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10 dng mai &ng chira 1 mi.
1 mi dung dich ci chi*a 5 mg midazolam.
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For intravenous, intramuscular and rectal
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Tiém finh mach, tiém bdp va tnec rang
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e i Midazolam-hameln

5 mg/ml Injection

Hop 10 dng x 1ml

Tigm finh mach, hém bap va triec tiing
10x1ml

For intravenous, intramuscular and rectal
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Midazolam-hameln
5 mg/ml Injection

1 mi c6 chira 5 mg midazolam (5.56 mg
midazolam HCI). Tiém tm, tb va tnec trang.

1 ml contains 5 mg midazolam (as 5.56 mg
midazolam HCI). For i.vy i.id, and regtal admin.
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Rx Thudc ban theo don

Huéng dan sir dung

Doc ky hwéng din sik dung truée khi ditng
Néu cin thong tin, xin héi y kién bdc sy

Thudc tiém Midazolam — hameln 5 mg/ml

TEN DUQC PHAM
Thudc tiém Midazolam — hameln Smg/ml

THANH PHAN

I ml dung dich chira Midazolam hydrochloride 5,56 mg
tuong duong véi Midazolam 5,00 mg

Té dugc, xem phin Danh muc ta dugc

DANG BAO CHE
Dung dich thudc tiém trong, khong mau.

(s | s
PAC PIEM LAM SANG A . /
Chi dinh diéu tri
Midazolam=hameln 1 thuéc an thAn dugc chi dinh: Ngb Duc Binh
Ngwoi lén , .
An thén tinh trude va trong khi chan doan hodc trong qua trinh diéu tri ¢6 hay khong cé gay té
cuc bo
Trong gy mé:
¢ Tién mé trudc khi cam (g mé
e Cam g mé
e Nhu la mdt thanh phén an than trong gay mé c¢6 két hop.
An than trong phong chim séc tich cuc

O tré em e
- An than tinh truéc va trong khi chin doan hoic trong qua trinﬁ\l%? tri-cé hay khong c6 gay té
cuc bd T/
Trong gay mé:
o Tién mé trudc khi cam (rng mé
An than trong phong chim séc tich cuc

Lidu lrgng va cich sir dung

Liéu chudn

Midazolam 14 thudc an thdn manh nén phai thuc hién tham do lidu va tiém cham. Khuyén céo phai
thuc hién thim do lidu dé dat mirc an thAn mong muén va an toan tuy thudc vao tinh trang 1dm sang,
thé trang, tudi va thudc dang sir dung ddng thoi. DSi véi bénh nhan trén 60 tudi, bi suy nhwoc hodc co
bénh man tinh va bénh nhi, lidu diing phai duoc xac dinh cin than va luu y dén cac yéu té nguy co cua
timg bénh nhéan. Cac liéu chudn duoc cung cép theo bang dudi day:



Ngudi 1om > 60 tudi/
Chi dinh | Ngudilén <60 tudi | suy nhuge hoiic cé Tré em
bénh min tinh

DPuimg tinh mach & bénh
nhén tir 6 thang - 5 tudi:

Dutng ilah mach: Liéu khai dau: 0,05-0,1 mg/kg

<% o Téng lidu: <6 mg
h‘e“ khoi ddu: 2-2,5 Dudng tinh mach & bénh
£ Puring tinh mach: nhin tir 6 -12 tubdi:

Liéu tham do: 1 mg

AnthAntinh | Téng lidu: 3,5-7,5 o Liéu kh&i dau: 0,5-1 mg [Liéu khdi dau:  0,025-0,05

Liéu tham do: 0,5-1 mg | mg/kg

Tdng lidu: < 3,5 mg Téng liéu: < 10 mg

Qua dwing true trang, tré >
6 thiang:

0,3-0,5 mg/kg

Tiém bip tir 1-15 tudi:
0,05-0,15 mg/kg

Qua dedmg truc trang, tré >
Tiém bip: Tiém bip: 6 thang:

Tién mé 0,07-0,1 mg/kg 0,025-0,05 mg/kg 0,3-0,5 mg/kg

Tiém bip 1-15 tudi:

0,08-0,2 mg/kg

Duwing tinh mach:

Duwong tinh mach:
0,15 - 0,2 mg/kg (0,3- 0,1-0,2 mg/kg (0,15-0,3
0,35 khong sir dung khéng chudn mé)
chét tién mé)

: s {Puwong tinh mach:
Thanh phan |5 truyén ngit quang

Cam irng mé

Dudng tinh mach:

an thin trong Dung lidu thdp hon liéu

0,03-0,1 mg/kg hodc

BV mEBASL | ryn itn e 0,03-0, | KUY oo 401 v
; mg/kg/gil

Duing tinh mach:
Tre so sinh thi€u thang <32
tuén thai: 0,03 mg/lggfh

S . .3 Tré so sinh > 32 tufn thai va
krlelu_zta;rc::)gng. 0,03-0,3 mg/kg khodng ting liéu tré et 6 thing ndi 0,06

% . 2 5 mg/kg/h .
Ligu duy tri: 0,03-0,2 mg/kg/gid Tre e &-inofhidl
Liéu tan"&dng0,05-0,2 mg/kg
Litu duy t1j~0,06-0, | mg/kg/h

An thin trong Duong tinh mach:

phong chim
sac tich curc

An thén tinh

Midazolam dugc sir dung qua dudmg tinh mach trong céc trudng hop an than tinh ding trong chén
dodn hoic trong phau thuat. Lidu hrong cdn duge thim do theo timg ¢4 nhén, va khdng tiém nhanh hay
tiém nhanh mét 1an véi lwong 16n. Tac dung bit ddu gy an thin c6 thé thay déi theo timg ¢4 nhan tiy
thude vao thé trang cuia timg bénh nhan va timg trudng hop cu thé theo lidu sir dung (tbc 9 tiém,
lugng thube tiém). Néu can thiét, cac liu tiép theo c6 thé duge sir dung tity theo tinh trang cia timg
bénh nhan. Thoi gian tac dung khoang 2 phat sau khi tiém. Hi¢u qua t6i da dat dugc sau khoang tir 5
dén 10 phut.

Ngeoi lom _
Midazolam sir dung qua dudng tinh mach phai duge tiém chiam, téc dé tiém khoang 1 mg trong 30

gifly. O ngudi 1én dudi 60 tudi, liéu khai diu tir 2 dén 2,5 mg truyén trong 5 dén 10 phat trude khi bit

2



dau qua trinh diéu tri. C6 thé sir dung céc lidu 1 mg tiép theo néu can thiét, Tong lidu trung binh la tir
3,5 dén 7,5 mg. Tong lidu 1ém hon § mg thudng khong cin thiét. O ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhén
bi suy nhugc hodc ¢6 bénh man tinh, liéu khoi dau tir 0,5 dén 1 mg. C6 thé tiém thém cac liéu tir 0,5
dén 1 mg néu cin thiét, Téng liéu 16n hon 3,5 mg thudmg khéng can thiét.

Tré em

Tiém qua dudng tinh mach: nén thuc hién tham do lidu Midazolam tir tir dé dat duge hiéu qua lam
sang mong mudn. Liéu khoi ddu ciia Midazolam nén duge tiém tir 2 dén 3 phat. Phai doi thém tir 2
dén 5 phut d& danh gia ddy du téc dung an than truée khi bit diu hodc sir dung ligu 13p lai. Néu can
thém tac dung an than, tiép tuc do lidu bing céch tang dan luong nho dén khi dat dén mire d4 an thin
phit hop. Tré nho dudi 5 tudi cé thé can lidu cao hon (mg/kg) so véi tré 1m va thanh thiéu nién.

- Bénh nhi dudi 6 thang tudi: thuomg d& bj t6n thuong dudng hd hip va giam thdng khi. Vi ly
do nay, khuyén cdo khong nén sir dung thudc trong an thén tinh & tré nhé dudi 6 thang tudi.

— Bénh nhi tir 6 thang dén 5 tudi: lidu khai dau 0,05 dén 0,1 mg/kg. Tong liéu co thé 1én dén 0,6
mg/kg dé dat dén mirc d9 an thin nhu mong mudn, nhung tdng lidu khong nén vurot qua 6 mg.
Téc dung an thin kéo dai va nguy co giam thng khi cb thé xay ra khi sir dung lidu cao hon.

— Bénh nhi tir 6 d&n 12 tudi: liéu khoi diu 0,025 dén 0,05 mg/kg. Tong lidu dén 0,4 mg/kg va
t6i da 10 mg néu cin thiét. Tac dung an thin kéo dai va nguy co giam thong khi ¢6 thé xay ra
khi str dung lidu cao hon.

— Bénh nhi tir 12 dén 16 tuél nén diing liéu nhu ngudi 1om.

Sir dung qua dudng truc trang: tdng lidu Midazolam thdng thudng tir 0,3 dén 0,5 mg/kg. Dung dich
thudc trong ong tiém duge bom vio tryc trang béng dung cu chuyén bigt béng nhya gin vao cudi ong
bom tiém. Néu nhu thé tich sir dung quéa nho, c6 thé pha thém nude dé dat dén thé tich 10 ml. Téng
liéu nén durge sir dung mot 1n va tranh sir dung 13p Jai qua dudmg truc trang. Khuyén cdo khéng nén
sir dung cho tré dudi 6 thang tubi vi khdng c6 ddy du s6 1iéu nghién ciru & nhom bénh nhan nay.

Tiém bép: lidu sir dung vao khoang 0,05 va 0,15 mg/kg. Téng lidu 16m hon 10,0 mg 14 khéng can thiét.
Chi nén sir dung dudmg diing nay trong cac trudng hgp ngoai 1€. Nén ding qua tryc trang hon vi ti€ém
bﬁp giy dau.

0 tré em duéi 15 kg thé trong, khuyén céo khong sir dung dung dich Midazolam véi ndng dd cao hon
1 mg/ml. Néng dd cao hon nén duoce pha lofing téi ndng do 1 mg/ml.

Gy mé

Tién mé

Tién mé v&i Midazolam ngay trire khi thue hién qua trinh gay mé dé tao ra trang théi an than (gay
ngu, ngll lo mo va giai lo du) va l1am giam nhe tri nhé trude phiu thuit. Midazolam ciing ¢6 thé duoce
sir dung két hop voi cac thude khang cholinergic. Trong chi dinh nay, Midazolam nén duoc tiém bap
sAu vao khdi co 1on tir 20 dén 60 phit truée khi cam img mé, hodic wu tién sir dung qua dudng truc
trang & tré em (xem phin dudi). Phai theo ddi bénh nhan cén thin sau khi tién mé vi mirc nhay cam
ciia timg ¢4 nhdn khac nhau va triéu chimg qua lidu ¢6 thé xay ra.

Ngweoi lom

Khi sir dung an thin trudc phiu thuit cé thé giam nhe trf nhé vé cdc sy kién tién phiu thuél, liéu
khuyén cao dél véi ngudi 16n theo bang phén loai thé trang bénh nhan cua hiép hoi gay mé hdi strc My
va dudi 60 tudi 1a tir 0,07 dén 0,1 mg/kg tiém bip. Cén phai giam liéu va didu ohmh pht‘l hop theo timg
c4 nhan khi sir dung Midazolam cho ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhan suy\nhu'crc/hay bi bénh man

tinh. Khuyén céo nén sir dung lidu tir 0,025 dén 0,05 mg/kg qua tiém bép. Lle\u{hpng thurdmg tir 2 dén
3 mg.

Tré em

Sir dung qua dubmg tryc trang: Téng lidu Midazolam, théng thiong khoang 0,3 t61 0,5 mg/kg nén
duge sir dung 15 dén 3¢ phat trude khi cam ting mé. Dung dich thudc trong ong tiém duge bom vao
truc trang béng dung cu chuyén biét bing nhua gan vao cudi 6ng bom tiém. Néu nhu lrong thé tich
qua nho, cé thé pha thém nude dé dat duoc tdng thé tich 1a 10 ml.



Sir dung qua dudng tiém bép: vi tiém bip gdy dau nhirc, duong ding nay chi dugc dung dén trong
nhimg trudng hop ngoai 1¢. Nén chon dutng tryc trang. Tuy nhién lidu tir 0,08 dén 0,2 mg/kg str dung
qua dudmg tiém bap td ra higu qua va an toan. O tré tir 1 tudi dén 15 tudi, c6 thé sir dung liéu cao hon
ngudi 16m va ty 1& véi thé trong.

Khuyén céo khdng nén sir dung & tré em dudi 6 thang tudi vi chua cé diy di s6 liéu nghién ciru.

0 tré em dudi 15 kg thé trong, khuyén cdo khong nén sir dung Midazolam ¢ cdc ndng d6 cao hon
Img/ml. Céc ndng do cac hon phai duge pha loang vé& ndng 6 1 mg/ml.

Negweoi lon

Néu nhu Midazolam dwoc sir dung dé cam {tng mé trude khi cac thuée mé khac duoc sir dung, dap
tmg v&i thube s8 thay doi & timg bénh nhan. Nén thuc hién thdm dd lidu dé dat dén hidu qua mong
mubn tiy theo tudi chia bénh nhan va tinh trang lam sang. Khi Midazolam duge sir dung trude hay két
hop v6i céc thude khac qua dudng tinh mach hay qua dudng khi dung dé cam img mé, lidu khoi diu
cta mdi thudc phai dugc giam. Mirc do gdy mé mong mudn dat duge theo timg bude ciia qué trinh
tham do liéu. Liéu Midazolam qua dudmg tinh mach dé cam (tng mé nén duoc tiém cham va ting din.
M?Gi bude tang khong qua 5 mg mdi lan va dugc tiém lau hon 20-30 gidy dé khoang thai gian gitra 2
1an tang lién tiép 13 2 phut,

— O ngudi 1on dudi 60 tu01 théng thuong lidu tiém qua tinh mach tir 0,15 dén 0,2 mg/kg 1a du. g
ngudi 16n dudi 60 tudi khong sir dung chét t1en mé dé phiu thuat, lidu diing ¢6 thé cao hon (0,3
161 0,35 mg/kg qua duomg tinh mach). Néu can dé két thic giai doan cam tng mé, c6 thé ting
ligu khoang 25% so liéu khoi dAu. Giai doan cam ung mé co thé thay thé bang cach gy mé
qua dudng khi dung. Trong trudng hop aé khang, tong liéu 0,6 mg!kg c6 thé duoc sir dung dé
camamgmé; nhung & lleu 16n-hon-nay ciing ¢6 thé kéo dai giai-doan hdi tinh:

— O ngudi 1én trén 60 tudi, bénh nhan bi suy nhuge hay bi bénh man tinh, lidu tir 0 1 dén 0,2
mg/kg duge sur dung qua dudng tinh mach. Thong thudng ngudi 16n trén 60 tudi khéng sir
dung tién mé thi ¢in lidu cao Midazolam hon dé cam tng mé, khuyén céo ding lidu khéi diu
tir 0,15 den 0,3 mg/kg. Bénh nhén bj nhiém khuan nghiém trong hodic suy nhuge ma khéng sir
dung tién mé thi phai sir dung litu Midazolam thdp hon dé cam tng mé. Thong thudng lidu
khdri diu tir 0,15 dén 0,25 mg/kg 1a du.

Thank phdn an than trong gdy mé phdi hop

Nguoi lon

C6 thé sir dung Midazolam nhu 1a thanh phén gdy an thin trong gay mé phdi hop bing cach hodc sir
dung nhitng lidu nho ngit quang qua dudng tinh mach (lidu tir 0,03-0,1 mg/kg) hodic truyén lién tuc
qua dudng tinh mach (lidu tr 0,03-0,1 mg/kg/gid), dic biét két hop véi céc thube giam dau. Liéu
lirgng va khodng cdch gitra cac liéu thay ddi tiy thudc vao phan (mg cla ting bénh nhan.

( ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhin suy nhuge hay cé bénh man tinh, s& dung 1idu duy tri thip hon.

An than trong chdm séc tich cue

Mirc d6 mé mong mudn dugc thuc hién bing cdch do lidu Midazolam bing durdng truyén lién tuc hoic
tiém nhanh mét 1an véi lugng 16n ngét quang, tiy theo yéu cau 1am sang, tinh trang thé chit, tudi va
sir phdi hop thude (xem phin Tiromg tac).

Nguroi lom

Liéu tin cong qua dudng tinh mach: 0,03 dén 0,3 mg;’kg tiém cham theo hudng tang Wan, LMOl lin tang
dan tir 1 dén 2,5 mg nén dugc tiém dai hon 20-30 gidy dé khoang céch gifra 2 lan ta\ug f1én ﬁep la2
phit. ( cac bénh nhén giam luo lwgng mau, co mach, hodc ha thén nhiét, lidu tAn cong rré)r‘uiucrc giam
hojc bd qua. Khi két hop vdi cac thude giam dau manh, thude giam dau nén duoc sir dung trude dé tac
dung an thin ciia Midazolam vAn an toan khi thuc hién db liéu do céc thudc giadm dau ciing cé tdc
dung an thin.



Liéu duy tri qua dudmg tinh mach: ¢4 thé sir dung c4c liéu tir 0,03 t6i 0,2 mg/kg/gio. O cac bénh nhén
giam luu lugng méu, co mach, hodc ha than nhiét, lidu duy tri nén duge giam. Nén danh gia géu dan
mirc d6 an than. Khi sir dung an than trong théi gian dai, ¢é thé xay ra dung nap va phai ting liéu.

Tré em trén 6 thang fudi

(3 cac bénh nhi dat ndi khi quan va théng khi, lidu tAn céng tir 0,05 dén 0,2 mg/kg tidm chim dudng
tinh mach it nhat tir 2 dén 3 phit nhdm x4c dinh hidu qua lam sang mong muén. Khdng nén tiém
nhanh qua dudng tinh mach. Liéu tn cong tiép theo dugc truyén lién tuc vai liéu 0,06 dén 0,12
mg/kg/gitr (1 dén 2 g/kg/phut). Téc do truyen 6 thé tang hodc glam {ndi chung khodng 25% so véi
tdc do truyén ban dau hay téc dd truyén tiép theo sau), holic co thé bb sung thém lidu Midazolam qua
dudng tinh mach nhdm lam ting hay duy tri tdc dung mong muén.

Khi bt déu tiém truyén Midazolam & cc bénh nhén bj tén thuong huyét dong, liéu tén cong thong
thuomg nén duoc tham do theo mire d6 ting dan timg lugng nhd va cin theo dai tinh trang huyét dong
& bénh nhan, nhu giam huyét 4p. Cac bénh nhin dé cé nguy co bi suy hé hip do tac dung cua
Midazolam va cin phai theo di cdn than nhip hé hip va su bdo hoa oxy.

Tré so sinh va tré nhé hon 6 thdng fuci

Nén truyén Midazolam lién tuc qua dudng tinh mach, bt ddu véi liéu 0,03 mg/kg/gid (0,5 pg/kg/phit)
& tré so sinh thiéu thang < 32 tuan thai hodc 0,06 mg/kg/gio (1 pg/keg/phit) o tré so sinh > 32 tuin thai
vi tré dén 6 thang tudi.

Khéng khuyén cdo sir dung liéu tAn cong qua dudng tinh mach & céc tré so sinh thiéu thang, tré so
sinh.du thang va tré-nho hon 6 thang tubi, wru tién tiém truyén nhanh-trong mdt vai gio diu dé dat duge
néng do diéu tri trong huyét tuong, Tée dd truycn nén duoc danh gi4 lai cdn thin va thudng xuyén,
dic bidt sau 24 gid ddu tién dé truyén lidu t6i thidu ma vin hiéu qua va giam kha nang tich liy thudc.

Theo ddi cdn than nhip hé hép va sur bdo hda oxy.

J tré so sinh thiéu thang, tré so sinh du thang va tré em dudi 15 kg, khong khuyén céo sir dung dung
dich Midazolam vé&i néng dé cao hon 1 mg/ml. Nong d§ cac hon nén dugc pha lodng vé néng do |
mg/ml.

Chéng chi dinh ‘

Bénh nhan qua mén cim v&i nhém benzodiazepine hofic bat ky thanh phén cua thudc. ’
Su dung thudc ndy dé an than tinh d6i véi céc bénh nhan bi suy hd hip nghiém trong hoic suy hd hip
cap.

Canh bio dic bigt va thin trong khi sir dung
Phai ¢6 sin cac phuong tién hdi strc phit hop khi sir dung Midazolam, vi viée sir dung Midazolam qua
duong tinh mach ¢6 thé 1am giam co thit co tim va gy ngat tho. Cac tac dung phu nghiém trong v€
tim mach, hé hip hiém khi xay ra. C4c truong hop ndy bao gdm suy hé hdp, ngat tho, nging thd
va/hodic ngumg tim. Cac tdc dung phu nay xay ra khi tbc dd tiém qua nhanh hoic tiém vdi liéu cao.
Bénh nhi dudi 6 thang tudi dic biét d& bi tic nghén ho hép va giam thong khi, do d6 phai thuc hién
tham do lidu voi tirng lugng nhod dén khi dat tac dung lam sang. Tién hanh theo dél nhip hé hép va sy
bao hoa oxy cén thén, \ (
Khi tién mé bing Midazolam, cin theo d6i bénh nhan chit ch& sau khi tiém vi mon{ler.h npén cd mic
nhay cam khac nhau nén céc trigéu chimg qua liéu ¢6 thé xay ra.
Phai thin trong khi sir dung Midazolam cho cdc bénh nhén thudc nhém nguy co cao:
~  Ngudi 16n trén 60 tudi
—~ Bénh nhan bi bénh mdn tinh hodc suy nhuoc:
«  Suy h6 hip man
«  Suy thén man, thiéu nang gan hodc suy chirc ning tim
« Bénh nhi c6 bét thuémg vé tim mach



Céac bénh nhan thuéc nhém nay st dl,ll'l% liéu thdp h(m (xem Liéu lwgng va «cach dung) va phai dugc
theo doi lién tuc dé phat hién sém céc du hiéu thay dbi cua cac chirc nang sdng.

Nén thén trong khi sir dung Benzodlazeplne & cac bénh nhan c6 tién sir nghn:n rugu va ma tay.

Ciing nhu dbi vai cac thude tre ché than kinh trung wvong va/hodic cac thude gidn co, cin than trong dic
biét khi str dung Midazolam cho cac bénh nhan bi chirng nhuge co.

Dung nap
Hiéu luc an than ciia Midazolam bj giam tac dung khi sir dung trong thoi gian dai ciing dugc ghi nhan
tai phong chim séc tich cuc.

Lé thudc thudc ) )
Khi Midazolam dugc sir dung dé gay an thin trong thoi gian dai & phong cham soc tich cuc, c6 the

gagf ra tinh trang 18 thudc thudc. Nguy co xay ra 1& thudc thudce ti 1 thuan véi liéu sir dung va thoi gian
di€u tri.

Hgi chimg ngung thudc

Trong thoi gian diéu tri kéo dai véi Midazolam tai phong cham séc tich cuc, ¢6 thé xay ra tinh trang 16
thudc thude. Do dé, khi ngung sir dung c6 thé gay ra céc triéu chimg ngung thubc. Céc triéu chimg
theo sau ¢6 thé xay ra: nhic dau, dau co, lo 4u, cing thi'ing, kich dong, nham l4n, néng giéan, mét ngu,
thay ddi tinh tinh, 4o giac va co giat. Khuyén cdo nén giam lidu tir tir trudce khi ngung thude.

Chirng hay quén
Midazolam gy nén chimg quén thuan chiéu (thong thudng triéu ching nay xay ra trudc va trong qué
trinh-chan-doan-va-phiu-thuat);thoi-gian-kéo-dai-tac-dung-nay-lién-quan-truc-tiép-dén-lidu-sir-dung:
Triéu ching nay kéo dai co thé gdy ra mot s6 van d& & bénh nhan ngoai tri dugc xuét vién sau khi
diéu tri. Sau khi tiém truyén Midazolam, bénh nhan chi duoc xuét vién hay roi khoi phong kham khi
¢0 ngudi di kem.

Cdc phan img ngh:ch phat

b4 c6 bdo cdo ve cdc phan ing nghich phat nhu kich dong, cac cir dong khong kiém soat (bao gbm co
clmg/git run va run co), ting ddng, gy hén, glan dit, gdy sy, kich dong kich phat va hanh hung xay ra
khi sir dung Midazolam. Céc phan (g nay c6 thé xay ra o liéu cao v/hoic khi tiém nhanh. Ty 18 xay
ra cao nhat dugc ghi nhan & tré em va ngudi 16n tudi.

Chdm thai trir Midazolam

Viéc thai trir Midazolam c6 thé thay déi & bénh nhén diéu tri véi cac thudc gy tc ché hoic cam img
enzym CYP3A4 (xem phin Twong tic)

Viéc thai trir Midazolam ¢6 thé bj kéo dai & cac bénh nhan bi suy giam chirc nd n, cung lugng tim
thAp va & tré so sinh (xem phin Dugc ddng hoc).

Tré so sinh thiéu thdng va du thang

C6 thé xay ra nguy co ngat thd, khuyén c4o than trong khi sir dung & tré sinh non hoic trudc do b sinh
non. Thén trong theo d5i nhip h6 hip va do bao hoa 6xy. Tranh tiém nhanh & tré so sinh.

Céc chirc nang & tré so sinh chua phat trién ddy du nén triéu ching suy hé hip c6 thé kéo dai do tac
dung cuia Midazolam.

Xay ra bét thuong vé huyét dong & cac bénh nhi ¢ van dé tim mach ciing duoc ghi nhan, nén tranh
tiém truyén nhanh & nhém bénh nhén nay.

Twong tac

Su chug'én héa cia Midazolam hdu nhu do isoenzym CYP3A4 thudc cytochrome P450 (CYP450).
Céc chat rc ché CYP3A4 (xem phin Canh bdo dic biét va than trqng khi sir dung) va céc thude
giy cam (mg, ciing nhu c4c thude khac (xem bén dudi), ¢6 thé din dén sy twong téc thudc.



Chuyen héa Midazolam xay ra chuyén hoa bude mdt, nén khi sir dung Midazolam bing dudng tiém vé
1y thuyét s& it bi anh hrdng bdi céc trong tae chuyén héa va cac tic dung phu lién quan dén 1am sang
s& dupe han ché.

Itraconazole, fluconazole va ketoconazole:

Viée sir dung déng thai Midazolam qua dudmg ung va mét s thubc khang ndm nhém azole
(itraconazole, fluconazole, ketoconazole) lam tang ndng dé Midazolam trong huyét tuong va
thi gian ban thai kéo dai, din dén lam sai léch céc xét nghiém tm thin. Thoi gian ban hiy
thai ting khoang tir 3 dén 8 gid.

Verapamil va diltiazem:
Khéng c6 day di dir ligu nghién ctru tirong tac trén in vivo giita Midazolam sir dung qua dudng
tinh mach va verapamil hodc diltiazem.
Mic du khéng c6 tuong tac c6 y nghia vé mit 1am sang nao dugc ghi nhan khi sir dung
Midazolam gay an thin nhanh, nén than trong néu nhrr Midazolam sir dung qua dudmg tinh
mach duoc két hop véi verapamil hoic diltiazem.

Khang sinh nhdm macrolid: Erythromycin va Clarithromycin

Khi sir dung lidu don 16n tiém nhanh dé gdy an thin, erythromycin khéng 1am ting hofic kéo
dai tac dung clia Midazolam ¢6 ¥ nghia trén 14m sang, mic di d6 thanh loc bi giam dang ké di
duge ghi nhan, Nén than trong néu nhu sir dung Midazolam qua dudng tinh mach két hop véi
erythromycin hoac clarithromycin. Khong c6 su trong tic dang ké vé mat 1am sang khi két
hop Midazolam vi cae khang sinh thude nhém macrolid khac.

Cimetidine va ranitidine:

Khi két hop cimetidine (& liéu > 800mg/ngay) va Midazolam qua dudng tinh mach lam ting
nhe ndng d4 8n dinh ciia Midazolam trong huyét tuong cé thé din dén sir phuc hdi cham, trong
khi-viée phéi-hop véi ranitidine khong bi-anh huong. Cac 85 lidu nay cho thiy ¢6-thé sir dung
Midazolam qua dudng tinh mach két hgp véi cimetidine & lidu thong thudmg (nhu 400
mg/ngay) va véi ranitidine ma khong phai didu chinh lidu lugng.

Saquinavir

Khi két hop ddng thdi mot lidu don Midazolam 0,05 mg/kg qua dudng tinh mach sau 3 hay 5
ngay sir dung saquinavir (liéu 1200 mg/3 lan/ngay) cho 12 ngudi tinh nguyén khée manh da
lam giam dd thanh loc Midazolam vao khoang 56 % va gia tang thoi gian ban thai 1én tir 4,1
git dén 9,5 gid.

Do d6, liéu don 16n Midazolam tiém nhanh qua dudmg tinh mach ¢6 thé két hop vé6i saquinavir.
Tuy nhién, trong khi truyén Midazolam thdi gian dai, khuyén céo nén gidm tong lidu dé tranh
chim sy hdi phuc (xem phan Canh bao dic biét va thin trong trong sir dung).

Cac thudc tre ché protease: ritonavir, indinavir, nelfinavir va amprenavir

Khéng ¢é cée nghién ciru in vivo vé tuong tac giita Midazolam qua dudng tinh mach va céc
thudc e ché protease khac. Saqumawr c¢6 kha nang irc ché CYP3A4 yeu nH}n trong tit ca cac
thudc irc ché protease, do d6 khi két hop ddng thoi voi céc thudc ¢ ché pmtbase khac ngoai
saqumawr phai glam lidu Midazolam khi sir dung truyén dich trong thi glanﬁall Pl

Céc thudc tre ché than kinh trung wong:

Céc thude an than ¢6 kha nang tang cudng cdc tic dung ctia Midazolam.

Céc nhém thude @e ché than kinh trung uong bao gdm nhom opiate (khi dugc sir dung nhu Ia
thube giam dau, trj ho hojc ding dé diéu tri thay the) chéng loan thén, cic thubc nhém
benzodiazepine dugc sir dung gidi lo 4u, gy ng, chéng trAm cam, khang histamin va thubc ha
huyét ap tac déng 18n hé than kinh trung vong.

Phai chii dén tac dung hiép luc khi Midazolam sir dung két hop véi céc thude an than khac.
Hon nita, phai theo déi tinh trang suy hd hép khi két hop véi cac thudc thude nhdm opiate,
phenobarbital hogic benzodiazepine.

Con cé thé lam tang téc dung an than ctia Midazolam. Nén tranh tuyét déi ding thire ubng cé
cbn trong trudng hop sir dung Midazolam.

Céc tuong tac khac: khi sir dung Midazolam qua dudmg tinh mach 1am giam néng d6 tdi thiéu
& phé nang ctia c4c thube gy mé qua dudng khi dung khi diing giy mé toan thén.



Mang thai va cho con bi

Khéng c6 day di cac sb litu vé Midazolam dé danh gia v& d6 an toan cia Midazolam rong lic mang
thai. Cac nghién ciru trén dong vat khong cho thay tac dung gdy quai thai, nhun nhiém doc bao thai
di dugc ghi nhén cling nhur ddi véi cac benzodiazepine khac. Khong cé sé lidu vé truomg hop bi phoi
nhiém trong 2 thang dau tién cia thai ky

Khi sir dung Midazolam trong ky cudi ctia thai k, trong khi sinh hofic sir dung dé cam (ng mé khi
sinh mo6 da gay ra cac tac dung khdng mong muon trén ngudi me hoic trén bao thai (nguy co bénh
dudmg hé hép, loan nhip tré so sinh, gidm truong luc co, bt kém, gidm than nhiét va suy hd hip & tré
so sinh).

Hon nira, néu ngudi me sir dung thude thude nhém benzodiazepine thudng xuyén trong giai doan cudi
clia thai ky thi tré sinh ra d& bj 1¢ thudc thube va c6 nguy co bi hdi chimg ngung thude & thoi ki sau
khi sinh.

Do d6 khong nén str dung Midazolam trong lic mang thai trir khi that su cAn thiét. Nén tranh sir dung
trong sinh mo.

Phai chil ¥ dén nguy co xay ra dbi vai tré so sinh khi sir dung Midazolam cho bat ky giai phiu nao gin
k¥ han sinh né.

Midazolam di qua sita mg vé6i lugng nhé. Céc ba me cho con bii duge khuyén cdo cho con ngung bi
sita me 24 gi& sau khi sir dung Midazolam.

Tac dyng trén kha niing lai xe va vin hanh may

An than, mit tri nhé, kém tap trung va suy chirc nang co ¢ thé anh hudng bét loi dén kha nang lai xe
va van hanh may mac. Truéc khi diing Midazolam, bénh nhan nén duoce khuyén cdo khéng dleu khién
phuong tién giao thdng va vén hanh mdy cho dén khi binh phyc hoén toan. Béc si s& quyét dinh khi
nao nén bat dau lai céc hoat dong nay. Khuyén céo khi xuat vién phai cé ngudi di kem.

Tac dung khéng mong mufm' o
Cé,c tac dl,lr‘]g khéng mong muon sau day dirge ghi nhin (rat hiém) xay ra khi tiém Midazolam:
Roi loan vé da: phat ban, mé day, ngira.

Hé thdn kink trung wong va ngoai vi va cde roi logn tém than: tinh trang ngil lo mo v an thén kéo
dai, giam lanh loi, nham 14n, khoan khoai, a0 gidc, mét moi, nhie dau, chéng mit, méat didu hoa, an
than hau phiu, chimg quén thudn chidu, su kéo dai céc triéu ching nay lién quan trire tiép dén liéu da
sir dung. Chimg quén thuan chidu c6 thé xuit hién kéo dai va da cé bio cdo mot vai trirong hop riéng
1& v& chimg quén thuan chidu kéo dai.

D3 c6 bao cao vé cac phan tng nghich phét nhu kich ddng, cac cir déng khong kiém soét (bao gbm
chiing co citng/giat run va run co), hidu dong, gidn dir, céu ght, hiéu chién, kich dong kich phat va
hanh hung dic blet Xay ra O tré em va ngudi lom tuoi. A

P4 ¢6 bdo cdo vé chimg co gidt thudmg xay ra & céc tré sinh thidu thang va tré so%n‘ﬂflﬂ thang.

Viée sir dung Midazolam — ngay ca & cdc lidu diéu tri - co thé din dén 18 thude thqgc\,s:m khi truyen
qua duong tinh mach kéo dai, viéc ngung dot ngdt co thé xay ra hdi chitng ngung thude bao gdm ca
cac ching co gidt do ngung thude.

, A= - 1y ' a : kY & A + A - . - ra
Cdc réi loan vé dwong tiéu héa: budn ndn, ndn mira, néc cuc, tdo bon, khdé miéng.

Cdc v6i loan vé tim mach, hé hdp. nguy co xay ra cac bét loi nghiém trong vé tim mach va h6 hip: suy
hé hap, ngat thd, ngung thd va/hodc ngumg tim, giam huyét p, thay doi nhip tim, giin mach, khé tho,
co thit thanh quan.

Céc nguy co tir vong c6 kha nang xay ra & ngudi 16n trén 60 tudi v nhimg ngudi c6 tién sir b suy
giam hd hap hay suy chirc nang tim, dac biét khi tiém qua nhanh hodc sir dung liéu cao (xem Canh
bao daic biét via thin trong trong sir dung).

Cée rdi loan toan than: cac phan ng qua man toan than: phan g trén da, phan (ng tim mach, co
that phé quan, séc phan vé.

RO loan tai ché tiém: ban d6 va dau & chd tiém, viém tinh mach huyét khéi, huyét khdi.



Qua lidu

Cdc riéu chimg

Céc triéu ching qua lifu chu yéu 12 tang qua mirc cudng db cna tac dung duoe 1y; ngu lo mo, nhim
1&n, ngu lim va gifin co hosc kich déng nghich phat. Cic triéu chimg nghiém trong hon gdbm mét phan
xa, giam huyét 4p, suy tim hé hip, ngat thd va hon mé.

Diéu tri

Trong phin I6n céc trudmg hop chi cdn theo ddi cdc chire nang séng con. Trong viée didu tri qua lidu,
cén quan tAm dic biét dén cac chirc nang hé hip va tim mach & phong cham séc tich cuc. Cac chit dbi
khang vdi bezodiazepine nhu flumazenil duge chi dinh trong trudng hop ngd ddc néng kém theo hdn
mé va suy ho hdp. Cin theo dai cén thin khi st dung flumazenil khi ngd doc nhidu thube sir dung
dbng thoi va & cac bénh nhén déng kinh da duoc didu trj bﬁng benzodiazepine. Khéng nén su dung
flumazenil cho cac bénh nhan duge didu tri b?mg céc thude chéng trim cam ba vong, cic thude gy
ddng kinh, hodc bénh nhan cé céc bt thuong trén dién tam dd (khoang QRS ho3c QT kéo dai).

CAC PAC PIEM DUQC LY

Duwge lre hoe

Midazolam 13 mdt dn xudt thudc nhém imidazobenzodiazepine. Khi & dang base, Midazolam 12 mét
chét than dau va it hoa tan trong nude.

Nhém nito & vi tri 2 cha vong imidazobenzodiazepine c6 thé phan Gng voi acid dé tao cac dang muédi
hoa tan trong nurde. Didu nay tao ra dung dich thude tiém c6 tinh &n dinh va c¢6 sinh kha dung tét hon.
Théi gian tic ddng cia Midazolam ngén do chuyén héa nhanh. Midazolam ¢6 tac dung an than va gy
ngii manh. Midazolam ciing ¢6 tic dung gii lo au, chéng co giat va gian co.

Sau khi sir dung qua duwdng tiém bap hodc qua dudng tinh mach, triéu ching quén thudn chidu trong
thiri gian ngén 6 thé xay ra.

Dirge dong hoe

Haép thu sau khi tiém bip

Sy hép thu Midazolam tir md co nhanh chéng va hoan toan. Néng d6 t6i da trong huyét trong dat
dugc trong vong 30 phit. Sinh kha dung tuyét déi sau khi tiém bip 1a trén 90%.

Hip thu sau khi sir dung qua dwomg triec trang ) ‘ ’ )
Sau khi sir dung qua duong tryc trang, Midazolam duge hap thu nhanh. Néng d6 toi da trong huyét
tuong dat duge trong vong 30 phat. Sinh kha dung tuyét ddi 1a 50%.

Phdn b6

Khi Midazolam dugc ti€ém qua dudng tinh mach, dudng cong vé thoi gian — néng d6 trong huyét
tuong thé hién su phén bd mot hodc hai pha khac biét. Thé tich phan b & trang.giéi 6n dinh tir 0,7-1,2
I/kg. Khoang 96-98 % Midazolam lién két véi cae protein trong huyét tuong.\Se\gén két cha yéu voi
protein huyét tuong albumin. Midazolam di qua dich ndo tiy khong déng ké. O mourdi, Midazolam da
duge chirng minh di qua nhau thai chdm va cé thé di vao hé tuan hoan cia that nhi. A6t lugng nhod
Midazolam ciing duge tim thiy trong sira me.

Chuyén héa o . ‘
Midazolam bi dao thai hoan toan dudi dang bién d6i. Khoang 30 — 60 % liéu sir dung dugc chuyén
hoa qua gan.

Dao thai

O ngudi tinh nguyén khoé manh, thoi gian ban thai cia Midazolam & gifra khoang 1,5 — 2,5 gid. D6
thanh loc khoang 300-500 ml/phiit. Midazolam chii yéu dao thai qua than (60-80% ligu sir dung) va
durge tim thiy dudi dang lién hop alpha-hydroxymidazolam glucunonat. Khong qua 1% lidu sir dung
duge tim thiy trong murde tidu dudi dang khong thay ddi. Khi tiém truyén Midazolam qua dirdng tinh
mach, d6ng hoc ciia qué trinh dao thai khéng khéc so v6i khi tiém nhanh mot 14n véi lugng 16n.



Dugc dong hoc & cde nhém bénh nhdn ddc biét
Ngweoi lom twoi ' ‘ .
Ngudi 16n trén 60 tudi, thoi gian ban thai c6 thé kéo dai dén bon lan.

Tré em

Mirc do hip thu qua dudng truc tring & tré em ciing trong ty nhr & ngudi 16n nhung sinh kha dung lai
thap hon (5-18%). Théi gian ban thai sau khi sir dung qua dudng tinh mach va dudng tryc trang nhé
hon tir 1-1,5 1an & tré 3-10 tudi khi so vai ngudi 16n. Sir khac biét nay 12 do dd thanh lpc & tré em cao
hon.

Tré so sinh .

O tré 8o sinh, thoi gian bdn thai trung binh dat tir 6-12 gid, nhidu kha ndng la do chirc niing gan chua
phét trién hoan thién va do thanh loc bj giam xudng (xem Céanh bao dic biét va than trong trong sir
dung)

Béo phi

Thdi gian ban thai trung binh & ngu'éri béo phi lon hon so v&i ngudi khdng béo phi (5,9 so vai 2,3 gid).
Nguyén nhén la do thé tich phén bo tang 1&n khoang 50% tinh theo trong lurgng co thé. P thanh lge
khong cd sur khac biét gitra bénh nhin béo phi va khéng béo phi.

Bénh nhin suy gan ‘ '
Thoi gian ban thai & bénh nhén xo gan c6 the kéo dai hon va dd thanh lpc thdp hon so véi nhiing
nguoi tinh nguyén khde manh (xem Canh bao dic bigt va thin trong trong sir dung)

Bénh nhdn suy than
Thai gian ban thai & bénh nhan suy thdn man tinh tuong ty nhir nhitng ngudi tinh nguyén khée manh.

Bénh nhdn bénh ning ‘
Thai gian ban thai ciia Midazolam bi kéo dai hon 6 1an & bénh nhan bénh nang.

}?"'énh nhén suy tim ) 5
O bénh nhin suy tim sung huyét thii gian ban thai dai hon so véi nhimg ngudi khée manh (xem phan
Canh bido dic bi§t va than trgng trong sir dung).

PAC PIEM DUQC PHAM

Danh mue ti dwrge
Nude pha tiém, Natri clorid, acid hydrocloric

Twrong ky,

Midazolam-hameln khong duge pha lodng v&i cac dung dich tiém truyén khac ngodi céc dung dich
duge dé cap trong phan Huéng din cich sir dung.

Cén kiém tra sy tuong thich truéc khi sir dung néu pha tron véi cac thube khac.

Midazolam két tia trong céc dung dich chira bicarbonat. Vé mit 1y thuyet,fdu dich tiém Midazolam
¢6 kha ndng khong On dinh trong cdc dung dich ¢é pH trung tinh hodc kiém\ Kt tia s& tao thanh khi
Midazolam duge pha trén v4i  albumin, amoxicillin natri, .':11'1'1[',11011ﬁ~1],;!i natri, bumetamide,
dexamethasone natri phosphat, dimenhydrinate, floxacillin natri, furosemide,'\-hydrocorlison natri
succinate, pentobarbital natri, perphenazine, prochlorperazine edisylate, ranitidine hodc thiopental
natri hodc trimethoprim sulfamethoxazole.

Khéi duge tao thanh ngay tiép theo sau hinh thanh két tia tring khi pha vd&i nafcillin natri. Khoi duge
tao thanh khi pha véi ceftazidime.

Khi pha véi methotrexate natri, két tiia mau vang dugc tao thanh. Khi pha véi clonidine hydrochloride
¢é sy di mau thanh mau cam. Khi pha véi omeprazole natri c6 sir d8i mau thanh mau nau, tiép theo
sir két tha mau ndu. Khi pha vai forscarnet natri, phat sinh mét loai khoi.
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héng nén pha Midazolam véi aciclevir, albumin, alteplase, acetazolam ' dinatri, ' diazepam,
enoximone, flecainide acetate, fluorouracil, imipenem, mezlocillin natri, phenobarbita! natri,
phenytoin natri, potassium canrenoate, sulbactam natri, theophylline, trometamol, urokinase.

Han ding )
36 thang keé tir ngdy san xuat.

Han ding sau khi pha loang:

D6 bn dinh cua cac dung dich pha lodang 6n dinh vé& mit Iy hoa trong vong 72 gid & 25°C (xem Huémg
din cach sir dung).

San phim pha lodng nén sir dung ngay.

Néu khéng sir dung ngay, thoi gian va diéu kién bao quan trude khi diing thude trach nhiém cia ngudi
sir dung va théng thuong khong kéo dai hon 24 gir & 2 dén 8°C, trir khi su pha lodng duoc tién hanh
trong cac diéu kién c6 kiém soat va chimg minh v6 khuin.

Piéu kién bio quén
Béo quan dudi 30°C. Khéng dong lanh. Bao quan thuc trong hdp carton tranh 4nh sang.

Bao bi dong goi
Ong thuy tinh khﬁng mau (thuy tinh loai 1) chira 1 ml.
Hoép 5 hozc 10 éng mdi 6ng 1 ml.

Hudng din cach sir dgmg

Thudc chi dung mQt 1dn cho bénh nhén va nén sir dung ngay sau khi m¢& nﬁp Khong dugc sir dung néu
nhu phat hién c6 tiéu phan la. Loai bo bét cir phan dung dich nao chua sir dung hét. P

Khi tiém truyén lién tuc, dung dich thuéc tiém Midazolam c6 thé duqﬁ loang voi ty 1€ 15 mg
Midazolam vdi 100 — 1000 ml dung dich sau ddy: NaCl 0,9 %; dextrose 5 ‘!ﬁy ger lactate 10 %.

Tiéu chudn: Nha san xuit

Théong bdo cho bdc sy vé cdc tdc dung khéng mong mubn gdp phdi khi sit dung thubc
Dé xa tém véi tré em!

NHA SAN XUAT
hameln pharmaceuticals gmbh
Langes Feld 13, 31789 Hameln, Dirc

CHU SO HU'U GIAY PHEP LUU HANH
Céng ty TNHH Binh Viét Buc (Bivid Co., LTD)
62/36 Truong Coéng Dinh, Phudng 14 : u&rﬁj inh, Thanh phé Hb Chi Minh, Viét Nam

PHO CL'CTR’J NG
Y/ {{0«,’6}3 Vin Chand;

11

\
z
»
/4




	99

