg/kg/h
(1 micrograma/kg/min) em neonatos uma idade gestacional > 32 semanas e criangas de até 6 meses.

Doses intravenosas iniciais ndo devem ser usadas em prematuros, neonatos e criancas de até 6 meses, ao
contrério, a infusdo pode ser feita mais rapidamente nas primeiras horas para estabelecer os niveis plasméticos
terapéuticos.

A taxa de infusdo deve ser cuidadosa e frequentemente reavaliada, particularmente apds as primeiras 24 horas,
no sentido de administrar a menor dose efetiva possivel e reduzir o potencial para acimulo de droga.

E necessario um monitoramento cuidadoso da frequéncia respiratdria e da saturacio de oxigénio.

Em prematuros, neonatos e criangas com menos de 15 kg de peso corpdreo, solugdes de midazolam com
concentragdo superior a 1 mg/ml ndo séo recomendadas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatina abaixo de 30 ml/min), o midazolam pode
ser acompanhado de sedagdo mais pronunciada e prolongada, possivelmente incluindo depresséo respiratéria e
cardiovascular clinicamente relevante. Midazolam deve, portanto, ser doseado cuidadosamente nesses
pacientes e titulado para o efeito desejado.

Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 10 ml/min) a farmacocinética de midazolam
ndo ligado ap6s uma Unica dose intravenosa é semelhante & relatada em voluntarios saudaveis. Entretanto, ap6s
infusdo prolongada em pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI), a duragdo média do efeito
sedativo na populacdo de insuficiéncia renal foi consideravelmente aumentada, muito provavelmente devido ao
acumulo do glucoroconjugado 1'-hidroximidazolam.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepaética reduz a clearance do midazolam intravenoso com um subsequente aumento da meia-
vida de eliminagdo. Portanto, os efeitos clinicos podem ser mais intensos e prolongados. A dose de necessaria
de midazolam pode precisar ser reduzida e os sinais vitais devem ser monitorados.

9. REACOES ADVERSAS

As fregliéncias a seguir sdo tomadas como base ao avaliar as rea¢fes adversas:
Muito comum: > 1/10 dos pacientes tratados

Comum: >1 /100 a <1/10 dos pacientes tratados

Incomum: >1 /1.000 a <1/100 dos pacientes tratados

Raras: >1/10.000 a <1/ 1.000 dos pacientes tratados

Muito rara: <1/10.000 dos pacientes tratados

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

A ocorréncia das seguintes reagdes adversas foi relatada com frequéncia desconhecida:
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Disturbios do sistema imune
ReacBes de hipersensibilidade generalizada: reacGes cutdneas, reacOes cardiovasculares, broncoespasmo,
choque anafilatico

Disturbios psiquiatricos

Estado de confusao, desorientacdo, distlrbios emocionais e de humor, mudangas na libido

Sindrome de abstinéncia e dependéncia fisica do medicamento

Abuso

Reac0Oes paradoxais, tais como inquietagdo, agitacdo, irritabilidade, nervosismo, hostilidade, reacGes de furia,
agressividade, ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinacdes, psicoses, comportamento inadequado e
outros efeitos adversos comportamentais, excitacdo paroxistica

Tais reagOes paradoxais t&m sido relatadas particularmente em criangas e idosos.

Distdrbios do sistema nervoso

Sedacdo (prolongada e pds-operatéria), reducdo da atencdo, sonoléncia, cefaleia, tonturas, ataxia, amnesia
anterograda, cuja duracdo esta diretamente relacionada com a dose administrada. A amnésia anterograda pode
ainda estar presente no final do procedimento e em casos isolados, tem sido relatada amnésia prolongada.

As convulsdes tém sido relatadas com mais frequéncia em bebés prematuros e neonatos.

Convulsdes por abstinéncia ao medicamento.

Movimentos involuntérios (incluindo convulsdes ténico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade.

Disturbios cardiacos
Parada cardiaca, bradicardia

Desordens vasculares
Hipotensdo, vasodilatagdo, tromboflebite, trombose.

Distarbios respiratdrios, torécicos e do mediastino
Depressao respiratoria, apneia, parada respiratoria, dispneia, laringoespasmo, solugos.

Distlrbios do sistema gastrointestinal
Néauseas, vomitos, constipa¢do e boca seca.

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Rash cutaneo, urticéria, prurido

Distarbios gerais e no local de administragdo
Fadiga, eritema e dor no local da injec&o.

Lesdes, envenenamento e complicagdes de procedimento
Quedas, fraturas. O risco de quedas e fraturas Gsseas é aumentado em pacientes que tomam sedativos
concomitantemente (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

Circunstancias sociais
Comportamento ofensivo

Notas:

Deficiéncia renal
H& uma maior probabilidade de rea¢Bes adversas em doentes com insuficiéncia renal grave.
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Dependéncia

O uso de midazolam - mesmo em doses terapéuticas - pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica
ap6s administracdo intravenosa prolongada; interrupgdo abrupta pode ser acompanhada por sintomas de
abstinéncia, incluindo convulsdes de abstinéncia. Foram relatados casos de abuso.

Incidentes cardiacos, vasculares e respiratorios com risco de vida
Esses incidentes sdo mais provaveis de ocorrer em adultos acima de 60 anos de idade e naqueles com
insuficiéncia respiratdria pré-existente ou fungdo cardiaca comprometida, principalmente quando a infuséo é
realizada muito rapidamente ou quando uma dose alta é administrada .

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.”

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose sdo principalmente a intensificagdo dos efeitos farmacoldgicos: sonoléncia, confuséo
mental, letargia e relaxamento muscular ou excitacdo paradoxal.

Os sintomas mais graves sdo arreflexia, hipotensdo, depressdo cardiorrespiratoria, apneia e coma.

O coma, se ocorrer, geralmente dura algumas horas. O efeito pode ser prolongado e clinicamente significativo,
particularmente em pacientes idosos. Os efeitos dos benzodiazepinicos na depressdo respiratéria sdo muito
mais graves em pacientes com doengas do sistema respiratorio.

Tratamento

Na maioria dos casos, apenas é necessario 0 monitoramento de func¢des vitais. No tratamento da superdose
deve ser dada atengdo especial as funcgdes respiratdrias e cardiovasculares em unidade de terapia intensiva.

O flumazenil é um antagonista benzodiazepinico indicado em caso de intoxicacdo grave acompanhada de coma
ou depressdo respiratéria. Ele tem uma meia-vida curta, portanto os pacientes que receberam flumazenil
deverdo ser monitorados apds o término dos seus efeitos.

Deve-se ter cuidado ao usar flumazenil em caso de superdose de medicamentos mistos e em pacientes com
epilepsia ja tratados com benzodiazepinicos.

O flumazenil ndo deve ser usado em pacientes tratados com medicamentos antidepressivos triciclicos,
medicamentos epileptogénicos ou pacientes com anormalidades do eletrocardiograma (ECQ) como
prolongamento QRS ou QT.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0085.0150
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Importado e distribuido por:

Laboratorios B. Braun S.A.

Av. Eugénio Borges, 1092 e Av. Jequitiba, 09
Arsenal — CEP: 24751-000

S8o Gongalo — RJ — Brasil

CNPJ: 31.673.254/0001-02

SAC: 0800-0227286

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricdo médica.
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HISTORICO
Dados da submissao eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes da bula
Data do Ne do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens da bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovag VP/VPS relacionadas
do
23/04/2021 1556022218 10458 - 23/04/2021 1556022218 1456 - 23/04/20 | Inclusdo da bula VP e VPS | Prontomid 1 mg/mL: 10
MEDICAMEN MEDICAMEN | 21 unidades de 50 mL por caixa
TO NOVO - TO NOVO - e 10 unidades de 100 mL por
Inclusdo Registro de caixa.
Inicial de Forma
Texto de Bula Farmacéutica
- RDC 60/12 Nova no Pais
10/06/2021 10451 - 10/06/2021 10451 - 7. CUIDADOS DE VP e VPS | Prontomid 1 mg/mL: 10
MEDICAMEN MEDICAMEN ARMAZENAMENTO unidades de 50 mL por caixa
TO NOVO - TO NOVO - DO MEDICAMENTO / e 10 unidades de 100 mL por
Notificagdo Notificagdo 5. ONDE, COMO E caixa.
de Alteragdo de Alteragio POR QUANTO TEMPO
de Texto de de Texto de POSSO GUARDAR
Bula - Bula - ESTE MEDICAMENTO?
publicagédo no publicacdo
Bulario RDC no Bulario
60/12 RDC 60/12




