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Rx Thuốc bán theo đơn

Midazolam-hameln
5 mg/mi Injection

Hoat chat midazolam hydrochloride
10 ắng mỗi ống chứa 1 mi.
1 mi dung dịch có chứa 5 mg midazolam.

Dung dịch tiêm Tiém finh mach, tiêm hắp và trực tràng.
 

  

   

  
  

  

  

Chỉđịnh, chẳng chỉ định, cách dùng, tác dụng phụ và
các thông tin khác: xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng
kèm theo

Active ingredient: midazolam hydrochionde

10 ampoules each containing 1 mi.

1 ml solution contains 5 mg midazolam.

S for injecti Fori VÍ

and rectal administration.

Indications, contraindications, dosage and

administration, side-effects:

Please see package insert
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Midazolam-hameln
5 mg/ml Injection

Hộp 10 ống x 1ml
Tiêm tinh mach, tiêm bắp vàtrực tràng

10x 1 mi

Far intravenous, intramuscular and rectal administration
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  |_\ Midazolam-hameln

5 mg/ml Injection

Hép 10 dng x 1ml
Tiêm Tính mạch, tiêm bắp và trực tràng

10 x 1 mi

For intravenous, intramuscular and rectal administration

 

 

LỐNG GIÁM ĐỐC
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© Midazolam-hameln
5 mgiml Injection
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Midazolam-hameln
5 mg/ml Injection

1 ml có chứa 5 mg midazolam (5.56
midazolam HCI). Tiêm tm, tb và trực tràng.

1 ml contains 5 mg midazolam (as 5.56 mg
midazolam HCl). Fori.Val.HÀ, and rectal admin.

hameln pharmaceuticalsames
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Tel.: 05151/581-442
www.hameln-plus.com

= hameln
plus

hameln pharma plus gmbh

Langes Feld 13, 31789 Hameln
Fax: 05151/581-501
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Rx Thuốc bán theo đơn

Hướng dẫn sử dung

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

Nếu cần thông tín, xin hỏiý kiên bác sỹ

Thuốc tiêm Midazolam — hameln 5 mg/ml

TÊN DƯỢC PHẢM
Thuôc tiém Midazolam — hameln Smg/m1

THANH PHAN
I ml dung dich chtra Midazolam hydrochloride

tương đương với Midazolam
Tá dược, xem phần Danh mục tá dược

DANG BAO CHE
Dung dịch thuôc tiêm trong, không màu.   DAC DIEM LAM SANG
Chỉ định điều trị TONG GIAM BOC
Midazolam=hameln'là thuốc an thần được chỉ định: — Ned Dic Binh
Người lớn

An thần tỉnh trước và trong khi chân đoán hoặc trong quá trình điều trị có hay không có gây tê
cục bộ
Trong gây mê:

e Tiền mê trước khi cảm ứng mê
e Cảm ứng mê
e _ Như là một thành phần an thần trong gây mê có kết hop.

An thần trong phòng chăm sóc tích cực

Ở trẻ em
` › \ (\

An than tinh trước và trong khi chân đoán hoặc trong quá trình LÊ hay không có gây tê
cục bộ :
Trong gây mê:

e Tiên mê trước khi cảm ứng mê
An thân trong phòng chăm sóc tích cực

Liều lượng và cách sử dụng

Liêu chuẩn
Midazolam là thuốc an thần mạnh nên phải thực hiện thăm dò liều và tiêm chậm. Khuyến cáo phải
thực hiện thăm dò liều để đạt mức an thần mong muốn và an toàn tùy thuộc vào tình trạng lâm sàng,
thê trạng, tuổi và thuốc đang sử dụng đồng thời. Đối với bệnh nhân trên 60 tuổi, bị suy nhược hoặc có

bệnh mãn tính và bệnh nhi, liều dùng phải được xác định cần thận và lưu ý đến các yếu tố nguy cơ của

từng bệnh nhân. Các liều chuẩn được cung cấp theo bảng dưới đây:

https://trungtamthuoc.com/



 

Chỉ định Người lớn < 60 tudi
Người lớn > 60 tuôi/
suy nhược hoặc có

bệnh mãn tính

Trẻ em

 

An thần tỉnh

Đường tĩnh mạch:
Liều khởi đầu: 2-2,5
mg
Liều thăm đò: 1 mg
Tổng liễu: 3,5-7,5 mg

Đường tĩnh mạch:
Liều khởi đầu: 0,5-1 mg
Liều thăm do: 0,5-1 mg
“Tổng liều: < 3,5 mg

 

Đường tĩnh mạch ở bệnh

nhân từ 6 tháng - 5 tuổi:
Liều khởi dau: 0,05-0,1 mg/kg
Tổng liều: <6 mg
Đường tĩnh mạch ở bệnh

nhân từ 6 -12 tuôi:
Liều khởi đầu:

mpke
Tông liêu: < 10 mg
Qua đường trực trang, tré >

6 tháng:

0,3-0,5 mg/kg
Tiêm bắp từ 1-15 tudi:
0,05-0,15 mg/kg

0,025-0,05

 

Qua đường trực tràng, trẻ >

 

 

mg/kg/giờ  
- Tiêm bắp: Tiêm bắp: 6 tháng:

Tiên mê 0,07-0,1 mg/kg 0,025-0,05 mg/kg 0,3-0,5 mg/kg
Tiêm bắp 1-15 tuổi:
0,08-0,2 mg/kg

———=-LĐường-tĩnh-mạch: =—— =
_ , [0,15 -0,2 mg/kg (0,3- Đường tĩnh mạch:

Cảm ứng mê 7 ` 0,1-0,2 mg/kg (0,15-0,3
0,35 khéng str dung 7 iran
kph a khéng chuan mé)

chât tiên mê)

Thành phần Đường" mạch: Đường tĩnh mạch:
x Liêu truyền ngất quãng

an than trong Dùng liều thấp hơn liều
á. sa xá |0,03-0,1 mg/kg hoặc

gây mê phôi truyền liên tục 0,03-0,1 khuyến cáođôi với
hợp y Be 9,127:°Íngười < 60 tuổi
 

An thần trong
phòng chăm
sóc tích cực Đường tĩnh mạch:

từ 1-2,5 mg Liều tấn công: 0,03-0,3 mg/kg khoảng tăng liều

Liêu duy trì: 0,03-0,2 mg/kg/giờ  Đường tĩnh mạch:
Trẻ sơ sinh thiêu tháng < 32
tuan thai: 0,03 mg/kg/h
Trẻ sơ sinh > 32 tuần thai và
trẻ em < 6 tháng tuổi: 0,06
mg/kg/h .

Trẻem 6 tháng tuôi:
Liều tấn ng/0,05-0,2 mg/kg
Liều du tiỳ/0,06-0,1mg/kg/h
 

An thần tỉnh

 
Midazolam được sử dụng qua đường tĩnh mạch trong các trường hợp an thần tinh ding trong chan
đoán hoặc trongphẫu thuật. Liều lượng cần được thăm dò theo›từng cá nhân, và không tiêm nhanh hay
tiêm nhanh một lần với lượng lớn. Tác dụng bắt đầu gây an thần có thể thay đôi theo từng cá nhân tùy
thuộc vào thể trạng của từng bệnh nhân và từng trường hợp cụ thể theo liều sử dụng (tốc độ tiêm,
lượng thuốc tiêm). Nếu cẩn thiết, các liều tiếp theo có thể được sử dụng tùy theo tỉnh trạng của từng
bệnh nhân. Thời gian tác dụng khoảng 2 phút sau khi tiêm. Hiệu quả tối đa đạt được sau khoảng từ 5
đên 10 phút.

Người lớn
Midazolam sử dụng qua đường tĩnh mạchphải được tiêm chậm, ốc độ tiêm khoảng l mg trong 30
giây. Ở người lớn dưới 60 tuổi, liễu khởi đầu từ 2 đến 2,5 mg truyền trong 5 đến 10 phút trước khi bắt

2
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đầu quá trình điều trị. Có thể sử đụng các liều 1 mg tiếp theo nếu cần thiết. Tổng liều trung bình là từ
3,5 đến 7,5 mg. Tổng liều lớn hơn 5 mg thường không cần thiết. Ở người lớn trên 60 tuổi, bệnh nhân
bị suy nhuợc hoặc có bệnh mãn tính, liều khởi đầu từ 0,5 đến 1 mg. Có thể tiêm thêm các liều từ 0,5
đến 1 mg nếu cần thiết, Tổng liều lớn hơn 3,5 mg thường không cần thiết.

Trẻ em
Tiêm qua đường tĩnh mạch: nên thực hiện thăm dò liều Midazolam từ từ để đạt được hiệu quả lâm
sàng mong muôn. Liều khởi đầu của Midazolam nên được tiêm từ 2 đến 3 phút. Phải đợi thêm từ 2
đến 5 phút dé đánh giá đầy đủ tác dung an thần trước khi bắt đầu hoặc sử dụng liều lặp lại. Nếu cần
thêm tác dụng an thân,tiếptục đò iéu bing cách tăng dan lượng nhỏ đến khi đạt đến mức độ an than
phù hợp. Trẻ nhỏ đưới 5 tuổi có thể cần liều cao hơn (mpg/kg) so với trẻ lớn và thanh thiếu niên.

—_ Bệnh nhỉ dưới 6 tháng tuổi: thường dễ bị tổn thương đường hô hấp và giảm thông khí. Vì lý
do này, khuyến cáo không nên sử‘dung thuốc trong an thần tỉnh ở trẻ nhỏ đưới 6 tháng tuổi,

—_ Bệnh nhỉ từ 6 tháng đến 5 tuổi: liều khởi đầu 0,05 đến 0,1 mg/kg, Tổng liều có thể lên đến 0,6
mg/kg để đạt đến mức độ an thần như mong muốn, nhưng tổng liều không nên vượt quá 6 mg.
“Tác dụng an thần kéo dài và nguy cơ giảm thông khí có thể xảy ra khi sửdụng liều cao hơn.

— Bệnh nhỉ từ 6 đến 12 iều khởi đầu 0,025 đến 0,05 mg/kg. Tổng liều đến 0,4 mg/kg và
tối đa 10 mg nếu cần thiết. Tác dụng an thần kéo dai và nguy cơ giảm thông khí có thể xảy ra
khi sử dụng liễu cao hơn,

— Bệnh nhỉ từ 12 đến 16 tuổi: nên dùng liều như người lớn.
Sử dụng qua đường trực tràng: tổng liều Midazolam thông thường từ 0,3 đến 0,5 mg/kg. Dung dịch
thuốc trong ông tiêm được bơm vào trực trang bằng dụng cụ chuyên biệtbằng |nhựa gắn vào cuối ống
bơm tiêm. Nếu như thế tích sử dụng quá nhỏ, có thể pha thêm nước để đạt đến thể tích 10 ml. Tổng
liềunênđượcsửdụng một lần và tránh sử dụng lặp lại qua đường trực tràng. Khuyến cáo không nên
sử dụng cho trẻ đưới 6 tháng tuổi vì không có đầy đủ số liệunghiên cứu ở nhóm bệnh nhân này.
Tiêm bắp: liều sử dụng vào khoang 0,05 va 0,15 mg/kg. Tổng liều lớn hơn 10,0 mg là không cần thiết.
Chỉ nên sử dụng đường dùng này trong các trường hợp ngoại lệ. Nên dùng qua trực tràng hơn vì tiêm
bắp gây đau.
Ở trẻ em đưới 15 kg thể trọng, khuyến cáo không sử dụng dung dịch Midazolam với nông độ cao hơn
1 mg/ml. Nồng độ cao hơn nên được pha loãng tới nồng dé 1 mg/ml.

  

 

Gây mê

Tiền mê

Tiền mê với Midazolam ngay trước khi thực hiện quá trình gây mê để tạo ra trạng thái an thần (gây
ngủ, ngủ lơ mơ và giải lo âu) và làm giảm nhẹ trí nhớ trước phẫu thuật. Midazolam cũng có thẻ được
sử dụng kết hợp với các thuốc kháng cholinergic. Trong chỉ định này, Midazolam nên được tiêm bắp
sâu vào khối cơ lớn từ 20 đến 60 phút trước khi cảm ứng mê, hoặc ưu tiên sử dụng qua đường trực

tràng ở trẻ em (xem phần dưới). Phải theo dõi bệnh nhân cẩn thận sau khi tiền mê vì mức nhạy cảm
của từng cá nhân khác nhau và triệu chứng quá liều có thể xảy ra.

Người lớn
Khi sử dụng an thần trước phẫu thuật có thể giảm nhẹ trí nhớ về các sự kiện tiền phẫu thuật, liều

khuyến cáo đối với người lớn theo bảng phân loại thể trạng bệnh nhân của hiệp hội gây mê hồi sức Mỹ
và dưới 60 tuổi là từ 0,07 đến 0,1 mg/kg tiêm bắp. Cần phải giảm liều và điều chỉnh phố hợp theo từng
cá nhân khi sử dụng Midazolam cho người lớn trên 60 tuổi, bệnh nhân sửẾldược /ñay bị bệnh mãn
tính. Khuyến cáo nên sử dụng liều từ 0,025 đến 0,05 mg/kg qua tiêm bắp.Liề hang thường từ 2 đến
3 mg.

 

Tréem

Sử dụng qua đường trực tràng: Tổng liéu Midazolam, thong thường khoảng 0,3 tới 0,5 mg/kg nên
được sử dụng 15 đến 30 phút trước khi cảm ứng mê. Dung dịch thuốc trong ống tiêm được bơm vào
trực tràng bằng dụng cụ chuyên biệt bằng nhựa gắn vào cuối ống bơm tiêm. Nếu như lượng thể tích
quá nhỏ, có thê pha thêm nước để đạt được tổng thẻ tích là 10 ml.
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Sử dụng qua đường tiêm bắp: vì tiêm bắp gây đau nhức, đường dùng nảy chỉ được dùng đến trong
những trường hợpngoại lệ. Nên chọn đường trực tràng. Tuy nhiên liều từ 0,08 đến 0,2 mg/kg sử dụng
qua đường tiêm bắp tỏ ra hiệu quả và an toàn.Ở trẻ từ ! tuổi đến 15 tuổi, có thể sử dụng liều cao hơn
người lớn và tỷ lệ với thể trọng.
Khuyến cáo không nên sử dụng ởtrẻ em dudi 6 tháng tuổi vì chưa có đầy đủ số liệu nghiên cứu.
Ở trẻ em đưới 15 kg thể trọng, khuyến cáo không nên sử dụng Midazolam ở các nông độ cao hơn
1mg/ml. Các nồng độ cao hơn phải được pha loãng về nồng độ I mg/ml.

Người lớn
Nếu nhự Midazolam được sử dụng để cảm ứng mê trước khi các thuốc mê khác được sử dụng, đáp
ứng với thuốc sẽ thay đôi ở từng bệnh nhân. Nên thực hiện thăm dò liều dé đạt đến hiệu qua mong
muốn tùy theo tuổi của bệnh nhân và tình trạng lâm sàng. Khi Midazolam được sử dụng trước hay kết
hợp với các thuốc khác qua đường tĩnh mạch hay qua đường khí dung để cảm ứng mê, liều khởi đầu
của mỗi thuốc phải được giảm. Mức độ gây mê mong muốn đạt được theo từng bước của quá trình
thăm dò liễu. Liều Midazolam qua đường tĩnh mạch để cảm ứng mê nên được tiêm chậm va tăng dẫn.
Mỗi bước tăng không quá § mg mỗi lần và được tiêm lâu hơn 20-30 giây để khoảng thời gian giữa 2
lần tăng liên tiếp là 2 phút,

— Ở người lớn dưới 60 tuôi, thông thường liều tiêm qua tĩnh mạch từ 0,15 đến 0,2 me/kg 1a du. 6
người lớn dưới 60 tuổi không sử dụng chất tiền mê đề phẫu thuật, liều dùng có thể cao hơn (0,3
16i 0,35 mg/kg qua đường tinh mach). Nếu cần để kết thúc giai đoạn cảm ứng mê, có thể tăng
liều khoảng 25% so liều khởi đầu. Giai đoạn cảm ứng mê có thể thay thế bằng cách gây mê
qua đường khí dung. Trong trường hợp đề kháng, tổng liều 0,6 mg/kế có thể được sử dụng để
cảm-ứng-mê; nhưngở liều-lớn-hơn-này-cũng: có thể kéo dài giai đoạn hồi tỉnh:

—_ Ở người lớn trên 60 tuổi, bệnh nhân bị suy nhược hay bị bệnh mãn tính, liều từ8 1 dén 0,2

mg/kg được sử dụng qua đường tỉnh mạch. Thông thường người lớn trên ó0 tuổi không sử
dụng tiền mê thi cần liều cao Midazolam hơn để cảm ứng mê, khuyến cáo dùng liều khởi đầu
từ 0,15 đến 0,3 mg/kg. Bệnh nhân bị nhiễm khuân nghiêm trọng hoặc suy nhược mà không sử
dụng tiền mê thì phải sử dụng liều Midazolam thấp hơn để cảm ứng mê. Thông thường liều
khởi đầu từ 0,15 đến 0,25 mg/kg là đủ.

Thành phần an thân trong gây mê phối hơp
Người lớn
Có thể sử dụng Midazolam như là thành phần gây an thần trong gây mê phối hợp bằng cách hoặc sử
dụng những liễu nhỏngất quãng qua đường tĩnh mạch (liều từ 0,03-0,1 mg/kg) hoặc truyền liên tục
qua đường tĩnh mạch (liều từ 0,03-0,1 mg/kg/giờ), đặc biệt kết hợp với các thuốc giảm đau. Liều

lượng và khoảng cách giữa các liều thay đổi tùy thuộc vào phản ứng của từng bệnh nhân.

Ở người lớn trên 60 tuôi, bệnh nhân suy nhược hay có bệnh mãn tính, sẽ dùng liều duy trì thấp hơn.

Án thân trong chăm sóc tích cue
Mức độ mê mong muốn được thực hiện bằng cách dò liều Midazolam bằng đường truyền liên tục hoặc

tiêm nhanh một lần với lượng lớn ngắt quãng, tùy theo yêu cầu lâm sàng, tình trạng thể chất, tuổi và
sự phối hợp thuốc (xem phần Tương tác).

Ngườilớn
Liều tấn công qua đường tĩnh mạch: 0,03 đến 0,3 mg/kg tiêm chậm theo hướng tăng tần,[Mãi lần tăng
dần từ 1 đến 2,5 mg nên được tiêm dài hơn 20-30 giây để khoảng cách giữa 2 lần wang Wién|Hép là 2
phút. Ở các bệnh nhân giảm lưu lượng máu, co mạch, hoặc hạ thân nhiệt, liều tấn công "hếhđược giảm
hoặc bỏ qua. Khi kết hợp với các thuốc giảm đau mạnh, thuốc giảm đau nên được sử dụng trước đề tác

dụng an thần của Midazolam vẫn an toàn khi thực hiện dò liều do các thuốc giảm đau cũng có tác
dụng an thần.
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Liều duy trì qua đường tĩnh mạch: có thể sử dụng các liều từ 0,03 tới 0,2 mg/kg/giờ. Ở các bệnh nhân
giảm lưu lượng máu, co mạch, hoặc hạ thân nhiệt, liều duy trì nên được giảm. Nên đánh giá đều đặn
mức độ an thần. Khi sử dụng an thân trong thời gian đài, có thê xảy ra dung nap và phải tăng liều.

Trẻ em trên 6 tháng tuổi
Ở các bệnh nhỉ đặt nội khí quản và thông khí, liều tấn công từ 0,05 đến 0,2 mg/kg tiêm chậm đường
tĩnh mạch ít nhất từ 2 đến 3 phút nhằm xác định hiệu quả lâm sảng mong muốn. Không nên tiêm
nhanh qua đường tĩnh mạch. Liều tấn công tiếp theo được truyền liên tục với liều 0,06 đến 0,12
mg/kg/giờ (1 đến 2 .g/kg/phút).Tốc độ truyền có thể tăng hoặc giảm (nói chung khoảng 25% so với
tốc độ truyền ban đầu hay tốc độ truyền tiếp theo sau), hoặc có thể bé sung thêm liều Midazolam qua

đường tĩnh mạch nhằm làm tăng hay duy trì tác dụng mong muốn.

 

Khi bắt đầu tiêm truyén Midazolam ở các bệnh nhân bị tổn thương huyết động, liễu tấn công thông
thường nên được thăm dò theo mức độ tăng dần từng lượng nhỏ và cần theo dõi tình trạng huyết động
ở bệnh nhân, như giảm huyết áp. Các bệnh nhân dễ có nguy cơ bị suy hô hấp do tác dụng cửa
Midazolam và cẦn phải theo dõi cẩn thận nhịp hô hấp và sự bão hòa oxy.

Trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ hơn 6 tháng tuổi
Nên truyền Midazolam liên tục qua đường tĩnh mạch, bắt đầu với liều 0,03 mg/kg/giờ (0,5 tuIg/kg/phút)
ở trẻ sơ sinh thiểu tháng < 32 tuân thai hoặc 0,06 mg/kg/giờ (1 ug/kg/phút) ở trẻ sơ sinh > 32 tuân thai
và trẻ đến 6 tháng tudi.

Không khuyến cáo sử dụng liều tấn công qua đường tĩnh mạch ở các trẻ sơ sinhthiếu tháng, trẻ sơ
sinh đủ. tháng-và trẻ nhỏ hơn-6-tháng-tuôi; ưu tiên tiêm truyền nhanh-trong một vài giờ đầu để đạt được
nồng độ điều trị tronghuyết tương.Tốcđộ truyền nênđược đánh giá lại cân thận và thường Xuyên,
đặc biệt sau 24 giờ đầu tiên để truyện liều tối thiêu mà vẫn hiệu quả va giảm khả năng tích lũy thuốc.

Theo doi cn than nhịp hô hấp và sự bão hòa oxy.
Ở trẻ sơ sinh thiếu tháng, trẻ sơ sinh đủ tháng và trẻ em đưới 15 kg, không khuyến cáo sử dụng dung
dịch Midazolam với nồng độ cao hơn 1 mg/ml. Nồng độ cao hơn nên được pha loãng về nông dé |
mg/ml,

Chống chỉ định ‹
Bệnh nhân quá mẫn cảm với nhóm benzodiazepine hoặc bắt kỳ thành phần của thuốc. „
Sử đụng thuốc này đề an thân tỉnh đôi với các bệnh nhân bị suy hô hâp nghiêm trọng hoặc suy hô hấp

cấp.

Cảnh bảo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng
Phải có sẵn các phương tiện hồi sức phùhợp khi sử dụng Midazolam, vì việc sử dụng Midazolam qua
đường tĩnh mạch có thể làm giảm co that co tim và gây ngạt thở. Các tác dụng phụ nghiêm trọng về
tìm mạch, hô hấp hiếm khi xảy ra. Các trường hợp này bao gồm suy hô hấp, ngạt thở, ngừng thở
và/hoặc ngừng tim. Các tác dụng phụnày xảy ra khi tốc độ tiêm quá nhanh hoặc tiêm với liều cao.
Bệnh nhỉ dưới 6 tháng tuổi đặc biệt dễ bị tắc nghẽn hô hấp và giảm thông khí, do đó phải thực hiện
thăm đò liều với từng lượng nhỏ đến khi đạt tác dụng lâm sàng. Tiến hành theo di nhịp hô hấp và sự
bão hòaôxy cần thận.
Khi tiền mê bằng Midazolam, cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ sau khi tiêm vì nãth nhấn có mức
nhạy cảm khác nhau nên các triệu chứng quá liều có thể xảy ra.
Phải thận trọng khi sử dụng Midazolam cho các bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ cao:

— Người lớn trên 60 tuổi
—~_ Bệnh nhân bị bệnh mãn tính hoặc suy nhược:

„ _ Suy hô hấp mãn
„_ Suy thận mãn, thiểu năng gan hoặc suy chức năng tim
„ _ Bệnh nhỉ có bất thường về tìm mạch
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Các bệnh nhân thuộc nhóm này sử dụng liều thấp hơn (xem Liều lượng và cách dùng) và phải được
theo dõi liên tục để phát hiện sớm các dâu hiệu thay đổi của các chức năng sống.
Nên thận trọng khi sử dụng Benzodiazepine ở các bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu và ma túy.
Cũng như đối với các thuốc ức chế thần kinh trung ương và/hoặc các thuốc giãn cơ, cần thận trọng đặc

biệt khi sử dụng Midazolam cho các bệnh nhân bị chứng nhược cơ.

Dung nạp

Hiệu lực an thần của Midazolam bị giảm tác dụng khi sử dụng trong thời gian dài cũng được ghi nhận

tại phòng chăm sóc tích cực.

Lệ thuộc thuốc ;
Khi Midazolam được sử dụng đề gây an thân trong thời gian dài ở phòng chăm sóc tích cực, có thể

gây ra tình trạng lệ thuộc thuộc. Nguy cơ xảy ra lệ thuộc thuốc tỉ lệ thuận với liêu sử dụng và thời gian

điều trị.

Hội chứng ngưng thuốc
Trong thời gian điều trị kéo đài với Midazolam tại phòng chăm sóc tích cực, có thể xảy ra tình trạng lệ
thuộc thuốc. Do đó, khi ngưng sử dụng có thể gây ra các triệu chứng ngưng thuốc. Các triệu chứng
theo sau có thể xảy ra: nhức đâu, đau cơ, lo âu, căng thắng, kích động, nhằm lẫn, nónggiận, mắt ngủ,
thay đi tính tình, ảo giác và co giật. Khuyến cáo nên giảm liều từ từ trước khi ngưng thuốc.

Chứng hay quên
Midazolam gây nên chứng quên thuận chiều (thông thường triệu chứng này xảy ra trước và trong quá
trình-chẳn-đoán-và-phẫu thuật); thời-gian-kéo-dài-tác-dụng-này liên quan trực tiếp đến liều-sử-dụng:
Triệu chứng này kéo dài có thể gây ra một số vấn đề ở bệnh nhân ngoại trú được xuất viện sau khi

điều trị. Sau khi tiêm truyền Midazolam, bệnh nhân chỉ được xuất viện hay rời khỏi phòng khám khi
có người đi kèm.

Các phản ứng nghịch phát
Đã có báo cáo vỆ các phản ứng nghịch phát như kích động, các cử động không kiểm soát (bao gồm co
cứng/giật run và run cơ), tăng động, gây hắn, giận dữ, gây sự, kích động kịch phát và hành hung xảy ra
khi sử dụng Midazolam. Các phản ứng này có thé Xây Ta Ở liều cao và/hoặc khi tiêm nhanh. Tỷ lệ xảy
ra cao nhất được ghi nhận ở trẻ em và người lớn tudi.

Châm thải trừ Midazolam ‹

Việc thải trừ Midazolam có thê thay đôi ở bệnh nhân điều trị với các thuôc gây ức chê hoặc cảm ứng
enzym CYP3A4 (xem phân Tương tác)

Việc thải trừ Midazolam có thể bị kéo dài ở các bệnh nhân bị suy giảm chức nă n, cung lượng tim

thâp và ở trẻ sơ sinh (xem phân Dược động học). ee

Trẻ sơ sinh thiếu tháng và đủ tháng
Có thể xảy ra nguy cơ ngạt thở, khuyến cáo thận trong khi sử dụng ở trẻ sinh non hoặc trước đó bị sinh
non. Thận trọng theo dõi nhịp hô hấp và độ bão hòa ôxy. Tránh tiêm nhanh ở trẻ sơ sinh.

Các chức năngở trẻ sơ sinh chưa phát triển đầy đủ nên triệu chứng suy hô hấp có thê kéo dài do tác
dụng của Midazolam.
Xây ra bất thường về huyết động ở các bệnh nhi có vấn đề tim mạch cũng được ghi nhận, nên tránh

tiêm truyền nhanh ở nhóm bệnh nhân này.

Tương tác

Sự chuyển hóacủa Midazolam hau như do isoenzym CYP3A4 thudc cytochrome P450 (CYP450).
Các chât ức chê CYP3A4 (xem phân Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng) và các thuôc
gây cảm ứng, cũng như các thuốc khác (xem bên dưới), có thể dẫn đến sự tương tác thuốc.
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Chuyển hóa Midazolam xảy ra chuyển hóa bước một, nên khi sử dụng Midazolam bằng đường tiêmvề
lý thuyết sẽ ít bị ảnh hưởng bởi các tương tác chuyển hóa và các tác dụng phụ liên quan đến lâm sàng
sẽ được hạn chế.

Itraconazole, fluconazole va ketoconazole:
Việc sử dụng đồng thời Midazolam qua đường uống ` và một số thuốc kháng nắm nhóm azole
(itraconazole, fluconazole, ketoconazole) lam tăng nồng độ Midazolam trong huyết tương và
thời gian bán thài kéo dài, đẫn đến làm sai lệch các xét nghiệm tâm thần. Thời gian bán hủy
thải tăng khoảng từ 3 đến 8 giờ.
Verapamil va diltiazem:
Không có đầy đủ dữ liệu nghiên cứu tương tác trên in vivo giữa Midazolam sử dụng qua đường
tĩnh mạch và verapamil hoặc diltiazem.

Mặc dù không có tương tác có ý nghĩa về mặt lâm sàng nào được ghi nhận khi sử dụng
Midazolam gây an thần nhanh, nên thận trọng nếu như Midazolam sử dụng qua đường tĩnh
mạch được kết hợp với verapamil hoặc diltiazem.

Kháng sinh nhóm macrolid: Erythromycin va Clarithromycin
Khi sử dụng liều đơn lớn tiêm nhanh dé gây an thần, erythromycin không làm tăng hoặc kéo
dai tác dụng của Midazolam có ýnghĩa trên lâm sang, mặc dù độ thanh lọc bị giảm đáng, kể đã
được ghỉ nhận. Nên thận trọng nêu như sử dụng Midazolam qua đường tĩnh mạch kết hợp với
erythromycin hode clarithromycin. Khéng cé su tuong tac đáng kể về mặt lâm sàng khi kết
hợp Midazolam với các kháng sinh thuộc nhóm macrolid khác.

Cimetidine và ranitidine:
Khikết hợp cimetidine (ở liều > 800mg/ngày) và Midazolam qua đường tĩnh mạch làm tăng
phe néng độ én định của Midazolam trong huyết tương có thể dẫn đến sự phục hổi cham, trong
khi-viée-phéi-hop-v6i-ranitidine không bị-ảnhhưởng: Các số liệu này-cho thấy-có-thế-sử dụng
Midazolam qua đường tĩnh mạch kết hợp với cimetidine ở liều thông thường (như 400
mg/ngày) và với ranitidine mà không phải điều chỉnh liều lượng.
Saquinavir

Khi kết hợp đồng thời một liều đơn Midazolam 0,05 mg/kg qua đường tĩnh mạch sau 3 hay 5
ngày sử dụng saquinavir (liều 1200 mg/3 lần/ngày) cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh đã
làm giảm độ thanh lọc Midazolam vào khoảng 56 %⁄ va gia tăng thời gian bán thải lên từ 4,1
giờ đến 9,5 giờ.
Do đó, liều đơn lớn Midazolam tiêm nhanh qua đường tĩnh mạch có thể kết hop voi saquinavir.
Tuy nhién, trong khitruyén Midazolam thi gian dai, khuyến cáo nên giảm tổng liều để tránh
chậm sự hồiphục (xem phần Cảnh báo đặc biệt và thận trọng trong sir dung).

Các thuốc ức chế protease:ritonavir, indinavir, nelfinavir va amprenavir

Không có các nghiên cứu in vivo về tương tác giữa Midazolam qua đường tĩnh mạch và các
6 protease khac. Saquinavir có khả năng ức chế CYP3A4 yêu, nhật trong tất cả các

thuốc ức chế protease, do đó khi kết hợp đồng thời với các thuốc ức chế Wobase khác ngoài
saquinavir phaigiam liều Midazolam khi sử dụng truyền dịch trong thờigianđàI. me

Các thuốcức chế thần kinh trung ương:
Các thuốc an thần có khả năng tang cường các tác dụng của Midazolam.
Các nhóm thuốc ức chế thần kinh trung ương bao gồm nhóm opiate (khi được sử dụng như là
thuốc giảm đau, trị ho hoặc dùng để điều trị thay thé), chống loạn thần, các thuốc nhóm
benzodiazepine được sử dụng giải loâu, gây ngủ, chống trầm cảm, kháng histamin và thuốc hạ
huyếtáp tác động lên hệ thần kinh trung ương.
Phải chú đến tác dụng hiệp lực khi Midazolam sử dụng kết hợp với các thuốc an thần khác.
Hơn nữa, phải theo đõi tình trạng suy hô hấp khi kết hợp với các thuốc thuộc nhóm opiate,
phenobarbital hoặc benzodiazepine.
Còn có thể làm tăng tác dụng an thần của Midazolam. Nên tránh tuyệt đối dùng thức uống có
cần trong trường hợp sử dụng Midazolam.
Các tương tác khác: khi sử dụng Midazolam qua đường tĩnh mạch làm giảm nẵng độ tối thiểu
ở phế nang của các thuốc gây mê qua đường khí dung khi dùng gây mê toàn thân.
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Mang thai và cho con bú
Không có đầy đủ các số liệu về Midazolam để đánh giá về độ an toàn cla Midazolamtrong lúc mang
thai. Các nghiên cứu trên động vật không cho thay tác dụng gây quáithai, nhưng nhiễm độc bảo thai
đã được ghi nhận cũng như đối với các benzodiazepine khác. Không có số liệu về trường hợp bị phơi
nhiễm trong 2 tháng đầu tiên của thai kỳ.
Khi sử dụng Midazolam trong kỳ cuỗi của thai kỳ, trong khi sinh hoặc sử dụng để cảm ứng mê khi
sinh mô đã gây ra các tác dụng không mong muôn trên người mẹ hoặc trên bào thai (nguy cơ bệnh
đường hô hấp, loạn nhịp trẻ sơ sinh, giảm trương lực cơ, bú kém, giảm thân nhiệt và suy hô hấp ở trẻ
so sinh).

Hơn nữa, nếu người mẹ sử dụng thuốc thuộc nhóm benzodiazepine thường xuyên trong giai đoạn cuối

của thai kỳ thì trẻ sinh ra dễ bị lệ thuộc thuốc và có nguy cơ bị hội chứng ngưng thuốc ở thời kì sau
khi sinh.
Do đó không nên sử dụng Midazolam trong lúc mang thai trừ khi thật sự cẩn thiết. Nên tránh sử dụng
trong sinh mô.
Phải chú ý đến nguy cơ xảy ra đối với trẻ sơ sinh khi str dung Midazolam cho bắt kỳ giải phẫu nào gần
kỳ hạn sinh nở.
Midazolam đi qua sữa mẹ với lượng nhỏ. Các bà mẹ cho con bú được khuyến cáo cho con ngưng bú
sữa mẹ 24 giờ sau khi sử dụng Midazolam.

Tác dụng trên khả năng lái xe và vận hành máy
An thần, mắt trí nhớ, kém tập trung và suy chức năng cơ có thể ảnh hưởng bắt lợi đến khả năng lái xe
và vận hành máy móc. Trước khi dùng Midazolam, bệnh nhân nên được khuyến cáo không điều khiến
phương tiện giao thông và vận hành máy cho đến khi bình phục hoàn toàn. Bác sĩ sẽ quyết định khi
nàonên bắt đầu lại các hoạtđộng này. Khuyến cáo khi xuất viện phải có người đi kèm.

Tác dụng không mong muốn

Các tác dụng không mong muốn sau đây được ghỉ nhận (rất hiếm) xảy ra khi tiêm Midazolam:
Rối loạn về da: phát ban, mề đay, ngứa.

Hệ thần kinh trung tượng và ngoại vi và các rồi loạn tâm thân: tình trạng ngủ lơ mơ và an thần kéo
đài, giảm lanh lợi, nhằm lẫn, khoan khoái, ảo giác, mệt mỏi, nhức đầu, chóng mặt, mắt điều hòa, an
thần hậu phẫu, chứng quên thuận chiều, sự kéo dài các triệu chứng này liên quan trực tiếp đến liều đã
sử dụng. Chứng quên thuận chiều có thé xuất hiện kéo đài và đã có báo cáo một vài trường hợp riêng
lẻ về chứng quên thuận chiều kéo dài.
Đã có báo cáo về các phản ứng nghịch phát như kích động, các cử động không kiểm soát (bao gồm
chứng co cứng/giật run và run cơ), hiếu động, giận dữ, cáu gắt, hiếu chiến, kích động kịch phát và
hành hung đặc biệt xảy ra ở trẻ em và người lớn tuôi. A
Đã có báo cáo về chứng co giật thường xảy ra ở các trẻ sinh thiếu tháng và trẻ soSuy tháng.
Việc sử dụng Midazolam — ngay cà ở các liều điều trị - có thể dẫn đến lệ thuộc thuốc|saúkhi truyền
qua đường tĩnh mạch kéo dải, việc ngưng đột ngột có thể xảy ra hội chứng ngưng thuốc bao gồm cả
các chứng co giật do ngưng thuốc.

Các rồi loạn về đường tiêu hóa: buồn nôn, nôn mửa, nắc cục, táo bón, khô miệng.

Các rồi loạn về thm mạch, hô hấp: nguy cơ xày ra các bất lợi nghiêm trọng vé tim mach và hô hắp: suy
hôhap, ngạt thở, ngưng thở và/hoặc ngưng tim, giảm huyếtáp, thay đổi nhịp tim, giãn mạch, khó thở,
co thất thanh quản.
Các nguy cơ tử vong có khả năng xảy ra ở người lớn trên 60 tuổi và những người có tiền sử bị suy
giảm hô hấp hay suy chức năng tim, đặc biệt khi tiêm quá nhanh hoặc sử dụng liều cao (xem Cảnh
báo đặc biệt và thận trọng trong sử dụng).

Cáo rồi loạn toàn thân: các phần ứng quá mẫn toàn thân: phản ứng trên da, phản (mg tim mach, co
thắt phế quản, sốc phản vệ.

Ni loạn tại chỗ tiêm: ban đỏ và đau ở chỗ tiêm, viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối.

https://trungtamthuoc.com/



Quá liều
Các triệu chứng
Các triệu chứng quá liều chủ yếu là tăng quá mức cường độ của tác dụng dược lý; ngủ lơ mơ, nhằm
lẫn, ngủ lim và giãn cơ hoặc kích động nghịch phát. Các triệu chứng nghiêm trọng hơn gồm mắt phản
xạ, giảm huyếtáp, suy tim hô hấp, ngạt thở và hôn mê.

Điều trị

Trong phẩn lớn các trường hợp chỉ cần theo dõi các chức năng sống còn. Trong việc điều trị quá liều,
cần quan tâm đặc biệt đến các chức năng hô hấp va tim mach 6 phòng chăm sóc tích cực. Các chất đối

kháng vớibezodiazepine như flumazenil được chỉ định trong trường hợp ngộ độc nặng kèm theo hôn
mê và suy hô hấp. Cần theo dõi cân thận khi sử dụng fumazenil khi ngộ độc nhiều thuốc sử dụng
đồng thời và ở các bệnh nhân động kinh đã được điều trị bằng benzodiazepine. Không nên sử dụng
flumazenil cho các bệnh nhân được điều trị bằng các thuốc chống trằm cảm ba vòng, các thuốc gây
động kinh, hoặc bệnh nhân có các bất thường trên điện tâm đề (khoảng QRS hoặc QT kéo đài).

CÁC DAC DIEM DUOC LY
Dược lực học
Midazolam là một dẫn xuất thuộc nhóm imidazobenzodiazepine. Khi 6 dang base, Midazolam là một

chất thân dầu và ít hòa tan trong nước.
Nhóm nitơ ởvị trí 2 của vòng midazobenzodiazepine có thể phàn ứng với acid để tạo các dang muối
hòa tan trong nước. Điều này tạo ra dung địch thuốc tiêm có tính ổn định và có sinh khả dụng tốt hơn.
Thời gian tác động của Midazolam ngắn do chuyển hóa nhanh. Midazolam có tác dụng an thần và gây
ngủ mạnh. Midazolam cũng có tác dụng giải lo âu, chống co giật và giãn cơ.
Sau khi sử dụng qua đường tiêm bắp hoặc qua đường tĩnh mạch, triệu chứng quên thuận chiều trong
thời gian ngắn có thể xảy ra.

Dược động học
Hấp thu sau khi tiêm bắp
Sự hấp thu Midazolam từ mô cơ nhanh chóng và hoàn toàn. Néng độ tối đa trong huyết tương đạt
được trong vòng 30 phút. Sinh khả dụng tuyệt đối sau khi tiêm bắp là trên 90%.

Hấp thu sau khi sử dụng qua đường trực trùng . | . .
Sau khi sử dụng qua đường trực trang, Midazolam dugc hap thu nhanh, Nong độ tôi da trong huyết
tương đạt được trong vòng 30 phút. Sinh khả dụng tuyệt đối là 50%.

Phân bổ
Khi Midazolam được tiêm qua đường tĩnh mạch, đường cong về thời gian — nồng độ trong huyết
tương thể hiện sự phân bố một hoặc hai pha khác biệt. Thẻ tích phân bốở An tái ôn định từ 0,7-1,2
l/kg. Khoảng 96-98 % Midazolam liên kết với các protein trong huyết tương ĐÀ,gắn kết chủ yếu với
protein huyết tương albumin. Midazolam đi qua dịch não tủy không đáng kể. Onda, Midazolam da

được chứng minh đi qua nhau thai chậm và có thể đi vào hệ tuần hoàn củathaïnhị,„Một lượng nhỏ
Midazolam cũng được tìm thấy trong sữa mẹ.

Chuyên hóa ee | |
Midazolam bị đào thải hoàn toàn dưới dạng biên đôi. Khoảng 30 — 60 % liêu sử dụng được chuyên
hóa qua gan.

Đào thải
Ở người tình nguyện khoẻ mạnh, thời gian bán thải của Midazolam ở giữa khoảng 1,5 — 2,5 giờ. Độ
thanh lọc khoảng 300-500 ml/phút. Midazolam chủ yếu đào thải qua thận (60-80% liều sử dụng) và
được tìm thây dưới dạng liên hợp alpha-hydroxymidazolam glucunonat. Không quá 1% liều sử đụng
được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng không thay đổi. Khi tiêm truyền Midazolam qua đường tĩnh
mạch, động học của quá trình đào thải không khác so với khi tiêm nhanh một lần với lượng lớn.
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Được động học ở các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Người lớn tuôi - . oo
Người lớn trên 60 tuôi, thời gian bán thải có thê kéo đài đên bôn lần.

Trẻ em
Mức độ hấp thu qua đường trực trang ở trẻ em cũng tương tự như ở người lớn nhưng sinh kha dụng lại
thập hơn (5-18%). Thời gian bán thải sau khi sử dụng qua đường tĩnh mạch và đường trực tràng nhỏ
hơn từ 1-1,5 lần ở trẻ 3-10 tuôi khi so với người lớn. Sự khác biệt này là do độ thanh lọc ở trẻ em cao

hơn.

Trẻ sơ sinh

G6 tré sơ sinh, thời gian bán thải trung bình đạt từ 6-12 giờ, nhiều khả năng là do chức năng gan chưa
phát triển hoàn thiện và độ thanh lọc bị giảm xuống (xem Cảnh báo đặc biệt và thận trọng trong sử

dụng)

Báo phì
Thời gian bán thải trung bình ở người béo phì lớn hơn so với người không béo phì (5,9 so với 2,3 giờ).
Nguyên nhân là do thể tích phân bô tăng lên khoảng 50% tính theo trọng lượng cơ thê, Độ thanh lọc
không có sự khác biệt giữa bệnh nhân béo phi và không béo phì.

Bệnh nhân suy gan . ;
Thời gian bán thải ở bệnh nhân xơ gan có thể kéo dài hơn và độ thanh lọc thâp hơn so với những

người tình nguyện khỏe mạnh (xem Cảnh báo đặc biệt và thận trọng trong sử dụng)

Bệnh nhân suy thận

Thời gian bán thải ở bệnh nhân suy thận mãn tính tương tự như những người tình nguyện khỏe mạnh.

Bệnh nhân bệnh nặng `

Thời gian bán thải của Midazolam bị kéo dai hon 6 lần ở bệnh nhân bệnh nặng.

Bệnh nhân suy tìm . x
Ở bệnh nhân suy tim sung huyết thời gian bán thải dài hon so với những người khỏe mạnh (xem phần
Cảnh báo đặc biệt và thận trọng trong sử dụng).

ĐẶC DIEM DUGC PHAM

Danh mục tá dược

Nước pha tiêm, Natri clorid, acid hydrocloric

Tương ky

Midazolam-hamelnkhông được pha loãng với các dung dịch tiêm truyền khác ngoài các dung dịch
được đề cập trong phần Hướng dẫn cách sử dụng.
Cần kiểm tra sự tương thích trước khi sử dụng nếu pha trộn với các thuốc khác.
Midazolam kết tủa trong các dung dịch chứa bicarbonat. Về mặt lý thuyết tậu dich tiém Midazolam
có khả năng khôngôn định trong các dung dịch có pH trung tính hoặckiềm KiKết tủa sẽ tạo thành khi
Midazolam được pha trộn véi albumin, amoxicillin natri, ampicill \ natri, bumetamide,

dexamethasone natri phosphat, dimenhydrinate, floxacillin natri, fuirosemide-fWdrocortison natri
succinate, pentobarbital natri, perphenazine, prochlorperazine edisylate, ranitidine hoặc thiopental
natri hodc trimethoprim sulfamethoxazole.
Khói được tạo thành ngay tiếp theo sau hình thành kết tủa trắng khi pha voi nafcillin natri. Khoi được
tạo thành khi pha với ceftazidime.
Khi pha với methotrexate natri, kết tủa màu vàng được tạo thành. Khi pha với clonidine hydrochloride
có sự đối màu thành màu cam. Khi pha với omeprazole natri có sự đổi màu thành màu nâu, tiếp theo
sự kết tủa màu nâu. Khi pha với forscarnet natri, phát sinh một loại khói.

10

https://trungtamthuoc.com/



xhông nên pha Midazolam với aciclcvir, alburan, alteplase, acetazolam dinatri, diazepam,

enoximone, flecainide acetate, fluorouracil, imipenem, mezlocillin natri, phenobarbital natri,

phenytoin natri, potassium canrenoate, sulbactam natri, theophylline, trometamol, urokinase.

Hạn dùng. „

36 tháng kê từ ngày sàn xuât.

Hạn dùng sau khi pha loãng:
Độ ổn định của các dung dịch pha loãng ổn định về mặt lý hóa trong vòng 72 giờ ở 25°C (xem Hướng
dẫn cách sử dụng).
Sản phâm pha loãng nên sử dụng ngay.
Nếu không sử dụng ngay, thời gian và điều kiện bảo quản trước khi dùng thuộc trách nhiệm của người
sử dụng và thông thường không kéo dài hơn 24 giờ ở 2 đến 8°C, trừ khi sự pha loãng được tiến hành
trong các điều kiện có kiểm soát và chứng minh vô khuẩn.

Điều kiện bảo quản

Bảo quản dưới 30°C. Không đông lạnh. Bảo quản thuốc trong hộp carton tránh ánh sáng.

Bao bì đóng gói
Ống thủy tỉnhkhông màu (thủy tinh loại 1) chứa I ml.
Hộp 5 hoặc 10 ống mỗi ống 1 ml.

Hướng dẫn cách sử dụng
Thuốc chỉ dùngmột lần cho bệnh nhân và nên sử dụng ngay sau khi mở nắp. Không được sử dụng nếu
như phát hiện có tiêu phân lạ. Loại bỏ bất cứ phần dung dịch nào chưa sử dụng hết. Ps
Khi tiêm truyền liên tục, dung dịch thuốc tiêm Midazolam có thể dudpha loãng với tỷ lệ 15 mg
Midazolam với 100 — 1000 ml dung dich sau day: NaCl 0,9 %; dextrose 5 key nger lactate 10 %.

.ˆ R x 2 A
Tiéu chuan: Nha san xuat

Thông báo cho bác sỹ về các tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc

Dé xa tâm với trẻ em!

NHÀ SẢN XUẤT
hameln pharmaceuticals gmbh
Langes Feld 13, 31789 Hameln, Đức

CHỦ SỞ HỮU GIÁY PHÉP LƯU HÀNH
Công ty TNHH Bình Việt Đức (Bivid Co., LTD) Sa
62/36 Trương Công Định, Phường 14 uậff“Tân Bình, Thành phô Hô Chí Minh, Việt Nam

 

PHO CUC TRUONG

Nouyin Vin Cheanhy
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