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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dormicum 15 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substancia ativa é o midazolam.

Cada comprimido revestido contém 15 mg de midazolam (sob a forma de maleato de
midazolam).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido contém:

Lactose - 84 mg (sob aforma de lactose anidra)

Sodio - 0.04 mg (sob a forma de carmelose sodica)

Lista completa de excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido

Os comprimidos de Dormicum 15 mg sdo comprimidos revestidos ovais, cilindricos,
biconvexos, cinzento-azulados, marcados com ‘15’ num dos lados e com uma ranhura
do outro lado.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Dormicum estaindicado no tratamento de curta duragdo dainsonia.

As benzodiazepinas est&o apenas indicadas em transtornos graves, incapacitantes ou
guando sujeitam o individuo a extrema ansiedade.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A duracéo do tratamento com midazolam deve ser tdo curta quanto possivel, se possivel
de forma intermitente. Geralmente a duragdo do tratamento varia desde alguns dias até
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um maximo de 2 semanas. A descontinuacdo do tratamento deve ser gradual e adaptada
a cada individuo.

O tratamento com Dormicum n&o deve terminar abruptamente (ver seccéo 4.4).

Em certos casos, poderd ser necessario um prolongamento do tratamento para além do
periodo maximo aconselhado; nestes casos, devera ser feita uma avaliagéo prévia do
estado do doente.

Devido arapidez com que se inicia a sua agdo, Dormicum deve ser ingerido
imediatamente antes de dormir, sem mastigar e com gjuda de agua.

Dormicum pode ser tomado a qualquer hora do dia, desde que o doente assegure um
sono ininterrupto de 7-8 horas.

Dose padréo
Intervalo posolégico: 7,5 mg - 15 mg

O tratamento deve iniciar-se com a dose minima recomendada. A dose méxima nao
deve ser excedida, devido ao risco de aumento de efeitos indesejaveis do SNC,
incluindo possivelmente depressdo respiratéria e cardiovascular clinicamente relevante.

InstrucBes posoldgicas especiais

Doentes idosos €/ou debilitados

Em doentes idosos e/ou debilitados, a dose recomendada € de 7,5 mg.

Os doentes idosos apresentaram maior efeito sedativo, portanto o risco de depresséo
respiratoria e cardiovascular clinicamente relevante € também maior. Deve usar-se
Dormicum muito cuidadosamente em doentes idosos, e se necessario, ponderar uma
dose menor.

Doentes com compromisso hepatico

Doentes com compromisso hepatico grave ndo devem ser tratados com Dormicum (ver
seccdo 4.3). Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, deve ser
considerada a menor dose possivel, ndo excedendo 7,5 mg (ver seccéo 5.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave, Dormicum pode acentuar a sedacéo e
prolongé-la, causando possivelmente depressdo respiratoria e cardiovascular
clinicamente relevante. Assim, a dose de Dormicum deve ser cuidadosamente
determinada nesta populacdo de doentes e titulada para o efeito desejado. Deve ser
considerada a menor dose possivel, ndo excedendo 7,5 mg (ver seccéo 5.2).

4.3 ContraindicagOes

Dormicum ndo pode ser utilizado em doentes com:

- Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes, ou aoutras
benzodiazepinas

- Insuficiéncia respiratéria grave
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- Compromisso hepético grave (as benzodiazepinas ndo est& indicadas no tratamento
de doentes com compromisso hepatico grave uma vez que podem causar
encefalopatias)

- Sindrome de apneia do sono

- Miastenia gravis

Dormicum ndo deve ser administrado em criangas, com menos de 12 anos de idade,
visto gque as dosagens de comprimidos disponiveis ndo permitem o doseamento
adeguado nesta populacdo de doentes.

Dormicum ndo deve ser administrado em doentes a receber tratamento concomitante
com indutores ou inibidores fortes do CY P3A (cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
inibidores da protease do VIH incluindo formulagdes potenciadas com ritonavir e
inibidores da protease do VHC, boceprevir e telaprevir (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Os doentes devem ser informados sobre as seguintes adverténcias e precaugoes.

Tolerancia
Pode ocorrer alguma perda de eficacia do efeito hipnético das benzodiazepinas de curta
acdo, apds 0 uso repetido ao longo de poucas semanas.

Dependéncia

O uso de Dormicum pode levar ao desenvolvimento de dependénciafisicae
psicoldgica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e duracdo do tratamento e €
também maior nos doentes com histéria médica de abuso de alcool e/ou drogas.

Privacéo

Pode surgir dependéncia fisica, pelo que ainterrupcao abrupta do tratamento podera ser
acompanhada por sintomas de privacéo. Estes podem consistir em insdnia "rebound",
cefaleias, diarreia, dores musculares, ansiedade extrema, tensdo, agitacdo, confuséo e
irritabilidade. Em casos graves podem ocorrer 0s seguintes sintomas. alteracdo do
humor, desrealizacao, despersonalizacdo, hiperaclsia, parestesias das extremidades,
hipersensibilidade & luz, ao ruido e ao contacto fisico, alucinacbes e convulsdes.

Uma vez que o risco de fendbmenos de privacdo/ insbnia “rebound” € maior apos
interrupcéo brusca do tratamento, é recomendado que a dosagem seja reduzida
gradualmente (ver seccdo 4.2).

Insdnia "rebound"

Ao parar o tratamento com Dormicum, a insonia pode recorrer possivelmente mais
grave do que antes de iniciar o tratamento (insdnia “rebound”). A insbnia “rebound”,
sindrome transitéria, pode ser acompanhada de outras reacfes incluindo alteracdes de
humor, ansiedade e inquietacdo. Uma vez que o risco de fendmenos "rebound" é maior
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apos interrupcdo brusca do tratamento, € recomendado que a dosagem seja reduzida
gradualmente.

Duragdo do tratamento

A duracdo do tratamento com hipnoticos benzodiazepinicos deve ser a mais curta
possivel, ndo devendo exceder 2 semanas (ver seccdo 4.2). A descontinuagdo do
tratamento deve ser adaptada a cada doente. O prolongamento do tratamento para além
deste periodo ndo devera ocorrer sem que seja feita uma reavaliacéo da situacéo.

Amnésia

Dormicum pode induzir amnésia anterégrada que ocorre mais frequentemente nas
primeiras horas apds aingestdo do medicamento. Para reduzir este risco, os doentes
devem assegurar a possibilidade de fazer um sono ininterrupto de sete a oito horas (ver
Seccéo 4.8).

Efeitos residuais

Desde que a dose oral de Dormicum ndo exceda 15 mg/dia e o doente assegure um sono
ininterrupto de pelo menos 7 a 8 horas, ndo se observa nenhum efeito residual apos
administracdo oral de Dormicum em doentes padrdo, tal como foi confirmado pelas
observagdes clinicas feitas com métodos farmacol dgicos sensiveis.

ReacOes psiquiétricas e paradoxais

ReacOes paradoxais, tais como inquietacdo, agitacao, irritabilidade, agressividade,
ansiedade, e mais raramente delirio, fUria, pesadel os, alucinagdes, psicoses,
comportamento inadequado e outros efeitos adversos comportamentais sdo conhecidos
guando se usam benzodiazepinas. Se estas reagdes ocorrerem, o tratamento deve ser
interrompido. Estas reagdes ocorrem mais frequentemente em idosos.

Grupos de doentes especificos

Nos idosos e/ou doentes debilitados, bem como em doentes com deficiéncia respiratoria
ou cardiovascular, a dose recomendada é de 7,5 mg. Estes doentes podem ser mais
sensiveis aos efeitos secundarios clinicos do midazolam, tais como depressao
respiratoria e/ou cardiovascular. Portanto, deve utilizar-se Dormicum cuidadosamente
nestas populactes de doentes e, se necessario, ponderar uma dose mais baixa (ver
Seccéo 4.2).

Compromisso renal
Existe uma maior probabilidade de reagOes adversas medicamentosas em doentes com
insuficiénciarenal grave. Ver sec¢éo 4.2 e secgdo 5.2.

Compromisso hepético
Ver seccao 4.2 e secgéo 4.3.
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As benzodiazepinas ndo estdo indicadas no tratamento de primeira linha da doenca
psicética. As benzodiazepinas ndo devem ser usadas isoladamente no tratamento da
depressdo ou da ansiedade associada a depressao (poderdo desencadear o suicidio).

Uso concomitante de alcool / depressores do SNC

Deve evitar-se 0 uso concomitante de Dormicum e depressores do SNC e/ou ingestéo
de dlcool, umavez que ha um potencial de aumento dos efeitos clinicos de Dormicum
incluindo possivelmente sedacéo grave que pode resultar em coma ou morte, depresséo
respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevante (ver seccdo 4.5).

Historia clinica de abuso de dlcool ou farmacos
Deve evitar-se o Dormicum em doentes com histéria clinica de abuso de dcool e
farmacos.

Medicagdo concomitante com f&rmacos que alteram a atividade do CY P3A

A farmacocinética do midazolam altera-se em doentes a receber concomitantemente
féarmacos que inibem ou induzem o CY P3A. Consequentemente, os efeitos clinicos e
adversos podem aumentar ou reduzir-se respetivamente (ver seccdo 4.5).

Intolerancia a lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase ou malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido
revestido, ou sgja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Interacdo farmacocinética farmaco-farmaco (ver seccéo 4.3 e 4.4)

Midazolam é metabolizado quase exclusivamente pelo citocromo P450 3A (CYP3A4 e
CYP3AD5). Osinibidores e indutores do CY P3A podem aumentar ou diminuir as
concentragBes plasméticas e, consequentemente, os efeitos farmacodinémicos do
midazolam. Além da atividade de modulacéo do CY P3A, nenhum outro mecanismo
provou causar interacdo farmacocinética farmaco-farmaco com midazolam
clinicamente relevante. Desconhece-se que midazolam altere a farmacocinética de
outros farmacos.

Quando administrado com um inibidor do CY P3A, os €efeitos clinicos do midazolam
oral podem ser mais fortes e também mais duradouros, o que pode requerer uma dose
mais baixa. Inversamente, o efeito do midazolam pode ser mais fraco e mais breve
guando administrado com um indutor do CY P3A, o0 que pode requerer uma dose mais
ata

TR

no mecanismo), o efeito na farmacocinética do midazolam pode persistir de varios dias
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até vérias semanas apbs administracdo do modulador do CY P3A. Exemplos de
inibidores com base no mecanismo do CY P3A incluem antibidticos:. (p.e.
claritromicina, eritromicina, isoniazida), anti-retrovirais (p.e. inibidores da protease do
VIH como ritonavir, incluindo inibidores da protease potenciados com ritonavir;
delavirdina), bloqueadores dos canais de calcio (p.e. verapamil, diltiazem), inibidores
datirosina cinase (p.e. imatinib, lapatinib, idelalisib) ou 0 modelador do receptor do
estrogénio, raloxifeno.

Etinilestradiol em combinac&o com norgestrel ou gestodeno ndo modificou a exposicao
ao midazolam de modo clinicamente significativo.

Farmacos que inibem o CYP3A

Classificagéo dos inibidores do CY P3A
Os inibidores do CYP3A podem ser classificados de acordo com a intensidade do seu
efeito inibitdrio e daimportancia das modificacfes clinicas quando sdo administrados
em concomitancia com midazolam oral:

- Inibidores muito fortes. aumento da AUC do midazolam >10 vezes. Nesta categoria
incluem-se os seguintes f&rmacos. p.ex. cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
inibidores da protease do VIH incluindo inibidores da protease potenciados com
ritonavir.

Esta contraindicada a combinagdo de midazolam oral com inibidores muito fortes do
CYP3A (ver secgéo 4.3).

- Inibidores fortes: aumento da AUC do midazolam de 5 a 10 vezes. Nesta categoria
incluem-se os seguintes f&rmacos. p.e. claritromicina em doses elevadas, inibidores da
tirosina cinase (como idelalisib) e os inibidores da protease do VHC, boceprevir e
telaprevir.

Esta contraindicada a administracdo concomitante de midazolam oral com boceprevir e
telaprevir (ver seccéo 4.3).

Inibidores moderados: aumento da AUC do midazolam de 2 a 5 vezes. Nesta categoria
incluem-se os seguintes f&rmacos:. fluconazol, telitromicina, eritromicina, diltiazem,
verapamil, nefazodona, antagonistas dos recetores NK 1 (aprepitant, netupitant,
casopitant), tabimorelina, posaconazol.

Doentes a fazer tratamento com midazolam e com inibidores fortes ou moderados do
CY P3A requerem uma avaliacéo cuidadosa uma vez que os efeitos secundarios do
midazolam podem ser potenciados (ver secgéo 4.4).

- Inibidores fracos: aumento da AUC do midazolam de 1,25 a< 2 vezes. Nesta
categoria incluem-se 0s seguintes farmacos e plantas: fentanilo, roxitromicina,
cimetidina, ranitidina, fluvoxamina, bicalutamida, propiverina, everolimus,
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ciclosporina, simeprevir, sumo de toranja, echinacea purpurea, berberina dado que
também esta presente no Hydrastis canadensis.

A administragdo concomitante de midazolam com inibidores fracos do CY P3A
normalmente ndo origina alteracéo relevante do efeito clinico do midazolam.

Farmacos indutores do CY P3A

Doentes a receber midazolam em combinagdo com indutores do CY P3A podem
requerer uma dose de midazolam mais alta, em particular se combinado com indutores
fortes do CYP3A. Indutores fortes do CY P3A (> 80% de diminui¢do da AUC) incluem:
p.ex. rifampicina, carbamazepina, fenitoina, enzalutamida e mitotano com o seu efeito
indutor do CY P3A4 duradouro; enquanto os indutores moderados do CY P3A (50-80%
de diminui¢cdo da AUC) incluem o hipericéo e os indutores fracos (20-50% de
diminuicdo da AUC) incluem efavirenz, clobazam, ticagrelor, vemurafenib, quercetina
e Panax ginseng.

Interacbes Farmacodinamicas Farmaco-Farmaco

E provavel que a administragio concomitante de midazolam com outros agentes
sedativog/ hipnéticos, incluindo o acool, aumente os efeitos sedativos/hipnéticos.
Exemplos incluem opiéceos / opidides (quando sao usados como analgésicos,
antitUssicos ou tratamentos de substitui¢éo), antipsicéticos, outras benzodiazepinas
usadas como ansioliticos ou hipnéticos, barbitricos, propofol, cetamina, etomidato;
antidepressivos sedativos, anti-histaminicos e farmacos anti-hipertensivos de acéo
central. Midazolam reduz a concentracdo aveolar minima (CAM) dos anestésicos de
inalagéo.

Efeitos secundarios mais intensos, tais como sedacdo e depressdo respiratériae
cardiovascular podem também ocorrer quando se administram midazolam e qualquer
depressor de acdo central, incluindo o dcool. O dcool deve ser evitado nos doentes a
receber tratamento com midazolam (ver secgéo 4.4).

Consultar na seccéo 4.9 as precaucdes com outros depressores do sistema nervoso
central, incluindo o acool.

Os farmacos que aumentam a vigilancia/ memoria, tais como o inibidor da AchE
fisiostigmina, reverteram os efeitos hipnoticos do midazolam. Também 250 mg de
cafeina reverteram parcialmente o efeito sedativo do midazolam.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre o midazolam que permitam avaliar a seguranca
durante a gravidez.

Deve evitar-se 0 uso de benzodiazepinas durante a gravidez, exceto quando ndo haja
uma alternativa segura.
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Foi sugerido um risco aumentado de malformacdes congénitas associado ao uso de
benzodiazepinas durante o primeiro trimestre de gravidez.

Se o medicamento for prescrito a uma mulher em idade fértil, esta deve ser avisada para
contactar o seu médico, no sentido de descontinuar o medicamento, se pretender
engravidar ou se suspeitar estar gravida.

Foram notificadas irregularidades na frequéncia cardiaca fetal, hipotonia, suc¢cdo débil e
hipotermia e depressdo respiratoria moderada no recém-nascido devido a administragdo
de midazolam no ultimo trimestre de gravidez ou em doses elevadas durante o parto.
Além disso, os recém-nascidos de mées que tomaram benzodiazepinas de forma cronica
durante os Ultimos meses da gravidez, podem desenvolver dependéncia fisica e podem
também correr algum risco de desenvolver sintomas de privagdo no periodo pos-natal.

Amamentacdo
O midazolam é excretado no leite materno, pelo que Dormicum ndo deve ser
administrado a maes que amamentam.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Sedacdo, amnésia, dificuldades de concentracéo e alteracdo da funcdo muscular, afetam
negativamente a capacidade de conduzir ou de utilizar maguinas. Antes de receber
tratamento com Dormicum, o doente deve ser advertido no sentido de ndo conduzir
veiculos ou utilizar maguinas até que tenha recuperado completamente. O médico deve
decidir quando estas atividades puderem ser retomadas.

Se aduracdo do sono for insuficiente ou houver consumo de élcool, ha mais
probabilidade da capacidade de reacdo estar diminuida (seccéo 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados (frequéncia desconhecida, ndo pode
ser calculada a partir dos dados existentes) com a administracéo oral de midazolam:

As classes de frequéncia sdo as seguintes.

Muito frequentes: >1/10;

Frequentes: >1/100, <1/10;

Pouco frequentes. >1/1.000, <1/100;

Raros: >1/10.000 <1/1.000;

Muito raros. <1/10.000;

Desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
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Doencgas do sistema imunitario:

Desconhecido

Hipersensibilidade, angiedema

Perturbactes do foro psiquidtrico:

Desconhecido

Estado confusional***, desorientacéo***,
perturbacdes emocionais e do humor* **

Alteragbes da libido

Depressao (uma depressao pré-existente
pode ser revelada durante o uso das
benzodiazepinas)

Irrequietude*, agitacéo™, hiperactividade*,
nervosismo*, ansiedade*, irritabilidade*,
agressividade*, furia*, pesadelos*, sonhos
anormais®, alucinagdes*, comportamento
inapropriado*

Dependéncia fisica, sindrome de privacdo

Abuso

Doengas do sistema nervoso:

Desconhecido Sonoléncia***, cefaleias***, tonturas***,
vigilancia diminuida***, ataxia***
Sedacdo (pbs-operatoria)
Amnésia anterbgrada**

Afecgbes oculares:

Desconhecido Diplopia***

Cardiopatias.

Desconhecido Paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca

Doengas respiratorias torécicas e do
mediastino:

Desconhecido Depressdo respiratoria
Doengas gastrointestinais:

Desconhecido Perturbactes gastrointestinais
Afecdes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos:

Desconhecido Reacbes cutaneas

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos.

Desconhecido

Fragueza muscular***

PerturbacOes gerais e alteragdes no local
de administragéo:
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Desconhecido Fadiga***

Complicagdes de intervencdes
relacionadas com lesdes e intoxicagoes:

Desconhecido Quedas e fraturas****

Dependéncia: 0 uso de midazolam (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao
desenvolvimento de dependéncia fisica: a descontinuacdo abrupta do tratamento pode
dar origem a fenémenos de privacdo ou "rebound", incluindo insdnia "rebound”,
alteraces de humor, ansiedade e irrequietude. Pode ocorrer dependéncia psicoldgica.
Foram descritos casos de uso abusivo das benzodiazepinas (ver secgéo 4.4).

* Sabe-se que estas reacdes paradoxais ocorrem. Caso ocorram, o farmaco deve ser
descontinuado. A ocorréncia destes efeitos € mais provavel nos idosos (ver seccdo 4.4).

** Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo o risco maior nas
dosagens mais altas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos
inapropriados (ver secgéo 4.4).

*** Eqes eventos ocorrem predominantemente no inicio da terapéutica e desaparecem
em geral com a administragao repetida.

**** Um aumento do risco de quedas e fraturas foi notificado em utilizadores de
benzodiazepinas, em especial nos que tomam concomitantemente outros sedativos
(incluindo bebidas alcodlicas) e nos doentes idosos.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas
As benzodiazepinas causam habitualmente sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. A
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sobredosagem de Dormicum raramente apresenta perigo de vida se for ingerido
isoladamente mas pode dar origem a arreflexia, apneia, hipotonia, hipotensao,
depresso respiratoria e cardiovascular e em raras ocasifes coma. O coma, se ocorrer,
persiste em geral poucas horas mas pode ser mais prolongado e ciclico, sobretudo em
doentes idosos. O efeito depressor respiratorio das benzodiazepinas é mais grave em
doentes portadores de doenca respiratoria.

As benzodiazepinas aumentam os efeitos de outras substancias depressoras do SNC,
incluindo o acool.

Tratamento

Monitorizar os sinais vitais do doente e instituir medidas de suporte de acordo com o
estado clinico do doente. Em particular, os doentes podem necessitar de tratamento
sintomético para os efeitos cardiorespiratorios ou do sistema nervoso central.

Se tomado oralmente, deve evitar-se mais absorcdo utilizando um método apropriado,
p. ex. tratamento com carvao ativado dentro de 1-2 horas. Caso seja utilizado o carvéo
ativado, serdimperativo fazer uma protecdo das vias aéreas em doentes sonolentos. Em
caso de ingestdo mista, pode considerar-se a lavagem gastrica, embora ndo deva ser
uma medida de rotina.

Caso adepressdo do SNC seja grave, considerar a administracéo de flumazenilo, um
antagonista das benzodiazepinas. Deve ser administrado apenas em condicdes de
rigorosa monitorizacdo. O flumazenilo tem uma semivida curta (cerca de 1 hora), pelo
gue os doentes necessitam de vigilancia depois dos seus efeitos desaparecerem. Usar
flumazenilo com extrema precaucdo na presenca de farmacos que reduzem o limiar
convulsivo (por ex. antidepressivos triciclicos). Para mais informac&o sobre a utilizagdo
de flumazenilo, consultar o respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 — Sistema nervoso central. Psicofé&rmacos.
Ansioliticos, sedativos e hipnéticos, coddigo ATC: NO5CD08

Dormicum tem um efeito hipnético e sedativo, caracterizado por uma acdo de inicio
rapido e curta duragdo. Possui também um efeito ansiolitico, anticonvulsivante e
relaxante muscular.

Dormicum afeta a fungéo psicomotora depois de uma dose Unica e/ou doses multiplas
mas as alteragdes hemodinamicas sdo minimas.

Os efeitos a nivel central das benzodiazepinas séo mediados pelo reforco da
neurotransmissdo GABAérgica nas sinapses inibitérias. Na presenca de
benzodiazepinas, a afinidade do recetor do GABA para 0 neurotransmissor €
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intensificada por uma modulacdo alostérica positiva que resulta numa agéo aumentada
do GABA libertado no fluxo de iBes cloreto através da membrana pds-sinaptica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo do midazolam é rapida e completa apds administracéo oral.

Devido ao efeito marcado de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta do
midazolam oral € de 30-70%. O midazolam apresenta farmacocinética linear apds doses
de 7,5-20 mg por viaoral.

Ap6s uma dose Unica de Dormicum 15 mg comprimidos, a concentracéo plasmética
méxima (70-120 ng/ml) atinge-se em cercade 1 hora. A presenca de alimentos prolonga
em cercade 1 hora o tempo para atingir a concentragcdo plasmética maxima, o que
indica que diminui a velocidade de absor¢do do midazolam. A semivida de absorcéo é
de 5 a 20 minutos.

Distribuicdo

A distribuicgo do midazolam pelos tecidos € muito rapida e na maioria dos casos a fase
de distribuicdo ndo é evidente ou € completada essencialmente em 1 a 2 horas ap0s
administracdo oral. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio € de 0,7 a 1,2 I/Kg.
A percentagem de ligagdo do midazolam as proteinas plasméticas € de 96-98%, sendo a
ligagdo a albumina a predominante.

A passagem de midazolam para o fluido cerebrospinal € lenta e insignificante. No
Homem, foi demonstrado que o midazolam atravessa lentamente a barreira placentaria e
entra na circulagdo fetal. S80 detetadas pequenas quantidades de midazolam no leite
materno. O midazolam ndo € um substrato paratransportadores de farmacos.

Biotransformacéo

O midazolam é quase totalmente eliminado por biotransformacdo. O midazolam é
hidroxilado pelo isoenzima do citocromo P450, isoenzimas CY P3A. Ambas as
isoenzimas, CY P3A4 e também CY P3A5 estdo envolvidas ativamente em duas das vias
principais do metabolismo oxidativo hepético do midazolam. Apds administragdo oral o
metabolismo do midazolam depende, em grau comparavel, do CY P3A intestinal e do
CYP3A hepético.

Existem dois principais metabolitos oxidativos, o I hidroximidazolam (também
denominado a-hidroximidazolam) e o 4-hidroximidazolam. O I"hidroximidazolam é o
principal metabolito encontrado na urina e no plasma. As concentracfes plasméticas de
I”-hidroximidazolam representam 30-50% do composto parental. O |-
hidroximidazolam é farmacologicamente ativo e contribui significativamente (cerca de
34%) paraos efeitos do midazolam oral.

Eliminagéo

Em voluntérios jovens saudaveis, a semivida de eliminagdo do midazolam variou entre
1,5 e 2,5 horas. A semivida de eliminagdo do I"hidroximidazolam € inferior a 1 hora;
por isso apds administracdo de midazolam a concentragdo do composto original e do
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metabolito principal diminui em paralelo. E recuperada uma quantidade inferior a 1%
da dose na urina como farmaco inalterado. De 60 a 80% da dose é glucuronizada e
excretada na urina como conjugado do |"-hidroximidazolam. Nao ocorre acumulagdo de
midazolam quando é administrado umavez por dia. As administracdes repetidas de
midazolam ndo induzem as enzimas metabolizadoras dos farmacos.

Farmacocinética em populacdes especiais

|dosos

Em idosos do sexo masculino com mais de 60 anos de idade, a semivida de eliminagéo
do midazolam prolongou-se significativamente 2,5 vezes, comparativamente com
individuos mais jovens do mesmo sexo.

A depuragdo total do midazolam baixou significativamente em individuos idosos do
sexo masculino e a biodisponibilidade do comprimido aumentou significativamente. No
entanto, em idosos do sexo feminino ndo se verificaram diferencas significativas
comparativamente com individuos mais jovens.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética do midazolam foi significativamente modificada em doentes com
doenca hepatica cronica, incluindo a cirrose hepética avancada. De referir em particular,
o prolongamento da semivida de eliminagdo e o aumento significativo da
biodisponibilidade absoluta do midazolam oral, como consequéncia da reducédo da
depuracdo hepatica, em doentes cirréticos comparativamente ao controlo.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do midazolam livre ndo € aterada em doentes com compromisso
renal grave. O principal metabolito do midazolam, ligeiramente ativo
farmacologicamente, o glucurénido do I"-hidroximidazolam, que é excretado através do
rim, acumula-se em doentes com compromisso renal grave. Esta acumulagéo produz
uma sedagdo prolongada. Por isso, 0 midazolam oral deve ser administrado
cuidadosamente e titulado para o efeito desejado (ver seccéo 4.2).

Doentes obesos

Em doentes obesos o volume de distribuicdo do midazolam aumenta.
Consequentemente, a semivida média de eliminacdo do midazolam é mais longaem
doentes obesos do que em ndo obesos (5,9 horas vs 2,3 horas). A biodisponibilidade
oral do comprimido de midazolam nos doentes obesos ndo diferiu comparativamente
aos doentes néo obesos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o existem dados de seguranca pré-clinica, paraalém dos ja incluidos nas outras

seccOes do RCM, que sejam relevantes para o0 prescritor.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Lactose anidra

Celulose microcristalina
Amido de milho

Estearato de magnésio
Revestimento por pelicula
Hipromelose

Dispersdo de poliacrilato 30% (Copolimero do &cido metacrilico)
Macrogol 6000

Macrogol 400

Talco

Dioxido detitanio (E171)
Carmelose sodica
Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem de 20 comprimidos revestidos acondicionados em blister de PVC/PVDC.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24
17489 Greifswald
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Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto: 5734470 — 20 comprimidos revestidos, 15 mg, blister de PVC/PVDC

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo:15 de marco de 1985
Data da Ultima renovagdo: 09 de maio de 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



