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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dormire®
maleato de midazolam

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

Agente benzodiazepinico de curta agdo para indugcdo do sono e como pré-medicagdo para indugdo de
anestesia

APRESENTACOES
Embalagens contendo 20 comprimidos revestidos de 15 mg de maleato de midazolam.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

maleato de Midazolam.........cccocevveiiiniiinie e 20,345 mg*

* equivalente a 15 mg de midazolam

EXCIPIENTES (.5, vveveerresrieieetieteere et e e se e sae s e e s e saeeneens 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, dioxido de silicio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, lactose
monoidratada, amido, talco, hipromelose, macrogol, didéxido de titanio, polissorbato 80 e corante aluminio
azul laka n°2.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacBes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Dormire® comprimidos sé deve ser utilizado quando prescrito pelo seu médico.
Dormire® comprimidos de 15 mg é medicamento de uso adulto, indicado para:
e tratamento de curta duracdo de insénia. Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quando o transtorno
submete o individuo a extremo desconforto, é grave ou incapacitante.
o sedacdo, antecedendo procedimentos cirirgicos ou diagndsticos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Dormire® comprimidos pertence a um grupo de medicamentos chamado benzodiazepinas. Apresenta efeito sedativo

e indutor do sono muito rapido, de grande intensidade. Também exerce efeito contra ansiedade, contra convulsdes e
é relaxante muscular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dormire® comprimidos ndo deve ser utilizado por criancas ou por qualquer pessoa com alergia conhecida a
benzodiazepinicos ou a qualquer substancia da férmula do produto.

Nido se deve administrar Dormire® comprimidos a pacientes com miastenia gravis, doenca grave no figado,
(benzodiazepinicos ndo sdo indicados para tratar pacientes com doenca grave no figado, pois eles podem causar
encefalopatia), insuficiéncia respiratdria grave ou apneia do sono (suspensdo da respiracdo durante o sono).
Dormire® comprimidos ndo deve ser administrado em criangas, pois as concentragdes disponiveis nos comprimidos
ndo permitem a dosagem apropriada para essa populacéo.

Dormire® comprimidos ndo deve ser administrado junto medicamentos que sdo potentes inibidores ou indutores de
CYP3A (cetoconazol, itraconazol, voriconazol, inibidores de protease de HIV, incluindo formulagdes reforcadas
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com ritonavir), e os inibidores da protease do VHC boceprevir e telaprevir (vide item “O que devo saber antes de
usar este medicamento? - Intera¢cdes Medicamentosas”).
Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.

4. O 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.

Nao faca uso de bebidas alcodlicas enquanto estiver em tratamento com Dormire® comprimidos, uma vez que o
alcool intensifica seu efeito, podendo incluir sedagdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressao
respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevante.

Caso tenha doenga renal grave, ha maior probabilidade de ter reagGes adversas com uso de Dormire®. Seu médico
ird dosar Dormire® cuidadosamente.

Interacdes medicamentosas

Dormire® comprimidos 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 das substancias mencionadas a seguir,

- - ~ s - ’ - ®
pois podem ocorrer interagdes entre eles e a substancia que faz parte da formula de Dormire .

» Medicamentos para pressdo ou coragdo: diltiazem, nitrendipina e verapamil.

» Medicamentos para doencas do sistema nervoso: carbamazepina, fenitoina e nefazodona.

e Antibi6ticos: azitromicina, eritromicina, rifampicina, teletromicina, roxitromicina, isoniazida e
claritromicina.

» Medicamentos para doencas do estdmago: cimetidina e ranitidina.

e Antimic6ticos (ou antifungicos) administrados por via oral: cetoconazol, voriconazol, fluconazol,
itraconazol e posaconazol.

» Medicamentos que contém em sua formula ciclosporina ou saquinavir ou anticoncepcionais orais.

e Informe também ao seu médico se costuma ingerir bebidasalcodlicas.

» Agentes antirretrovirais: inibidores de protease HIV, como ritonavir, incluindo inibidores da protease
reforcados pelo ritonavir, saquinavir e delavirdina, 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.
 Anestésicos intravenosos: propofol
* Inibidores da protease do HCV: boceprevir e telaprevir.
» Medicamentos antieméticos: aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto
 Antineoplésicos: mitotano, enzalutamida e vemurafenibe.
» Benzoadipinicos: clobazam
Outros: fentanil intravenoso, bicalutamida, everolimus, ciclosporina, simeprevir, propiverina, berberina, contido também
em Goldenseal, quercetina, Panax ginseng, toranja, equinacea purpdrea, erva de Sao Jodo.
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Dirigir e operar maquinas

Dormire® comprimidos reduz a atenco, prejudicando atividades como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas.
Antes de usar Dormire®, vocé deve ser alertado para ndo dirigir veiculo ou operar maquina até sua recuperagio
completa.

O médico deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas.

Se a duragdo do sono for insuficiente ou se consumir bebidas alcodlicas, € maior a probabilidade de redugéao da atengao.

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

Dormire® comprimidos néo deve ser utilizado nos trés primeiros meses de gravidez, porque pode causar danos
ao feto. Foi sugerido um aumento de malformagdo congénita associado ao uso de benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre da gravidez. Como Dormire® comprimidos passa para o leite materno, ndo deve ser utilizado por
mulheres que estejam amamentando.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Dormire® comprimidos (maleato de midazolam) possa causar doping.

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

Dormire® comprimidos revestidos de 15 mg deve ser armazenado em sua embalagem original e mantido em

temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Os comprimidos revestidos de Dormire® possuem formato oblongo, sulcado e de cor azul.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Utilize Dormire® comprimidos exatamente como o seu médico prescreveu.

Consulte o seu médico antes de tomar outros medicamentos. Ndo use nem misture remédios por conta propria.

A dose usual é de um a dois comprimidos revestidos de 7,5 mg (ou um comprimido revestido de 15 mg), que devera
(ao) ser deglutido(s) com um pouco de liquido ndo alcodlico sem mastigar, imediatamente antes de deitar (de
preferéncia ja deitado), porque o efeito é muito rapido. Dormire® comprimidos pode ser administrado em qualquer
horério, desde que vocé tenha certeza de que poderd dormir sem interrup¢do durante as sete ou oito horas seguintes.
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Uso em pacientes idosos

Pacientes com mais de 60 anos tém maior sensibilidade a Dormire® comprimidos que pacientes jovens. O médico
devera iniciar com uma dose menor e observar a rea¢do ao tratamento. Para pacientes idosos e debilitados 0 médico
deve ser sempre consultado sobre a melhor dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo devem ser tratados com Dormire® (vide “Contraindicacdes”). Em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, deve ser considerada a menor dose possivel, ndo excedendo
7,5 mg.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, Dormire® pode ser acompanhado por sedacdo mais pronunciada e
prolongada, possivelmente incluindo depressdo respiratéria e cardiovascular clinicamente relevante. Dormire® deve,
portanto, ser doseado cuidadosamente nesses pacientes e titulado para o efeito desejado. A menor dose deve ser
considerada, ndo excedendo 7,5 mg (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica

Este grupo de pacientes podem ser mais sensiveis aos eventos adversos de Dormire®, sendo assim a dose
recomendada é de 7,5 mg.

Descontinuacdo do tratamento

Seu médico sabe 0 momento ideal para terminar o tratamento; no entanto, lembre-se de que Dormire® comprimidos
ndo deve ser tomado indefinidamente. Se vocé utilizar Dormire® comprimidos em doses elevadas e interromper o
uso repentinamente, seu organismo pode reagir, €, apds dois ou trés dias sem problema, sintomas que o
incomodavam anteriormente podem reaparecer espontaneamente. Ndo volte a tomar Dormire® comprimidos por
conta propria, porque essa reacdo, geralmente, desaparece em dois ou trés dias. Para evitar esse tipo de reacéo, seu
médico pode recomendar que vocé reduza a dose gradualmente durante alguns dias, antes de interromper 0
tratamento. Novo periodo de tratamento com Dormire® comprimidos pode ser iniciado sempre que houver
indicacdo médica.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nado deve ser partido ou mastigado.

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

Se por algum motivo vocé se esquecer de tomar Dormire®, ndo tome a dose perdida para recupera-la. Tome apenas
a dose seguinte. Ndo tome dose dobrada para compensar a que vVocé esqueceu.

Em casos de sintomas de abstinéncia, procure seu médico. Ele tomara as devidas condutas em relacéo a sua condicéo
clinica (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Dormire® comprimidos é bem tolerado nas doses recomendadas. Os raros efeitos adversos observados ocorrem por
causa de seu efeito sedativo, desaparecendo com a reducdo da dose.

Dormire® comprimidos ndo deve ser tomado com alcool, porque seu efeito sedativo pode ser intensificado.



[NCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer em associa¢do a Dormire® comprimidos:

Sonoléncia diurna, embotamento emocional (diminuicdo na habilidade de expressar-se emocionalmente), reducgéo da
atencdo, confusdo mental, fadiga, dor de cabega, tontura, diminuicdo do estado de alerta, fraqueza muscular, falta de
coordenagdo dos movimentos ou visdo dupla, desorientagdo, distlrbios emocionais e do humor. Esses fendbmenos
ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e, em geral, desaparecem com a continuagdo da administracao.
Outros eventos adversos, como distirbios gastrintestinais (nauseas, vomitos, solugos, constipacao intestinal e boca
seca), alteracdo da libido ou reacBes cutdneas tém sido relatados ocasionalmente. Quando utilizado como
prémedicacdo, este medicamento pode contribuir para sedagdo pds-operatoria.

Reacdes de hipersensibilidade (reacdes alérgicas) e angioedema (inchaco da derme) podem ocorrer em individuos
suscetiveis.

Foram relatadas depresséo respiratoria e insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Os seguintes efeitos também foram relatados:

*Amnésia
Esquecimento de fatos recentes pode ocorrer em doses terapéuticas, com risco aumentado em doses maiores. Esse
efeito pode estar associado a comportamento inadequado.

*Depressdo
Depressao preexistente pode ser agudizada com o uso de benzodiazepinicos.

Efeitos paradoxais (contraditérios) e psiquiatricos

Efeitos paradoxais, como inquietacéo, agitacdo, hiperatividade, nervosismo, ansiedade, irritabilidade, agressividade
e, mais raramente, raiva, pesadelos, sonhos anormais, alucinagdes, comportamento inadequado e outros efeitos
comportamentais adversos, podem ocorrer. Nesse caso, 0 uso do medicamento deve ser descontinuado. A ocorréncia
desses efeitos é mais provavel em pacientes idosos.

*Dependéncia
Como com outros benzodiazepinicos, pode ocorrer dependéncia com o uso de Dormire® comprimidos. O risco é
maior para pacientes em uso prolongado e para pacientes com histérico médico de abuso de alcool e/ou drogas.
Nesses casos, deve-se adotar um esquema de retirada gradual, evitando-se a interrupcdo abrupta do tratamento.
Para minimizar o risco de dependéncia, vocé deve observar as seguintes recomendacgoes:

» somente utilize Dormire® comprimidos quando prescrito por um médico;

e ndo aumente a dose por conta propria;

< informe ao seu médico caso queira suspender o tratamento;

e seu médico avaliara a necessidade de continuar o tratamento;

e 0 tratamento prolongado, por mais de duas semanas, com Dormire® comprimidos apenas se justifica apds

cuidadosa reavaliacdo médica dos riscos e beneficios.

Mesmo em doses terapéuticas pode haver desenvolvimento de dependéncia: a descontinuacgdo abrupta do tratamento
pode resultar em sintomas de abstinéncia ou rebote, incluindo insénia, alteracdo de humor, ansiedade e inquietagdo.

Dependéncia psicoldgica pode ocorrer. Abuso tem sido relatado em pacientes com historia de abuso de multiplas
drogas.

L esBes, envenenamento e complicacBes de procedimentos
Existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes
recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas

Os benzodiazepinicos comumente causam sonoléncia, falta de coordenacdo dos movimentos voluntarios,
dificuldade na articulagdo das palavras, fala de dificil compreensédo e movimento lateral rapido dos olhos. Uma

superdose de Dormire® raramente € um risco a vida se o medicamento for administrado sozinho, mas pode
resultar na falta de reflexos, parada respiratdria, queda da pressdo arterial, depressdo cardiorrespiratoria e, em
raros casos, coma. Se ocorrer coma, esta normalmente dura poucas horas, mas pode ser mais prolongado e
ciclico particularmente em pacientes idosos. Os efeitos depressores respiratérios podem ser mais graves para
pacientes com doenca respiratéria prévia. 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
para os efeitos no sistema nervoso central.

Caso Dormire® tenha sido administrado por via oral, deve-se evitar a absor¢do adicional por meio de um
método apropriado, por exemplo, tratamento com carvao ativado por periodo de uma ou duas horas. Se o
carvao ativado for usado, é imperativo proteger as vias aéreas em pacientes sonolentos. Em caso de ingestao
mista, pode-se considerar uma lavagem gastrica. Entretanto, esse procedimento ndo deve ser uma medida
rotineira.

Se a depressdo do SNC for grave, considerar o uso de flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, que deve
ser administrado sob rigorosas 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, quando
seus efeitos diminuirem.

O flumazenil deve ser utilizado com extrema cautela na presencga de drogas que reduzem o limiar de convulsio
(por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula do flumazenil para informagGes 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. Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Reg. MS N° 1.0298.0143
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira -SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA
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(cloridrato de midazolam)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucéo injetavel

1 mg/mL e 5 mg/mL

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dormire®
cloridrato de midazolam

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

Benzodiazepinico de curta agdo para pré-medicagdo, sedacdo, inducdo e manutencédo da anestesia. Agente
indutor do sono.

APRESENTACOES
Solugéo injetavel para uso em infusdo intravenosa, injecdo intravenosa e intramuscular e administracéo retal.

Solucdo injetavel de 5 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 10 ampolas de 3 mL.
Solucao injetavel de 5 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 50 ampolas de 3 mL
Solucdo injetavel de 5 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 10 ampolas de 10 mL.
Solucdo injetavel de 5 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 50 ampolas de 10 mL
Solugdo injetavel de 1 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 10 ampolas de 5 mL.
Solucao injetavel de 1 mg/mL de cloridrato de midazolam em embalagens contendo 50 ampolas de 5 mL

VIA INTRAVENOSA / INTRAMUSCULAR / RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo injetavel de 1mg/mL contém:
cloridrato de midazolam.............ccccovvvveneenen. 1,11195 mg*
*equivalente a 1 mg de midazolam.

veiculo eStril 0.5.p. woovevvveerieieieesee e, imL

Excipientes: cloreto de sodio, hidréxido de sédio, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis

Cada mL da solucéo injetavel 5 mg/mL de contém:

cloridrato de midazolam.............ccccevvvveurenen. 5, 55975 mg*
*equivalente a 5 mg de midazolam.
veiculo eStéril g.5.p. .oovvervvevrerinereereee 1mL

Excipientes: cloreto de sodio, hidréxido de sodio, acido cloridrico e agua para injetaveis

fmm FACILTARA |
ABERTURA DA f
AMPOLA, SEGURE l q
NO CORPO DA

MESMA E PRESSIONE (
lLND PONTO INDICADO.

I1 - 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?
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Dormire® injetavel so deve ser utilizado quando prescrito por seu médico.

Dormire® injetavel 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 diagndsticos
ou terapéuticos com ou sem anestesia local, como pré-medicacdo antes da inducdo da anestesia para
procedimentos cirdrgicos em adultos e como sedativo em pessoas internadas em unidades de terapia intensiva.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Dormire® injetavel pertence a um grupo de medicamentos chamado benzodiazepinas.

Dormire® injetavel apresenta efeito hipndtico e sedativo muito rapido, de grande intensidade. Também exerce
efeito contra ansiedade e convulsdes e é relaxante muscular. Apos injecdo intramuscular ou intravenosa, o paciente
ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o periodo de atividade maxima do medicamento, de curta
duracdo. Fato Gtil quando o produto é usado antes da anestesia em cirurgias. O inicio da acdo de midazolam ocorre
em, aproximadamente, dois minutos apds a injecdo intravenosa. O efeito maximo é obtido entre cinco a dez
minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dormire® injetavel ndo deve ser utilizado por qualquer pessoa com alergia conhecida a benzodiazepinicos ou a
qualquer substancia da férmula do produto.

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

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

Nao faca uso de bebidas alcodlicas enquanto estiver em tratamento com Dormire® injetavel, uma vez que o alcool
intensifica seu efeito, podendo incluir sedacdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressdo respiratdria
e/ou cardiovascular clinicamente relevante.

Benzodiazepinicos ndo sédo recomendados como tratamento principal de transtornos psicéticos.

Dormire® injetavel deve ser usado somente em ambiente hospitalar, pois pode causar, embora raramente, reacdes
adversas cardiacas e respiratdrias graves. Essas reacdes incluem depressdo respiratoria, parada respiratoria e/ou
parada cardiaca.

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 medica¢do 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 coracéo e
em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular, particularmente quando a injecdo é administrada muito
rapidamente ou em uma dose alta. Os pacientes de alto risco precisam de doses menores e devem ser monitorados
continuamente.

Dormire® injetavel 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 histdria de abuso de alcool ou
drogas.

Caso tenha doenca renal grave, ha maior probabilidade de ter reacOes adversas com uso de Dormire®. Seu médico
ird dosar Dormire® cuidadosamente.

Apo6s a administragdo de Dormire®, 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 0 paciente
esteja acompanhado ao retornar para casa apos a alta.

Interacdes medicamentosas
Dormire® injetdvel pode influenciar ou sofrer influéncia de outros medicamentos, quando administrados
concomitantemente.
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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 das substancias mencionadas a seguir,
pois podem ocorrer interacdes entre eles e a substancia que faz parte da férmula de Dormire®.

* Medicamentos para a pressdo ou coracgdo: diltiazem, nitrendipina e verapamil.

» Medicamentos para doencas do sistema nervoso: carbamazepina, fenitoina e nefazondona.

« Antibidticos: azitromicina, eritromicina, rifampicina, teletromicina, roxitromicina, isoniazida e
claritromicina.

» Medicamentos para doengas do estbmago: cimetidina e ranitidina.

» Antimicoticos (antifungicos) administrados por via oral: cetoconazol, voriconazol, fluconazol, itraconazol e
posaconazol.

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

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

» Agentes antirretrovirais: inibidores de protease HIV, como ritonavir, incluindo inibidores da protease
reforcados pelo ritonavir, saquinavir e delavirdina, efavirenz.

 Esteroides e moduladores de receptores estrogénicos: gestodeno e raloxifeno.

» Medicamentos para reducéo de colesterol: atorvastatina.

» Antidepressivos: fluvoxamina.

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

* Inibidores da protease do HCV: boceprevir e telaprevir.

» Anestesia intravenosa: propofol.

» Medicamentos antieméticos: aprepitanto, netupitanto, casoprepitanto

« Inibidores de agregara¢do plaquetéria: ticagrelor

« Antineoplasicos: mitotano, enzalutamida e vemurafenibe.

» Benzoadipinicos: clobazam

 Antiepiléptico: acido valproico

Outras interagdes: fentanil intravenoso, 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

Sedacdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da forca muscular prejudicam a capacidade de dirigir
veiculo ou operar maquinas. Antes de usar Dormire®, vocé deve ser alertado para ndo dirigir veiculo ou operar
maquina até sua recuperagdo completa. O médico deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas.

Se a duracéo do sono for insuficiente ou se consumir bebidas alcodlicas, € maior a probabilidade de reducgdo 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.

Dormire® injetavel ndo deve ser utilizado nos trés primeiros meses de gravidez porque pode causar danos ao feto.
Foi sugerido um aumento de malformacdo 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 administracdo de Dormire® injetavel.

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

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que midazolam injetavel possa causar doping.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Dormire® injetavel deve ser armazenado em sua embalagem original e conservado em temperatura ambiente, entre
15 e 30°C, protegido da luz.

As ampolas de Dormire® ndo podem ser congeladas porque podem explodir. Além disso, pode ocorrer
precipitacdo, mas o precipitado se dissolve com a agitacdo em temperatura ambiente.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

O profissional da sade saberd como armazenar o medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Dormire® injetavel é apresentado em ampolas de vidro &mbar, solugdo limpida, essencialmente livre de particulas
visiveis, incolor a levemente amarelada.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose padréo

Midazolam é um agente sedativo potente que requer administracdo lenta e individualizacdo da dose.

A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedacédo desejado, de acordo com a necessidade clinica, 0
estado fisico, a idade e a medicagdo concomitante.

O profissional da salide saber4 como preparar o medicamento.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a dura¢do do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a préxima dose de Dormire® 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 Dormire® injetavel:

Distdrbios do sistema imune: reacdes de hipersensibilidade (alergia) generalizada [reacdes de pele, reacdes
cardiovasculares, broncoespasmo (chiado com falta de ar)], angioedema (inchaco da derme) e choque anafilatico
(reacdo grave, com choque e falta de ar).
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Disturbios psiquiatricos: estado de confusdo, desorientagdo, distirbios emocionais e do humor e mudancas na
libido. ReacGes paradoxais (contrarias ao desejado), tais como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, movimentos
involuntarios (incluindo movimentos tipo convulsdo epiléptica e tremor muscular), hiperatividade (se mexer
demais), nervosismo, hostilidade, raiva, agressividade, ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinaces,
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 criangas e idosos.

Dependéncia: o uso de Dormire®, mesmo em doses recomendadas, pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica. Apés administracdo 1.VV. prolongada, a descontinuacdo, especialmente a descontinuacao
abrupta do produto, pode ser acompanhada de sintomas de abstinéncia, incluindo convulsdes de abstinéncia. Abuso
foi reportado em politoxicodependéncia.

Disturbios do sistema nervoso: sedacdo prolongada, reducédo da atengdo, cefaleia (dor de cabega), tontura, ataxia
(perda de coordenacdo dos movimentos musculares voluntarios), sedacdo pés-operat6ria, amnésia anterograda
(incapacidade de lembrar eventos depois da administracdo do medicamento) cuja duracdo é diretamente
relacionada com a dose. A amnésia anterdgrada pode ainda estar presente no fim do procedimento e, em casos
isolados, amnésia prolongada tem sido relatada. Foram relatadas convulsdes em lactentes prematuros e neonatos.

Disturbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasides. 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 respiratoria preexistente ou comprometimento da funcéo cardiaca, particularmente quando a
injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é administrada dose elevada (vide “O que devo saber antes de
usar este medicamento?”).

Distarbios respiratérios: eventos adversos cardiorrespiratérios graves tém ocorrido em raras ocasiGes. Esses
eventos incluem depressdo respiratoria, apneia (suspensdo voluntdria ou involuntaria da respiracdo), parada
respiratoria, dispneia (falta de ar) e laringoespasmo (obstrucéo da respiragdo pelas vias aéreas superiores, por causa
da contracdo 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 respiratoria preexistente ou comprometimento da
funcdo cardiaca, particularmente quando a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é administrada
dose elevada (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distarbios do sistema gastrintestinal: nausea, vomito, constipacdo intestinal e boca seca.

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

Reacdes locais e gerais: eritema (vermelhidao) e dor no local da injecdo, tromboflebite (inflamacdo da veia com
formacao de coagulo) e trombose (formagdo 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 reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).

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

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia (perda de coordenacdo dos movimentos musculares
voluntérios), disartria (dificuldade em articular as palavras) e nistagmo (movimentos oculares oscilatorios, ritmicos
e repetitivos). Uma superdose de Dormire® raramente é um risco a vida se 0 medicamento for administrado
isoladamente, mas pode resultar em arreflexia (auséncia de reflexos), apneia (suspensdo voluntaria ou involuntaria
da respiracao), hipotenséo (pressao anormalmente baixa), depressdo cardiorrespiratdria e, em raros casos, coma. Se
ocorrer coma, esta normalmente dura por poucas horas, mas pode ser mais prolongado e ciclico, particularmente
em pacientes idosos. Os efeitos depressores respiratérios podem ser mais graves em pacientes com doenca
respiratéria.

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 Dormire® tenha sido administrado por via oral, deve-se evitar a absorcdo adicional por meio de um método
apropriado, como tratamento com carvao ativado por periodo de uma a duas horas. Se o carvédo 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 nao deve ser uma medida rotineira.

Se a depressdo do SNC for grave, considerar o uso de flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, que deve ser
administrado sob rigorosas 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 presenga de drogas que reduzem o
limiar de convulsdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula do flumazenil para informag6es
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
orientacdes.

11l - DIZERES LEGAIS
Reg. MS N° 1.0298.0143
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n°10.446

Registrado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

Fabricado por:

Cristéalia - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assun¢do, 574 - Butanta - S3o Paulo - SP
Indastria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918



[NCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 07/12/2018.
N

R_0143_04
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Anexo B

Histdrico de alteragdo da bula

Dados da submiss&o eletronica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
. . Versdes - .
Data do Numero do Data do Numero do Data de Apresentaces relacionadas
i R Assunto i i Assunto ~ Itens de bula
expediente Expediente expediente Expediente aprovagio (VP/VPS)
5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
10450 - 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
SIMILAR- 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
15/07/2019 Notificacgo | | I - IDENTIFICACAO DO VP 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
deAlteragao de MEDICAMENTO VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Texto de Bula - 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
RDC 60/12
15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
VPS: 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
10450 - - CARACTERISTICAS 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
SIMILAR- EARMACOLOGICAS 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
Notificagdo VP 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
02/07/2019 0579848195 deAlteragiode| | T | T77 | 77 VP: VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Texto de Bula - - 1. IDENTIFICACAO DO 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
RDC 60/12 MEDICAMENTO
15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
VPS:
I. IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
10450 - 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
SIMILAR- 9. REACOES ADVERSAS 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
Notificagdo VP: VP 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
21/02/2019 | 0165212/19-5 deAlteragiode| | | T | T I. IDENTIFICAGAO DO VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Texto de Bula MEDICAMENTO 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
- RDC 60/12 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? 15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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Alteracdo de

5MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML

deAlteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

MEDICAMENTO

S|1|\(/J|TEOA_R— local de 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
Nofificacdo tabricacio do yp | 5MG/MLSOL INJCX C/50 AMP VD AMB X 10 ML
31/10/2018 | 1049233/18-0 deAlteracio de 03/06/2016 (1877252/16-8 di 01/10/2018 111 - DIZERES LEGAIS 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
Texto degBula_ medicamento VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
DC 60112 de liberagao 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
convencional
sﬁn%i?x;- 10206 - I. IDENTIFICACAO DO
Notificagéo SIMILAR - MEDICAMENTO VP
21/08/2018 | 0825148/18-7 | - go Lo | 06/08/2012 |0636352/12-1| Alteragio | 09/07/2018 | 5. ONDE, COMO E POR QUANTO 15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
¢ maior de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VPS
Texto de Bula - MEDICAMENTO?
RDC 60/12 excipiente ¢ o’
vps: 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
10450 — ' . 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
SIMILAR- > ADZERRETAEN(%’QSAEDT/F;EQLSJCOES 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
151122017 | 2290800/17.5| MNetificaao [ -REAC v vp  [LMG/ML SOL INJCX 10 AMP VD AMB X 5 ML
deAlteracio de 6. QUAIS MALES ESTE VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Teég)gzg;ilza MEDICAMENTO PODE ME 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
CAUSAR?
15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
10450 —
,i'o'\t/::‘c?z; 7. CUIDADOS DE 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
31/07/2017 | 1596346/17-2 500 [N [ IR R — ARMAZENAMENTO DO VPS 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML

5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML




[SJCRISTALIA
PRODUTOS QIEJ'_\HL'(}S FARMACEUTICOS LTDA.
10450 -
SIMILAR- 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
Notificagdo e . VP 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
19/07/2017 | 1499232/17-9 deAlteracio de I- ldentificag&o do Medicamento vps 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
Texto de Bula
- RDC 60/12
10450 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
SIMILA& 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
Notifica a; 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
08/06/2017 | 1134946/17-8 deAltera égo N e B B I- Identificagdo do Medicamento VPS 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
Texto d:BuIa 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
_RDC 60/12 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
VPS:
Caracteristicas Farmacoldgicas
Contraindicagdes 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
10450 — Adivertencias e Precau¢des 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
SIMILAR- InteragBes Medicamentosas 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
Notificacdo Posologia e modo de usar VP 1 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 5 ML
18/05/2017 | 0929264171 M B e e ~
deAlteragéo de ReagGes Adversas VPS (5 MG/ML SOL INJCX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Texto de Bula VP: 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
- RDC 60/12 Como este medicamento funciona?
Quando néo devo usar este medicamento? 15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
Quais 0s males que este medicamento
pode me causar?
10450 -
SIMILAR- I- Identificacdo do medicamento
09/12/2016 | 2582949/16-1 dmigsgzgsc;e ------------------------ 5- Onde, como e por quanto tempo posso VP 15MGCOMCT 2BL AL PLASTINC X 10
i ?
Texto de Bula guardar este medicamento?
- RDC 60/12
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5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML

10450 - 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
Sll\/-ll.LAR"— 8- Quas 0s males que este medicamento 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
oalor0t6 | 2006139/16.0| Netificasdo [ | Sode mo causar? yp  [IMG/MLSOL INJCX 10 AMP VD AMB X 5 ML
deAlteracdo de 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
Texto de Bula 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
—RDC 60/12
15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 3 ML
Sl:lnl\(/)lél‘f;;— Todos as itens foram 1 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 5 ML
Notificacio de alterados para adequaco 3 Bula 5 MG/ML SOL INJ CX C/ 50 AMP VD AMB X 10 ML
06/03/2014 | 0162121/14-1 | Inclusio |  <moom | e | e | Padro de Dormonid® vp  [fMG/MLSOLINJCX 10 AMP VD AMB X 5 ML
Inicial de (Roche), publicadano Bulrio 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 3 ML
’ 5 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP VD AMB X 10 ML
Texto de Bula Eletronico da Anvisa em06/09/2013
— RDC 60/12

15 MG COM CT 2 BL AL PLAST INC X 10
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Dormire®
cloridrato de midazolam

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucao
2 mg/mL

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

EES——
—

Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungdo, 574 - Butanta - S3o Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sao Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DORMIRE®
cloridrato de midazolam

APRESENTACOES
Embalagens contendo12 frascos com 10 mL de solugdo acompanhados de 12 dosadores oralpack.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

Composicéo:

Cada mL da solucao contém:

cloridrato de midazolam..........ccocoovvoeiiiiiiieneeeeee 2,2239 mg*

* equivalente a 2,0 mg de midazolam

VEICUIO (.5.P. 1orriveieteiiee ettt sttt sttt 1mL

Excipientes: sorbitol, glicerol, acido citrico, citrato de sédio, benzoato de sédio, sucralose, edetato de sédio, corante
vermelho ponceau XR4, aroma de morango, acido cloridrico, hidréxido de sédio e agua purificada.

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Dormire® solugdo é indicado para uso em pacientes adultos e pediatricos acima de 6 meses de idade como sedativo,
ansiolitico e para producdo de amnésia antes de procedimentos de diagndsticos, terapéuticos ou endoscdpicos, ou antes
de inducdo de anestesia.

O Dormire® solugéo é indicado para uso somente em ambiente hospitalar ou ambulatorial e ndo para uso cronico ou
domiciliar (ver item “5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

O midazolam é associado com alta incidéncia de diminui¢do completa ou parcial de memoria pelas horas subsequentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O midazolam é o composto ativo de Dormire® solucdo e faz parte de uma classe de medicamentos chamados
benzodiazepinicos. Ele age no sistema nervoso central para causar sonoléncia, relaxamento muscular, perda de meméria
em curto prazo, e para reduzir a ansiedade antes de procedimentos médicos ou cirurgicos, sendo, portanto, indicado para
uso somente em ambiente hospitalar ou ambulatorial.

O flumazenil reverte prontamente a agdo do midazolam.

Farmacocinética
O midazolam é rapidamente absorvido apds administracdo oral, com as concentragdes plasmaticas méximas de uma
dose ocorrendo dentro de 20 a 50 minutos.

Em pacientes adultos e pediatricos com idade superior a um ano, a ligacdo do midazolam as proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina, é de aproximadamente 97%. O volume de distribuicdo de midazolam variade 1a 2,5 L/kg e
pode aumentar em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal crénica, ou em pacientes obesos.

O midazolam é metabolizado principalmente no figado e no intestino pela isoenzima CYP3A4. A meia-vida de
eliminagdo média varia de 2,2 a 6,8 horas ap6s doses orais unitarias de 0,25, 0,5 e 1 mg/kg de midazolam solucéo oral.

Estudos sugerem uma variabilidade interindividual na farmacocinética do farmaco em criancas, podendo estar
relacionada as distintas faixas etarias, 0 que torna necesséria a individualizagao das doses.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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O Dormire® solucdo é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer um
dos componentes da formula.

Os benzodiazepinicos sao contraindicados para pacientes com glaucoma de angulo estreito. Os benzodiazepinicos
podem ser usados em pacientes com glaucoma de &ngulo aberto, somente se estiverem recebendo terapia apropriada.

Este medicamento é contra-indicado para o uso em pacientes com glaucoma de angulo estreito e com
hipersensibilidade aos componentes da formula do Dormire® solucao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dormire® solucdo sé deve ser administrado em hospitais ou ambulatérios, incluindo-se consultérios médicos e
odontolégicos, que possam realizar a monitorizagao continua da funcao respiratoria e cardiaca durante o procedimento e
periodo de recuperacdo. O Dormire® solucdo nunca deve ser utilizado sem a individualizagéo das doses.

Os pacientes devem ser continuamente monitorizados e observados por um profissional da sadde em relagdo aos sinais
precoces de hipoventilagdo, obstrucdo das vias aéreas ou apneia, através de meios de deteccdo como a oximetria de
pulso. Estas complicacBes podem progredir para hipéxia e/ou parada cardiaca a ndo ser que medidas efetivas sejam
adotadas imediatamente.

Deve haver disponibilidade imediata de oxigénio, medicamentos para ressuscitacdo, o agente reversor especifico
flumazenil e equipamentos de ventilacdo e intubacdo, adequados para a idade e tamanho do paciente, assim como
pessoal treinado e habilitado no seu uso.

Uso concomitante com inibidores ou indutores da isoenzima CYP3A4

A profundidade e duragdo dos efeitos do Dormire® solugdo sdo alteradas quando este é usado concomitantemente a
inibidores ou indutores da isoenzima CYP3A4. Devido ao potencial para intensificar e prolongar a sedacdo e a
depressdo respiratéria, Dormire® somente devera ser coadministrado a cetoconazol, itraconazol e saquinavir se for
absolutamente necessario e com equipamento apropriado e pessoal disponivel para controle de insuficiéncia
respiratéria.

Pacientes que utilizam inibidores da CYP3A4 devem ser tratados com a menor dose recomendada de Dormire® solucio
e 0 médico deve esperar um efeito mais intenso e prolongado do medicamento.

Reacdes adversas respiratorias e uso concomitante com depressores do SNC

Pacientes com alteragBes do aparelho respiratorio, doenga cardiaca congénita cianética, sepse ou doenga pulmonar
grave estdo mais propensos a reacgGes respiratorias.

Ocorreram reacdes adversas respiratorias sérias ap6s a administragdo de midazolam oral, mais frequentemente quando
este foi utilizado junto a outros depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), como barbitdricos, &lcool, narcéticos,
agonistas opioides, sedativos e anestésicos. Esses eventos incluem: hipoventilagdo, depressdo respiratoria, obstrugdo das
vias aéreas, dessaturacdo de oxigénio e hipdxia, apneia e, raramente, parada respiratoria e/ou cardiaca.

Os pacientes pediatricos com maior risco cirlrgico podem necessitar de doses menores, mesmo sem a coadministracao
de medicamentos depressores do SNC. Pacientes pediatricos com comprometimento cardiaco ou respiratério podem ser
mais sensiveis ao efeito depressor respiratério do Dormire®. Os pacientes pediatricos em procedimentos envolvendo as
vias aéreas superiores, tais como endoscopia superior ou cuidados odontolégicos, sdo particularmente vulneraveis a
episodios de dessaturacdo e hipoventilacdo, devido a obstrucdo parcial das vias aéreas.

A eficécia e seguranca de midazolam estdo relacionadas com a dose administrada ao paciente, seu estado clinico e o0 uso
de medicamentos concomitantes capazes de deprimir o SNC. Os efeitos esperados podem variar de sedagdo moderada a
niveis profundos de sedacdo com perda potencial dos reflexos protetores, particularmente quando coadministrado com
depressores do SNC. Recomenda-se vigilancia para deteccdo precoce dos eventos acima.

Reagdes paradoxais

ReacBes como agitacdo, movimentos involuntarios (incluindo movimentos tonicos/clénicos e tremor muscular),
hiperatividade e combatividade foram descritas para pacientes adultos e pediatricos. Assim, deve ser considerada a
possibilidade de reacBes paradoxais. Se essas reagdes ocorrerem, a resposta a cada dose administrada de Dormire®
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solugdo e todos os outros medicamentos, incluindo-se os anestésicos locais, deve ser avaliada antes do procedimento.
Foi relatada a reversdo dessas respostas, com o uso de flumazenil, tanto em pacientes adultos como em pediatricos.

Amnésia

Dormire® solucdo causa amnésia (efeito frequentemente desejavel antes e durante procedimentos cirlrgicos)
usualmente nas primeiras horas ap6s a ingestio do medicamento. Antes de administragdo de Dormire®, os pacientes
devem se assegurar que poderdo ter um periodo ininterrupto de sono de sete a oito horas. A diminuicdo parcial ou
completa da meméria apds o uso de midazolam oral em procedimentos cirtrgicos tem sido demonstrada em varios
estudos. A amnésia apds o procedimento cirdrgico foi maior quando o midazolam oral foi usado como pré-medicacéo,
do que com o placebo, sendo este fendmeno geralmente considerado um beneficio. Em um estudo, 69% dos pacientes
que usaram midazolam, néo se lembraram da colocagdo da méascara, contra 6% dos pacientes do grupo placebo.

Dependéncia e Abuso

Dormire® solugdo ndo é indicado para uso cronico.

Os benzodiazepinicos podem causar dependéncia fisica, resultando em sintomas de abstinéncia nos pacientes que fazem
a descontinuacdo abrupta do farmaco. Entre os sintomas de abstinéncia que ocorrem em pacientes pediatricos estdo:
distensdo abdominal, ndusea, vomito e taquicardia.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicdo de Fertilidade

Carcinogénese

Ao administrar midazolam em camundongos fémeas (10 vezes a dose oral mais alta de 1,0 mg/kg, para paciente
pediatrico, em base de mg/m2) por um periodo de 2 anos, houve um aumento significativo na incidéncia de tumores
hepaticos. Em dose alta (19 vezes a dose pediatrica) em ratos machos, houve um aumento pequeno, mas
estatisticamente significativo de tumores benignos de células foliculares tireoidianas.

Mutagénese

O midazolam ndo teve atividade mutagénica em Salmonella typhimurium (5 cepas bacterianas), nas células de pulméao
de hamster Chinés (V79), linfécitos humanos ou em ensaio de microndcleo realizado em camundongo.

Diminuicdo de Fertilidade

O estudo de reproducdo em ratos machos e fémeas nao mostrou qualquer diminuigdo de fertilidade nas doses de até 16
mg/kg/ dia por via oral (3 vezes a dose humana de 1,0 mg/kg, em base de mg/m2).

Populacbes Especiais

Pacientes com disfuncédo hepatica

A farmacocinética do midazolam é alterada pela doenca hepatica cronica. Midazolam devera ser titulado para o efeito
desejado em pacientes com doenca hepatica cronica.

Pacientes com doenca cardiaca

Apo6s administragdo oral de 7,5 mg de midazolam oral a pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca congestiva, a
meia-vida do midazolam foi 43% mais alta do que nos individuos controle. Um estudo sugere que a hipercarbia
(aumento da concentragdo de CO>) ou hipdxia (diminuicdo da concentracdo de oxigénio) apos a pré-medicacdo com
midazolam oral pode colocar em risco criangas com doenca cardiaca congénita e hipertensédo pulmonar, embora ndo se
conhecam relatos de crises hipertensivas pulmonares desencadeadas pela pré-medicagéao.

Idosos

A seguranca e a eficicia deste medicamento em pacientes idosos ndo foram completamente estudadas. Portanto, ndo
existem dados disponiveis do regime de doses. Em um estudo em individuos idosos administrando-se 7,5 mg de
midazolam como pré-medicacdo, antes da anestesia geral, notou-se 60% de incidéncia de hipoxemia (pO2 < 90% por
mais que 30 segundos) em algum momento durante o procedimento cirdrgico, contra 15% do grupo ndo pré-medicado.
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Até que mais informagdes estejam disponiveis, recomenda-se que este medicamento ndo seja utilizado por pacientes
idosos.

Gravidez - Categoria de risco D

Embora Dormire® solugdo ndo tenha sido estudado em pacientes gravidas, alguns estudos mostraram um aumento no
risco de malformacdo congénita, associado ao uso de farmacos benzodiazepinicos, como o diazepam e 0
clordiazepdxido. Se o medicamento for usado durante a gravidez a paciente deve ser informada do perigo potencial para
o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Trabalho de Parto e Parto

Sdo encontrados em humanos, niveis séricos mensuraveis de midazolam no sangue venoso materno, sangue venoso e
arterial do corddo umbilical e no fluido amnidtico, indicando a passagem do farmaco para a placenta.

O uso do Dormire® solugdo em obstetricia ndo foi avaliado em estudos clinicos. Pelo fato de o midazolam ser
transferido para a placenta e porque outros benzodiazepinicos que foram administrados nas Ultimas semanas de gravidez
provocaram depressdo no sistema nervoso central de recém-nascidos, o Dormire® solugdo ndo é recomendado para o
uso obstétrico.

Lactagéo
O midazolam ¢ excretado no leite humano, portanto, Dormire® deve ser administrado com cautela a lactantes.

Uso em Prematuros e Recém-Nascidos
O Dormire® solugdo ndo foi estudado em pacientes pediatricos com menos de 6 meses, sendo contraindicado nesta
populacéo.

Efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

A decisdo de quando o paciente podera novamente empenhar-se em atividades que requerem atencdo, como operar
maquinas perigosas ou dirigir veiculos, deve ser individualizada. Testes grosseiros de recuperacdo dos efeitos do
Dormire® solugdo ndo devem ser confidveis para prever o tempo de reacdo sob estresse.

Recomenda-se que nenhum paciente opere maquinas perigosas ou dirija veiculos, até que os efeitos do farmaco
como a sonoléncia, tenham desaparecido ou mesmo até um dia inteiro apos a cirurgia e anestesia.

InteracOes Medicamentosas

Inibidores de Isoenzimas CYP3A4

O midazolam oral devera ser administrado com cautela a pacientes tratados com farmacos conhecidamente inibidores
do sistema enzimatico citocromo P450 3A4 (por exemplo: alguns farmacos da classe dos antimicdticos azélicos,
inibidores da protease, antagonista do canal de calcio e antibiéticos macrolideos). FArmacos como a eritromicina,
diltiazem, verapamil, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritonavir e nelfinavir podem resultar em sedacdo aumentada
e prolongada quando administrados concomitantemente com midazolam.

Indutores de Isoenzimas CYP3A4

Estudos em adultos demonstraram que os indutores do citocromo P450, tais como a rifampicina, carbamazepina e
fenitoina induzem o metabolismo e causam um decréscimo acentuado no Cmax e na ASC do midazolam oral. Embora
estudos clinicos nao tenham sido realizados especificamente com fenobarbital, espera-se efeitos similares nos
parametros farmacocinéticos do midazolam. Deve-se ter cautela quando Dormire® solugéo for administrado a pacientes
recebendo estes medicamentos, levando em consideracdo o ajuste de doses.

Depressores do Sistema Nervoso Central

Foi relatado um caso de sedacdo inadequada com hidrato de cloral e depois com midazolam oral, devido a possivel
interacdo com metilfenidato administrado cronicamente a uma crianga de 2 anos de idade com histéria de Sindrome de
Williams. A dificuldade em atingir uma sedacdo adequada, pode ter sido o resultado da absor¢do diminuida dos
sedativos, devido aos efeitos gastrintestinais e estimulantes do metilfenidato.
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O efeito sedativo do Dormire® solugdo é acentuado pela administracdo concomitante de medicamentos depressores do
sistema nervoso central, particularmente os opioides (por exemplo: morfina, meperidina e fentanila), propofol,
cetamina, 6xido nitroso, secobarbital e droperidol. Consequentemente, a dose de Dormire® solugdo deve ser ajustada de
acordo com o tipo e a quantidade de medicamentos concomitantemente administrados e a resposta clinica desejada.

Nado foram observadas interacfes significativas com pré-medicacbes comuns (tais como atropina, escopolamina,
glicopirrolato, diazepam, hidroxizina e outros relaxantes musculares) ou anestésicos locais, bem como azitromicina,
magnésio, nitrendipino e terbinafina.

Alteracdes de Exames Laboratoriais
Midazolam ndo demonstrou interferir com os resultados obtidos em testes de laboratério clinico.

Interacées com Alcool
O éalcool tem seu efeito aumentado quando consumido com benzodiazepinicos, portanto, deve-se ter cautela na ingestdo
simultanea de alcool durante o tratamento com midazolam.

Interacdo Alimentar
Dormire® solugio ndo devera ser ingerido com sucos de frutas citricas, particularmente grapefruit (toranja).

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento,
especialmente medicamentos para pressdo arterial e antibiéticos, incluindo medicamentos sem prescricdo
médica.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Dormire solucdo deve ser conservado a temperatura ambiente (entre 15 °C e 30°C), protegido da luz.

Prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalegem.
N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
A solucdo oral é apresentada, limpida, isenta de particulas estranhas, de coloragdo vermelha e sabor de morango.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dormire® solugdo ndo é indicado para uso crénico ou para administragéo por vias diferentes da recomendada .
Dormire® solucdo nédo deve ser utilizado sem a individualizagdo das doses.

Monitoramento

Dormire® solugdo somente deve ser usado em ambientes hospitalares e ambulatoriais incluindo-se consultérios médicos
e odontoldgicos que possam fornecer monitoramento das fungdes cardiaca e respiratéria, por profissionais
especificamente treinados no uso de anestésicos e no controle efetivo dos efeitos respiratérios dos anestésicos,
incluindo-se a ressuscitacdo cardiaca e respiratéria do grupo etdrio em tratamento. Deve ser assegurada a
disponibilidade imediata de medicamentos para ressuscitacdo e equipamentos apropriados de ventilacdo e intubacdo
adequados para idade e tamanho do paciente, bolsa/valvula/mascara e de pessoal treinado e habilitado no seu uso (ver
item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Recomenda-se que o flumazenil esteja imediatamente disponivel).
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Deve-se monitorizar continuamente as funcfes cardiaca e respiratéria do paciente durante o procedimento e
recuperagéo.

A eficacia e a seguranca de Dormire® solugdo séo relacionadas as doses administradas, estado clinico individual de
cada paciente e 0 uso concomitante de outros medicamentos (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
Efeitos antecipados podem variar de sedacdo leve a niveis profundos de sedacdo com a perda potencial dos reflexos
protetores.

Posologia
Considerar protocolos clinicos e preparo adequado para sedacéo.

O Dormire® solugdo é indicado como dose Unica. Em geral, recomenda-se que a dose seja individualizada e
modificada, baseando-se na idade do paciente, nivel de ansiedade e necessidade médica.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 16 anos de idade: 0,25 - 0,50 mg/kg em dose Unica, dependendo do estado clinico e
efeito desejado (maximo de 20 mg).

Pacientes pediatricos mais novos (6 meses a 6 anos de idade) e menos cooperativos podem exigir doses superiores a
habitual, de até 1 mg/kg (méximo 20 mg), e podem necessitar de monitoramento restrito.

Uma dose de 0,25 mg/kg pode ser suficiente para pacientes mais velhos (6 a 16 anos) ou cooperativos, especialmente se
a intensidade antecipada e a duragdo da sedacdo for menos critica.

Para todos os pacientes pediatricos, a dose de 0,25 mg/kg devera ser considerada, quando o Dormire® solucéo for
administrado em pacientes com comprometimento cardiaco ou respiratdrio, outros pacientes com maior risco cirdrgico,
e pacientes que receberam, concomitantemente, narcéticos ou outros depressores do sistema nervoso central.

Em pacientes pediatricos obesos, a dose devera ser calculada baseando-se no peso corpdreo ideal.
Modo de Usar

Insercéo do adaptador do frasco

1.Separe o frasco a ser utilizado e um envelope contendo dosador oral e adaptador.

2.Remova a tampa do frasco.
3.Encaixe o adaptador no gargalo do frasco.

Uso do dosador oral

1.Remova a tampa do dosador.

2.Insira a ponta do dosador firmemente na abertura do adaptador.

3.Vire o conjunto inteiro (frasco e dosador) de cabeca para baixo.

4.Puxe 0 émbolo do dosador até que a quantidade desejada de medicamento seja alcancada.

5.Retorne o conjunto para a posi¢do original e retire cuidadosamente o dosador do frasco.

6.A medicacdo podera ser administrada diretamente do dosador ou ser transferida para um copo antes da dispensacao.
7.Nao misture Dormire® solugdo com nenhum outro liquido antes da dispensagao.

Obs.: Se a quantidade de Dormire® solugdo a ser administrada for superior a 5 mL, repita o procedimento retirando do
frasco a dose complementar de medicag&o.

Importante: Utilizar a seringa dosadora para retirar a quantidade necessaria para cada paciente. Transferir o contetdo
da seringa dosadora para uma colher ou copo para a administragdo ao paciente. Lavar cuidadosamente a seringa
dosadora com agua corrente para a proxima utilizacdo. Caso dispensar a medicacdo diretamente com a seringa
dosadora, inutiliza-la apds o uso.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uma vez que este medicamento é administrado por um profissional da salde em ambiente hospitalar ou ambulatorial
ndo deverd ocorrer esquecimento do seu uso. Este medicamento é utilizado sob demanda (necessidade do paciente) de
acordo com critério clinico.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do seu farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo comum (>1/10): Nausea, vdmito, sonoléncia excessiva, sonoléncia, dessaturagéo.

Reac0es adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informagdes detalhadas: Eletroencefalograma anormal, comprometimento da cogni¢do, movimentos
involuntarios, sintomas de abstinéncia que incluem distensdo abdominal, nauseas, vomitos e taquicardia.

- Ocorréncias: urticaria, rash.

- Estudos clinicos: Comportamento anormal (pesadelos, falta de apetite, ansiedade, negativismo e enurese), transtornos
psicoticos, depressao respiratoria, retirada induzida de Midazolam pode ser a causa do inicio das convulsGes em
pacientes de unidade de terapia intensiva.

ReacOes adversas graves: Parada cardiaca (geralmente em combinagdo com farmacos depressores do SNC (Sistema
Nervoso Central), movimentos involuntarios, dessaturacéo (sangue), parada respiratdria, depressao respiratoria.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejaveis e problemas com este medicamento, entrando
em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC)

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

As manifestacbes relatadas de superdose com Dormire® sdo similares aquelas observadas com outros
benzodiazepinicos, incluindo sintomas como sedacdo, sonoléncia, confusdo, depressdo respiratoria, coordenacao
prejudicada, reflexos diminuidos, coma e efeitos deletérios nos sinais vitais. Nao foram relatadas evidéncias de
toxicidade em 6rgdos especificos com o uso de Dormire®.

Tratamento

A respiracdo, pulsacdo e pressdo arterial devem ser monitoradas e medidas gerais de suporte devem ser empregadas.
Deve ser dada atencéo a manutencéo das vias aéreas desobstruidas e suporte de ventilagdo, incluindo-se a administragéo
de oxigénio.

Se ocorrer hipotensdo, o tratamento pode incluir terapia de reposi¢do com fluidos intravenosos, uso ponderado de
vasopressores apropriados a situacdo clinica ou outras medidas adequadas. Nao ha informacédo se a dialise peritoneal,
diurese forcada ou hemodidlise tenham qualquer valor no tratamento da superdose com midazolam.

O flumazenil é indicado para reverter parcial ou completamente os efeitos sedativos de Dormire®. Ha relatos episddicos
de respostas hemodinamicas adversas associadas com o midazolam ap6s administragdo de flumazenil a pacientes
pediatricos. Antes da administracdo do flumazenil devem ser instituidas medidas necessarias para assegurar a
desobstrucéo das vias aéreas, a ventilagdo adequada e estabelecer acesso intravenoso adequado. O flumazenil é um
adjunto e ndo substitutivo para um controle apropriado da superdose de benzodiazepinicos.
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Os pacientes tratados com flumazenil devem ser monitorados, pois pode ocorrer uma eventual ressedacdo, depressdo
respiratoria ou outros efeitos residuais dos benzodiazepinicos por um periodo apropriado apds o tratamento.

O médico deve atentar-se para o risco de convulsdo na associagdo com o tratamento de flumazenil, principalmente em
usuarios de benzodiazepinicos por longos periodos e por superdose com antidepressivos ciclicos. A bula do flumazenil
deve ser consultada antes do seu emprego, com atencédo especial as contraindicagdes, adverténcias e precaucdes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
111 - DIZERES LEGAIS:

MS N.© 1.0298.0143
Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51 — IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA .
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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Anexo B
Historico de alteragdo da bula

Dados da submiss&o eletronica Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do Ndamero Data do Ndmero Data de Versdes ~ -
Expediente | Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VP / VPS) Apresentagges relacionadas
10450 —
SIMILAR - I- Identificagdo do medicamento
Notificagdo
09/12/2016 | 2582949/16-1| de Alteragdo | - | —-- | emeeee | e Demais itens foram alterados devido a VP Solugéo oral de 2 mg/mL
de Texto de necessidade de adequacéo da descrigdo das
Bula- RDC informagdes técnicas.
60/12
10457 -
SIMILAR -
Notificagao Todos os itens foram alterados para adequagéo a
25/06/2014 |0501325/14-9 d;en:gic;r(sjio ------------------------ RDC 47/2009 e RDC 60/2012 VP Solucéo oral de 2 mg/mL
Texto de Bula
- RDC 60/12
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