APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Midazolam Labesfal 15 mg/3 ml solucdo injectavel
Midazolam Labesfal 50 mg/10 ml solu¢ao injectavel

Midazolam

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois
contém informagdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo
4,

O que contém este folheto:

1. O que é Midazolam Labesfal e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Midazolam Labesfal
. Como utilizar Midazolam Labesfal

. Efeitos indesejdveis possiveis

. Como conservar Midazolam Labesfal

. Conteddo da embalagem e outras informagdes

AN B W

1. O que é Midazolam Labesfal e para que € utilizado

O Midazolam Labesfal pertence a classe dos firmacos designados "hipndticos e
sedativos: derivados das benzodiazepinas".

O midazolam € um indutor do sono de acdo curta que estd indicado:

Em adultos
- Sedagdo consciente antes e durante procedimentos de diagndstico ou terapéuticos,
com ou sem anestesia local.

- Anestesia

- Inducdo da anestesia.

- Como componente sedativo na anestesia combinada.
- Sedagdo em unidades de cuidados intensivos

Em criancgas
- Sedagdo consciente antes e durante procedimentos de diagndstico ou terapéuticos,
com ou sem anestesia local.
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- Sedagdo em unidades de cuidados intensivos

2. O que precisa de saber antes de utilizar Midazolam Labesfal
Nao utilize Midazolam Labesfal:

- se tem alergia ao midazolam (sob a forma de cloridrato de midazolam) ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

- em caso de hipersensibilidade as benzodiazepinas.

- para a sedacdo consciente em doentes com insuficiéncia respiratdria grave ou
depressao respiratéria aguda.

- ndo devera ser administrado a recém-nascidos.

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Midazolam
Labesfal.

O midazolam s6 devera ser utilizado quando existirem condi¢gdes para a pratica de
técnicas de reanimacdo, adequadas a idade e tamanho do doente, uma vez que a
administracao intravenosa de midazolam pode deprimir a contractilidade do miocardio
e causar apneia. Em ocasides raras, ocorreram acontecimentos adversos graves do foro
cardiorespiratdrio, incluindo depressdo respiratdria, apneia, paragem respiratdria e/ou
paragem cardiaca. Estes incidentes que pdem a vida em risco ocorrem com maior
probabilidade quando a injecdo € administrada com demasiada rapidez, ou quando é
administrada uma dose elevada.

Os doentes pediatricos com idade inferior a 6 meses sdo particularmente vulneraveis a
obstrucdo das vias aéreas e a hipoventilacdo, pelo que € essencial uma titulacdo com
pequenos incrementos até a obtencao do efeito clinico € uma monitorizacdo cuidadosa
da frequéncia respiratdria e da saturacdo em oxigénio.

Deve ser tida especial precaugdo ao administrar-se midazolam a doentes de alto risco:
- adultos com idade superior a 60 anos;

- doentes crénicos ou debilitados, por ex.:

- doentes com insufici€ncia respiratdria cronica,

- doentes com insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia hepatica ou com insufici€éncia
cardiaca

- doentes pedidtricos, particularmente os doentes com instabilidade cardiovascular.

Estes doentes de alto risco requerem doses mais baixas (ver seccdo 3, "Como utilizar
Midazolam Labesfal") e vigilancia constante dos sintomas precoces de alteragao das
fungdes vitais.

As benzodiazepinas devem ser utilizadas com extrema precaucdo em doentes com
histéria clinica de dependéncia do élcool ou abuso de drogas.
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A semelhanca do que acontece com outros firmacos com propriedades depressoras do
sistema nervoso central e/ou relaxantes musculares deve ter-se especial precaucao
aquando da administracdo de midazolam a doentes com miastenia gravis.

Tolerancia
Foi relatada alguma perda de eficdcia quando o midazolam foi utilizado na sedacdo
prolongada na unidade de cuidados intensivos (UCI).

Dependéncia

Quando o midazolam € utilizado na sedacao prolongada na UCI, deve ter-se em
consideragdo a possibilidade de desenvolvimento de dependéncia do midazolam. O
risco de dependéncia aumenta com a dose e com a durag@o do tratamento.

Sintomas de privacao

Durante o tratamento prolongado com midazolam na UCI, pode desenvolver-se
dependéncia fisica. Assim a suspensdo abrupta do tratamento far-se-a acompanhar de
sintomas de privagdo. Podem ocorrer os seguintes sintomas: cefaleias, dores
musculares, ansiedade, tensao, inquietude, confusao, irritabilidade, insénia rebound,
alteracdes de humor, alucinagdes e convulsdes. Uma vez que o risco de surgirem
sintomas de privagcao € maior apds descontinuagdo abrupta do tratamento, recomenda-se
a diminuicdo gradual da dose.

Amnésia

O midazolam causa amnésia anterdgrada (por vezes este efeito € muito desejavel,
particularmente a amnésia antes e durante a intervengao cirtrgica ou de diagndstico),
cuja duracdo estd diretamente relacionada com a dose administrada. A amnésia
prolongada pode constituir um problema para os doentes em ambulatdrio, para os quais
se prevé alta apds a intervengdo. Apds administragdo de midazolam por via parentérica,
o doente s6 devera ter alta do hospital ou do consultério, se sair acompanhado.

Reacdes paradoxais

Tem sido relatada a ocorréncia de rea¢des paradoxais com o midazolam tais como
agitacdo, movimentos involuntarios (incluindo convulsdes ténico-clénicas e tremor
muscular), hiperatividade, hostilidade, crises de furia, agressividade, excitacao
paroxistica e agressao. Estas reacdes podem ocorrer com doses elevadas e/ou quando a
injecdo € administrada rapidamente. A maior incidéncia destas reacdes foi reportada
entre as criangas e os idosos.

Eliminacdo prolongada do midazolam

A eliminacdo do farmaco pode ser alterada em doentes que estejam a receber
compostos que inibam ou induzam o CYP3A4 (ver sec¢do 2,"Outros medicamentos e
Midazolam Labesfal").

A eliminacdo de midazolam pode também ser prolongada em doentes com disfun¢ao
hepética, baixo débito cardiaco e em recém-nascidos.
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Outros medicamentos e Midazolam Labesfal
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.

O metabolismo do midazolam € quase exclusivamente mediado pelo isoenzima
CYP3A4do citocromo P450 (CYP450). Os inibidores (ver secc¢do 2, “Adverténcias e
precaugdes”) e indutores do CYP3A4 e também outras substancias ativas (ver abaixo),
podem ocasionar interacdes medicamentosas com o midazolam.

Uma vez que o midazolam sofre um significativo efeito de primeira passagem, o
midazolam administrado por via parentérica serd, teoricamente, menos afetado pelas
interacdes metabodlicas e as consequéncias clinicas relevantes serdo limitadas.

Itraconazol e fluconazol e cetoconazol

A administracdo concomitante de midazolam e de alguns antifiingicos azol (itraconazol,
fluconazol, e cetoconazol) aumentou marcadamente a concentracdo plasmética de
midazolam, prolongou a semivida de elimina¢do e conduziu a um maior
comprometimento dos resultados dos testes de avaliagdo da psicosedacdo. As semividas
de elimina¢do aumentaram, aproximadamente, de 3 para 8 horas.

Quando se administrou uma dose tnica de midazolam em bdlus para uma sedacdo de
curta duracdo, o efeito de midazolam ndo foi aumentado nem prolongado de forma
clinicamente significativa pelo itraconazol, pelo que ndo € necessdria uma reducdo da
dose. No entanto, a administracido de doses mais elevadas ou de perfusdes de longa
duragdo de midazolam a doentes em tratamento com itraconazol, fluconazol ou
cetoconazol, por ex., em tratamentos nos cuidados intensivos, pode resultar em efeitos
hipnéticos prolongados, num possivel atraso da recuperacdo e numa possivel depressao
respiratdria, o que exige o ajuste da dose.

Verapamil e diltiazem

Nao existem estudos de interacdo in vivo disponiveis com o midazolam administrado
por via intravenosa e o verapamil ou o diltiazem.

No entanto, como esperado, a farmacocinética do midazolam administrado por via oral
varia de um modo clinicamente significativo quando este € associado a estes
bloqueadores dos canais de cdlcio, designadamente com valores de semivida e de
concentragdo plasmatica maxima de quase o dobro, resultando num desempenho
fortemente reduzido nos testes de avaliagdo da funcdo cognitiva e da coordenacio e
dando origem a uma sedacdo profunda. Quando se utiliza o midazolam por via oral, um
ajuste de dose é normalmente recomendado. Apesar de ndo ser esperada nenhuma
interacdo clinicamente significativa utilizando midazolam em sedacdo de curta duragdo,
deve ter-se cuidado, se o midazolam, administrado por via intravenosa, for administrado
concomitantemente com verapamil ou diltiazem.

Antibiéticos macrélidos: Eritromicina e Claritromicina
A administracdo concomitante de midazolam por via oral e eritromicina ou
claritromicina aumentou significativamente a AUC de midazolam em cerca de 4 vezes,



APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

e mais do que duplicou a semivida de eliminacdo do midazolam, dependendo do estudo.
Foram observadas altera¢cdes marcadas nos testes de avaliagdo psicomotora e é
aconselhdvel um ajuste da dose de midazolam, se este for administrado oralmente,
devido a uma recuperagido significativamente mais lenta.

Quando se administrou uma tnica dose de midazolam em bdlus, para sedacdo de curta
duragdo, o efeito do midazolam nao aumentou nem se prolongou de forma clinicamente
significativa pela eritromicina, apesar de se ter registado uma diminuicao significativa
na depuracgdo plasmatica. Deve ter-se cuidado na administra¢do intravenosa do
midazolam concomitantemente com eritromicina ou claritromicina. Nao foi registada
nenhuma interacdo clinicamente significativa entre o0 midazolam e outros antibidticos
macrélidos.

Cimetidina e Ranitidina

A administracdo concomitante de midazolam intravenoso e cimetidina (em doses iguais
ou superiores a 800 mg/dia) aumentou ligeiramente a concentracdo plasméatica no
estado de equilibrio do midazolam, o que possivelmente poderd levar a uma
recuperagdo mais tardia, enquanto que a coadministra¢io de ranitidina ndo provocou
nenhum efeito.

A cimetidina e a ranitidina ndo afetam o perfil farmacocinético do midazolam
administrado por via oral. Estes dados indicam que o midazolam pode ser administrado
por via intravenosa em associacdo com as doses usuais de cimetidina (i.e. 400 mg/dia)
ou ranitidina sem necessidade de ajuste posolégico.

Saquinavir

A coadministra¢ido de uma dose tnica de 0,05 mg/kg de midazolam por via intravenosa,
3 a 5 dias apds a administracao de saquinavir (1200 mg trés vezes por dia) a 12
voluntérios sauddveis diminui a depura¢do do midazolam em cerca de 56% e aumentou
a semivida de eliminacdo de 4,1 para 9,5 horas. Apenas os efeitos subjetivos do
midazolam (escalas visuais andlogas com a designagao "efeito cumulativo do fairmaco")
foram intensificados pelo saquinavir.

Assim, o midazolam em dose tnica por bdlus intravenoso pode ser administrado em
associacdo com o saquinavir. No entanto, para evitar um atraso na recuperacao,
recomenda-se uma redu¢do da dose total do midazolam administrado em perfusdo
prolongada (ver sec¢do 2, “Adverténcias e precaucdes”).

Outros inibidores da protease: ritonavir; indinavir;nelfinavir e amprenavir

Nao existem estudos de interacao in vivo disponiveis realizados com midazolam,
administrado por via intravenosa e outros inibidores da protease. Considerando que o
saquinavir tem, entre todos os inibidores da protease, o menor potencial inibitdério do
CYP3A4, o midazolam devera ser sistematicamente reduzido no decurso de perfusdes
prolongadas, quando administrado em associa¢do com inibidores da protease, a excecao
do saquinavir.

Depressores do SNC
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Outros farmacos sedativos podem potenciar os efeitos do midazolam.

As classes farmacoldgicas de depressores do SNC incluem os opidceos (quando
utilizados como analgésicos, antitissicos ou tratamentos de substitui¢ao), os
antipsicoticos, outras benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos ou hipnéticos, o
fenobarbital, os antidepressivos sedativos, os anti-histaminicos e os firmacos anti-
hipertensores de agdo central.

Devera ter-se em consideracdo a ocorréncia de sedagdo adicional quando o midazolam &
administrado em associacdo com outros firmacos sedativos.

Além disso, deverd monitorizar-se em especial o aumento adicional da depressao
respiratoria em caso de tratamento concomitante com opidceos, fenobarbital ou
benzodiazepinas.

A utilizagdao concomitante de midazolam e opioides (analgésicos fortes, medicamentos
para terapia de substituicdo e alguns medicamentos para a tosse) aumenta o risco de
sonoléncia, dificuldades em respirar (depressdo respiratdria), coma e pode ser
potencialmente fatal. Por este motivo, a utilizacdo concomitante s6 deve ser apenas
considerada quando ndo sdo possiveis outras op¢des de tratamento.

No entanto, se o seu médico prescrever midazolam com opioides, a dose e a duracgdo do
tratamento concomitante devem ser limitadas pelo seu médico.

Informe o seu médico sobre todos os medicamentos opioides que estiver a tomar e siga
atentamente as recomendagdes de dose indicadas pelo seu médico. Podera ser ttil
informar os seus amigos ou parentes a estarem atentos aos sinais e sintomas acima
indicados. Consulte o seu médico quando sentir esses sintomas.

A administracao intravenosa (IV) de midazolam reduz a concentragao alveolar minima
(CAM) de anestésicos para inala¢do destinados a anestesia geral.

Midazolam Labesfal com alimentos, bebidas e alcool
O éalcool pode influenciar o efeito sedativo do midazolam. Deve evitar-se
vigorosamente a ingestdo de dlcool, no caso de administracdo de midazolam.

Gravidez, amamentacgao e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte
o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre o midazolam que permitam avaliar a segurancga da
administracio durante a gravidez.

Estudos realizados no animal ndo revelam efeitos teratogénicos, mas foi observada
fetotoxicidade, tal como acontece com as outras benzodiazepinas. Nao existem dados
disponiveis sobre a exposicao durante os dois primeiros trimestres da gravidez.
Quando se administraram doses elevadas de midazolam no tultimo trimestre de
gravidez, durante o parto ou quando este foi utilizado como agente indutor de anestesia
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para cesarianas, registaram-se efeitos adversos, maternos e fetais (risco de aspira¢do na
mae, irregularidades no ritmo cardiaco do feto, hipotonia, dificuldade de succdo,
hipotermia e depressdo respiratdria no recém-nascido).

Além disso, as criancas cujas maes tenham feito tratamento prolongado com
benzodiazepinas durante o periodo final da gravidez podem desenvolver dependéncia
fisica e apresentar algum risco de desenvolverem sintomas de privagcao no periodo pos-
natal.

Consequentemente, o midazolam ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto
quando estritamente necessério. E preferivel evitar a sua utilizacdo na cesariana.

O risco para o recém nascido deve ser tido em conta no caso de administragdo de
midazolam em qualquer intervencdo cirdrgica préxima do final do tempo de gestacdo.

Amamentacao

O midazolam passa para o leite materno em pequena quantidade. As maes que
amamentam devem ser aconselhadas a suspender o aleitamento nas 24 horas seguintes a
administracdo de midazolam.

Conducgao de veiculos e utilizacdo de maquinas

A sedacdo, amnésia, diminui¢do da concentracio e a diminuicdo da capacidade
muscular podem afetar de forma adversa a capacidade para conduzir e utilizar
maquinas. Antes da administracdo de midazolam, os doentes devem ser avisados de que
nao podem conduzir nem operar maquinas até completa recuperacdo. O médico deve
decidir em que altura estas atividades podem ser retomadas. Recomenda-se que o
doente seja acompanhado no seu regresso a casa apds obtencao de alta.

Midazolam Labesfal contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ampola de 3 ml,
ou seja, € praticamente "isento de s6dio".

Este medicamento contém 31,6 mg de s6dio (principal componente de sal de
cozinha/sal de mesa) em cada ampola de 10 ml. Isto € equivalente a 1,6% da ingestao
didria maxima de s6dio recomendada na dieta para um adulto.

Midazolam Labesfal contém dlcool benzilico

Este medicamento contém 31,2 mg de dlcool benzilico em cada ampola de 3 ml e 104
mg de édlcool benzilico em cada ampola de 10 ml, equivalente a 10,4 mg por ml.

O élcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.

Nao utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3
anos de idade), a menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar. Isto porque
podem acumular-se grandes quantidades de dlcool benzilico no seu corpo e pode causar
efeitos indesejaveis ("acidose metabdlica").

Consulte o seu médico ou farmacéutico se tiver uma doenca de figado ou rins. Isto
porque podem acumular-se grandes quantidades de dlcool benzilico no seu corpo e pode
causar efeitos indesejaveis ("acidose metabdlica").
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Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Posologia habitual

O midazolam € um farmaco sedativo potente que requer titulacdo e administracdo lenta.
Recomenda-se vivamente a titulagdo para se obter o nivel de sedacdo pretendido de
uma forma segura, de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a
medicacdo concomitante. Em adultos com mais de 60 anos de idade, em doentes com
doenca crénica ou debilitados e em doentes pedidtricos, a dose tem de ser
cuidadosamente definida, tendo em consideragdo os fatores associados a cada doente.
No quadro seguinte indicam-se as posologias habituais.
Informagdes detalhadas sdo fornecidas no texto seguinte ao quadro.

Indicacdo  |Adultos < 60 anos Adultos 3 60 anos/ Criangas
com doenga cronica
ou debilitados
Sedacdo 1A% 1A% [V em doentes com 6
consciente [Dose inicial: 2-2,5 mg [Dose inicial: 0,5-1 mg jmeses — 5 anos de idade
Doses de titulacdo:  [Doses de titulagdo: Doses inicial: 0,05-
1 mg 0,5-1 mg 0,1 mg/kg
Dose total: 3,5-7,5 mg|Dose total: <3,5 mg |Dose total: <6 mg
[V em doentes com 6-12
anos
Dose inicial: 0,025-
0,05 mg/kg
Dose total:< 10 mg
Inducdo da [V 1A%
anestesia 0,15-0,2 mg/kg (0,3- 0,1-0,2 mg/kg (0,15-
0,35 sem pré- 0,3 sem pré-
medicacdo) medicacdo)
Componente [[V v
sedativo em |doses intermitentes de |[doses inferiores as
anestesia 0,03-0,1 mg/kg ou  [recomendadas para
combinada [perfusdo continua de [adultos < 60 anos
0,03-0,1 mg/kg/h
Sedacdo na [V [V em doentes > 6 meses
UCI Dose de carga: 0,03-0,3 mg/kg com aumentos{Dose de carga: 0,05-

de 1-2,5 mg

Dose de manutengdo: 0,03-0,2 mg/kg/h

0,2 mg/kg
Dose de manutengdo:

0,06-0,12 mg/kg/h
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POSOLOGIA NA SEDACAO CONSCIENTE

Para a sedacdo consciente antes de intervengdes de diagndstico ou cirtrgicas o
midazolam € administrado por via intravenosa. A dose tem de ser individualizada e
titulada e ndo devera ser administrada por injecao rdpida nem em bdlus tinico. O inicio
da sedagdo pode variar individualmente, dependendo do estado fisico do doente e das
circunstancias em que € feita a administracdo (por ex. velocidade de administracao,
dose administrada). Caso seja necessario, podem ser administradas doses subsequentes
de acordo com as necessidade individuais. O inicio de acdo ocorre cerca de 2 minutos
apo6s a administrac@o da injec@o. O efeito maximo € obtido em cerca de 5 a 10 minutos.

- Adultos

A inje¢do IV de midazolam deve ser administrada lentamente a uma velocidade de

1 mg por 30 segundos, aproximadamente. No adulto com idade inferior a 60 anos a
dose inicial é de 2 a 2,5 mg administrada 5-10 minutos antes do inicio da intervencao.
Posteriormente, podem ser administradas, doses adicionais de 1 mg. Verificou-se que,
em média, a dose total varia entre 3,5-7,5 mg. Geralmente, ndo é necessaria uma dose
total superior a 5 mg. No adulto com mais de 60 anos de idade, em doentes com doenca
cronica ou debilitados, deve comegar-se por administrar uma dose de 0,5 a 1 mg.
Posteriormente, podem ser administradas doses adicionais de 0,5-1 mg, caso seja
necessdrio. Geralmente ndo € necessaria uma dose total superior a 3,5 mg.

- Utiliza¢do em criangas

Administracdo intravenosa: o midazolam deve ser titulado lentamente até obtencdo do
efeito clinico desejado. A dose inicial de midazolam deve ser administrada durante 2 a
3 minutos. Deve aguardar-se mais 2 a 5 minutos para uma completa avaliacao do efeito
sedativo antes de se iniciar a intervengdo ou de se repetir a dose. Caso seja necessaria
sedacdo adicional, continua-se a titulagdo com pequenos incrementos de dose até atingir
o grau de sedagdo pretendido.

Os bebés e as criangas com menos de 5 anos de idade podem precisar de doses
substancialmente mais elevadas (mg/kg) do que as criancas mais velhas e os
adolescentes.

- Doentes pedidtricos com menos de 6 meses de idade: os doentes pedidtricos com
menos de 6 meses de idade s@o particularmente vulnerdveis a obstrucao das vias
respiratdrias e a hipoventilacdo, pelo que ndo se recomenda a utiliza¢do da sedacdo
consciente em criancas com idade inferior a 6 meses.

- Doentes pedidtricos com idade entre os 6 meses e 5 anos: a dose inicial é de 0,05 a
0,1 mg/kg. Pode ser necessaria uma dose total até 0,6 mg/kg para atingir o efeito
desejado, mas a dose total nao deverd exceder 6 mg. As doses mais elevadas podem
estar associadas a sedacdo prolongada e a risco de ocorréncia de hipoventilacao.

- Doentes pediatricos com idade entre os 6 e os 12 anos: a dose inicial de 0,025 a
0,05 mg/kg. Pode ser necessdria uma dose total até 0,4 mg/kg, até um maximo de 10mg.
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As doses mais elevadas podem estar associadas a sedacdo prolongada e a risco de
ocorréncia de hipoventilacao.

- Doentes pedidtricos com idade entre os 12 e os 16 anos: deverdo ser tratados com as
doses aplicaveis aos adultos.

INDUCAO DA ANESTESIA

- Adultos

Se o midazolam for utilizado na indugdo da anestesia antes da administracao de outros
farmacos anestésicos, a resposta individual é varidvel. A dose deve ser titulada até ao
efeito desejado, de acordo com a idade e o estado clinico do doente. Quando o
midazolam € utilizado antes ou em associacdo com outros firmacos indutores de
anestesia, administrados por via intravenosa ou inalatéria, a dose inicial de cada
farmaco devera ser reduzida significativamente. O grau de anestesia desejado € atingido
por titulacdo seriada.

A dose de midazolam administrada por via intravenosa para indu¢do da anestesia deve
ser administrada lentamente em pequenas doses parciais. Cada uma dessas doses (ndo
superior a 5 mg) deve ser injetada durante cerca de 20 a 30 segundos, aguardando-se 2
minutos entre as sucessivas doses.

Em adultos, com idade inferior a 60 anos, € normalmente suficiente uma dose de 0,15 a
0,2 mg/kg administrada por via intravenosa.

Em doentes sem pré-medicacdo com idade inferior a 60 anos, a dose pode ser superior
(0,3 20,35 mg/kg IV). Se for necessario completar a indu¢do podem ser utilizadas
pequenas doses de aproximadamente 25% da dose inicial determinada para o doente. A
inducdo pode, em alternativa, ser completada com anestésicos para inalacdo. Em casos
resistentes, pode ser utilizada uma dose total até 0,6 mg/kg para a induc¢do, mas doses
tao elevadas podem prolongar o periodo de recuperacgao.

Em adultos com mais de 60 anos de idade, em doentes crénicos ou debilitados, a dose é
de 0,1 a 0,2 mg/kg administrada por via intravenosa. Normalmente, adultos com mais
de 60 anos de idade, ndo pré-medicados, requerem uma quantidade superior de
midazolam para indu¢do, recomendando-se uma dose inicial de 0,15 a 0,3 mg/kg.
Doentes nio pré-medicados, com doenga sistémica grave ou outra patologia debilitante,
normalmente requerem uma dose inferior de midazolam para a indu¢do. Habitualmente,
¢ suficiente uma dose inicial de 0,15 a 0,25 mg/kg.

COMPONENTE SEDATIVO EM ANESTESIA COMBINADA

- Adultos

O midazolam pode ser administrado como componente sedativo em anestesia
combinada quer em pequenas doses (entre 0,03 e 0,1 mg/kg/h), administradas
intermitentemente por via intravenosa, quer por perfusdo intravenosa continua
(variando entre 0,03 e 0,1 mg/kg/hora) tipicamente em associa¢do com analgésicos. A
dose e os intervalos entre as doses variam com a reacdo individual do doente. Em
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adultos com mais de 60 anos de idade, os doentes cronicos ou debilitados, as doses de
manuten¢do necessdrias serdo inferiores.

SEDACAO EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

O grau de sedagdo desejado € obtido por titulacdo do midazolam seguida de perfusao
continua ou bdlus intermitente, de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a
idade e a medicacdo concomitante (ver sec¢do 2, "Outros medicamentos e Midazolam
Labesfal").

- Adultos

Dose de carga intravenosa: 0,03 a 0,3 mg/kg administrada lentamente, repartida em
pequenas doses.

Cada dose de 1-2,5 mg deve ser injetado durante 20-30 segundos, aguardando 2
minutos entre doses sucessivas. Em doentes hipovolémicos, com vasoconstricao ou
hipotérmicos, a dose de carga deve ser reduzida ou omitida.

Quando se utiliza midazolam associado a analgésicos potentes, estes devem ser
administrados, em primeiro lugar, para que o efeito sedativo do midazolam possa ser
titulado com seguranca na presenca de eventual sedacdo causada pelo analgésico.

Dose de manutencdo intravenosa: as doses podem variar entre 0,03-0,2 mg/kg/h. Em
doentes hipovolémicos, com vasoconstri¢do ou hipotérmicos, a dose de indugdo deve
ser reduzida.

O grau de sedagdo deve ser avaliado regularmente. Em seda¢do prolongada, podera
desenvolver-se tolerancia e a dose podera ter que ser aumentada.

Utilizagcdo em criancas

- Criangas com mais de 6 meses de idade

Em doentes pediatricos entubados e ventilados, deve administrar-se lentamente uma
dose de carga de 0,05-0,2 mg/kg por via intravenosa durante pelo menos 2 a 3 minutos,
para estabelecer o efeito clinico desejado.

O midazolam nao deve ser administrado em dose intravenosa rapida.

A dose de carga € seguida por uma perfusao IV continua de 0,06-0,12 mg/kg/h (1 a

2 microgramas/kg/min). A velocidade de perfusdo pode ser aumentada ou diminuida
(geralmente em 25% da velocidade de perfusdo inicial ou subsequente) de acordo com
o requerido, ou podem ser administradas doses suplementares de midazolam por via IV
para aumentar ou manter o efeito desejado.

Ao iniciar uma perfusdo de midazolam em doentes com comprometimento
hemodinamico, a dose de carga habitual deve ser titulada gradualmente, e o doente
monitorizado relativamente a instabilidade hemodinamica, por exemplo hipotensao.
Estes doentes sdo igualmente vulnerdveis aos efeitos depressores respiratorios do
midazolam, requerendo monitoriza¢do cuidadosa da taxa respiratdria e da saturagdo em
oxigénio.
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Se utilizar mais Midazolam Labesfal do que deveria

Sintomas

Os sintomas de sobredosagem consistem principalmente na intensificacao dos efeitos
farmacoldgicos: sonoléncia, confusdo mental, letargia e relaxamento muscular ou
excitacdo paradoxal. Os sintomas mais graves sdo perda de reflexos, hipotensao,
depressao cardiorespiratdria, apneia e coma.

Tratamento

Na maior parte dos casos, s6 € necessdria a monitorizacao das funcdes vitais. No
tratamento da sobredosagem deverd ser dada especial atengcdo as fungdes respiratéria e
cardiovascular, na unidade de cuidados intensivos.

O antagonista das benzodiazepinas, flumazenil, estd indicado em caso de intoxicacdes
graves acompanhadas de coma ou depressao respiratdria. A utilizacao de flumazenil
deve revestir-se de precaucdes nos casos de sobredosagem com multiplos agentes e em
doentes epiléticos tratados previamente com benzodiazepinas. O flumazenil ndo deve
ser utilizado em doentes medicados com farmacos antidepressivos triciclicos, firmacos
epileptogénicos ou em doentes com anomalias no ECG (prolongamento do QT ou do

QRS).

Caso se tenha esquecido de utilizar Midazolam Labesfal
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejiveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Foram reportados (muito raramente) os seguintes efeitos indesejaveis com a
administracdo de midazolam injetavel:

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Exantema cutaneo, urticdria, prurido.

Doencgas do sistema nervoso e perturbacdes do foro psiquidtrico

Sonoléncia e sedacao prolongada, reducdo da vigilia, confusdo, euforia, alucinacdes,
fadiga, cefaleias, tonturas, ataxia, sedacdo pds-operatéria, amnésia anterdgrada, cuja
duracdo estd relacionada diretamente com a dose administrada. A amnésia anterégrada
pode ainda estar presente no final da interven¢do. Em casos isolados registou-se
amnésia prolongada.
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Observaram-se reacdes paradoxais tais como agitagdo, movimentos involuntérios
(incluindo convulsdes tonico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade,
hostilidade, crises de furia, agressividade, excitagdo paroxistica e agressao, em
particular em criangas e idosos.

Foram reportadas convulsdes, mais frequentemente nos recém-nascidos e prematuros.
A utilizagdao de midazolam mesmo em doses terapéuticas, pode conduzir ao
desenvolvimento de dependéncia fisica apds administracdo IV de midazolam por
periodos prolongados.

A suspensao abrupta do tratamento pode ser acompanhada de sintomas de privacao,
incluindo convulsdes.

Doencas gastrointestinais
Néuseas, vomitos, solugos, obstipacao, secura de boca.

Cardiopatias e doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Acontecimentos adversos graves cardiorrespiratorios: depressdo respiratdria, apneia e
paragem respiratoria e/ou cardiaca, hipotensdo, alteracdes do ritmo cardiaco, efeitos
vasodilatadores, dispneia, laringoespasmo.

A ocorréncia de incidentes que pdem a vida em risco € mais provavel em doentes
adultos com mais de 60 anos ou em doentes com insuficiéncia respiratdria ou cardiaca
pré-existente, particularmente quando a injecao € administrada muito depressa e as
doses sdo elevadas (ver seccdo 2 "Adverténcias e precaugdes").

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administragao

Reacdes de hipersensibilidade generalizada, reagcdes cutaneas, reagdes cardiovasculares,
broncoespasmo e choque anafilatico.

Eritema e dor no local de injecao, tromboflebite e trombose.

Podera causar reacoes toxicas e alérgicas em criancas até aos 3 anos de idade.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.
Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P.
através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
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E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Midazolam Labesfal
Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

As solugdes diluidas de midazolam sdo estaveis durante 24 horas a temperatura
ambiente.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao dltimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informagdes

Qual a composic¢ao de Midazolam Labesfal

- A substancia ativa € o midazolam, sob a forma de cloridrato de midazolam.

Cada ml de soluc¢do injetdvel contém 5 mg de midazolam (equivalente a 5,56 mg de
cloridrato de midazolam).

- Os outros componentes sao dlcool benzilico, cloreto de sédio, edetato dissédico, dgua
para preparagdes injetaveis, hidréxido de sddio (para ajuste do pH), 4cido cloridrico
(para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Midazolam Labesfal e conteido da embalagem

Midazolam Labesfal 15mg/3ml solu¢do injectdvel
Embalagens de 5, 10 e 50 ampolas de 3 ml.

Midazolam Labesfal 50mg/10ml solucao injectavel
Embalagens de 5,10 e 50 ampolas de 10 ml

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Labesfal - Laboratérios Almiro, S.A.

Zona Industrial do Lagedo
3465-157 Santiago de Besteiros
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Portugal

Este folheto foi revisto pela dltima vez em { MM/AAAA}>

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de sadde:

Instrucdes de utilizagdo e manipulagao

A solucdo injetavel é compativel com as solu¢des mais utilizadas para perfusio,
nomeadamente cloreto de s6dio 0,9% e dextrose 5%. O cloridrato de midazolam em
concentragdes inferiores ou iguais a 0,5 mg/ml € fisicamente compativel e
quimicamente estdvel a 25°C durante 24 horas em dextrose 5% em édgua e cloreto de
so6dio 0,9%, e durante 4 horas em injecdo de Lactato de Ringer, em recipientes de vidro
ou PVC.

Os medicamentos destinados a administracdo parentérica devem ser visualmente
inspecionados antes da sua utiliza¢do. S6 devera ser administrado se a solugdo se
encontrar limpida e sem particulas em suspensao.

Este medicamento destina-se a uma utiliza¢ao tnica. O conteddo nao utilizado devera
ser eliminado de imediato.

Instrucgdes para abrir as ampolas OPC (One-Point-Cut)

- Segure o corpo da ampola entre o dedo polegar e o dedo indicador, com o ponto
virado para cima;

- Coloque o dedo indicador da outra mio a apoiar a parte superior da ampola. Coloque
o dedo polegar de modo a tapar o ponto, conforme mostra a figura.

- Com os dedos indicadores perto um do outro, pressione na zona do ponto, para abrir a
ampola.

N

Incompatibilidades:
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A solugdo injetdvel de midazolam ndo deve ser diluida com Macrodex a 6% em
dextrose, nem misturada em inje¢des alcalinas. O midazolam precipita na presenca de

bicarbonato de sodio.




