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1. TEN THUOC
Midazolam B. Braun 5 mg/ml

2. THANH PHAN CONG THUC THUOC

1 ml dung dich chia:

Thanh phan hoat chét:

Midazolam 5mg
(tvong duong vdi Midazolam hydroclorid 5,560 mg)

Thémh phan td dieoe:

Natri clorid

Hydrochloric acid 10% (m/v)
Nude cét pha tiém

3. DANG BAO CHE

Dung dich tiém, truyén tinh mach
Dung dich nuéc trong sudt, khéng mau
pH:2,9-3,7

4. CAC THONG TIN LAM SANG CU THE

4.1 Chi djnh

Midazolam B. Braun 12 thudc an thin tac dung ngén duge chi dinh:

O ngudi lén:

e An thin tinh trudc va trong khi thuc hién thi thuat chdn doan hodc phiu thuat kém hodc khong
kem gdy té cuc bd

o Gay mé

— Tién mé

— Khéi meé

— La thanh phin an than trong giy mé két hop

e An thin trong don vi chim séc tich cyre (ICU)

O tré em:

e An thén tinh tru6e va trong khi thuc hién tha thuat chin dodn hoac phiu thuit kém hoic khong
kém gay té cuc bd

¢ Giy mé

— Tién mé

e An thin trong don vi chim séc tich cwre (ICU)




4.2 Liéu dung, cich diing
Midazolam 1a thudc an thdn manh, doi hoi phai chuén lidu chinh xac va tiém cham. Liéu cin thim do
chinh xdc dé dat duge mire an thin an toan mong muédn, tiry theo nhu céu 1m sang, tinh trang ste khoe,
d6 tudi va cac thude ding kém. O ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhan suy nhuoc hodc mic bénh man
tinh va bénh nhi, cn than trong khi x4c dinh liéu lugng va tinh dén céc yéu t6 nguy co lién quan dén
ting bénh nhan.

Liéu chuédn duge néu trong bang dudi day:

Bing 1: Lidu chufn
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Liéu duy tri: 0,03-0,2 mg/kg/gid

Chi dinh | Ngwoi l6m < 60 tubi Ngurdi I6m > 60 tudi/ | Tré em
suy nhwge hoje mic
bénh man tinh
Anthin | Puong tink mach Duwong tinh mach Duong tinh mach cho bénh nhin tir
tinh Liéu ban ddu: 2-2,5 mg | Liéu ban dau: 6 thing - 5 tudi
Liéu hiéu chinh: 1 mg | 0,5-1 mg Liéu ban dau: 0,05-0,1 mg/kg
Téng lidu: 3,5-7,5mg | Lidu hiéu chinh: Téng lidu: < 6 mg
0,5-1 mg Duong tinh mach cho bénh nhéan tir
Téng lidu: <3,5mg | 6-12 tudi
Liéu ban déu: 0,025-0,05 mg/kg
Téng lidu: < 10 mg
BDuong truc trang cho bénh nhin
> 6 thing tuéi
0,3-0,5 mg/kg
Tiém bip & bénh nhan tir 1-15 tubi
0,05-0,15 mg/kg
Tiénmé | Puomg tinh mach Pudng tinh mach Dudng truc trang cho bénh nhan
Lap lai 1-2 mg Lidu ban dAu: 0,5 mg | > 6 thdng tudi
Tiém bip Tang lidu cham néu | 0,3-0,5 mg/kg
0.07-0,1 mg/kg cén Tiém bip & bénh nhan tic 1-15 tuéi
Tiém bdp 0,08-0,2 mg/kg
0,025-0,05 mg/kg
| Khéimé | Duong tinh mach Duwéng tinh mach
0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 mg/kg khi (0,15-0,3 mg/kg khi
| khong tién mé) khong tién mé)
Thanh Duwong tinh mach Duong tinh mach
phinan | Lidu gian doan Liéu thdp hon khuyén
thin trong | 0,03-0,1 mg/kg hodc cho d6i véi nguoi 1én
gdy mé két | tiém truyén liéntuc | <60 tudi
hop 0,03-0,1 mg/kg/gidr
An  than| Duwong tinh mach Duong tinh mgch 6 tré so sinh
trong ICU | Liéu nap: 0,03-0,3 mg/kg v&i mirc tang 1-2,5 mg |< 32 tuin tudi thai

0,03 mg/kg/gidr

ca AN
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Chi dinh | Nguai lom < 60 tudi Ngudi l6n > 60 tudi/ | Tré em
suy nhugc hojic mic
bénh man tinh

Dwong tinh mach ¢ tré so sinh
> 32 tuén tuéi va tré so sinh dén
6 thdng tudi

0,06 mg/kg/gidr

Duwong tinh mach ¢ bénh nhin
> 6 thing tubi

Liéu nap: 0,05-0,2 mg/kg

Liéu duy tri: 0,06-0,12 mg/kg/gid

LIEU AN THAN TINH

Midazolam dugc tiém tinh mach dé an thén truée khi chin don hogc can thiép phau thust.

Lidu diing phéi tily theo timg bénh nhén va duge chuédn liéu; khong nén cho ding thude bang cach tiém
nhanh hay tiém bolus mgt lan.

Lidu khéi phét an thAn c6 thé khac nhau giita cac bénh nhén tity vao tinh trang thé chét ciia bénh nhan
va céch diing (vi du nhu tdc do ding thube, lwong liéu dimg). Néu cén, ¢6 thé tiém thém midazolam
tiry theo nhu cAu ciia timg c4 nhan.

Sau khi tiém, thudc s& c6 tac dung sau khoang 2 phit. Thude dat dén mic tic dung tbi da sau khoang
5 @n 10 pht.

Ngwdi lon

Cén tién hanh tiém cham midazolam theo dudng tinh mach & tée do khoang 1 mg trong 30 gidy.

O ngudi 16n dudi 60 tudi, lidu ban dau 14 tir 2 dén 2,5 mg ding vao 5 dén 10 phut trude khi bat dau thu
thuat. C6 thé cho bénh nhén ding thém céc liéu 1 mg sau d6 néu can.

Téng lidu trung binh ndm trong khoang tir 3,5 dén 7,5 mg. Nhung tong liéu thudong khéng vugt qué
5 mg.

O ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhan suy nhuoe hodic mic bénh man tinh, lidu khoi diu ndm trong
khoang tir 0,5 dén 1 mg trong 5 dén 10 phut trude khi bit ddu thi thuat. Co thé cho bénh nhan ding
thém cac lidu tir 0,5 dén 1 mg sau d6 néu cn. Vi & céc bénh nhan nay ¢6 thé dat muc tac dung dinh
chéam hon, cin hiéu chinh liéu midazolam bd sung that cham va cén than. Thuong khéng cin sir dung
tdng 1iéu lon hon 3,5 mg.

Bénh nhi

Diing dudng tinh mach: Can hiéu chinh liéu midazolam thét chiam cho dén khi dat tac dung 1am sang
mong mubn. Liéu khoi ddu cia midazolam phai tiém chim trong 2 dén 3 phut. Phai ché thém 2 dén
5 phut dé danh gi4 dAy dii tAc dyng an thin ctia Midazolam, tru6e khi bét ddu thi thugt hogc l3p lai lidu
dung. Néu cén an thin thém, phai chudn lidu voi mire ting nhé cho dén khi dat mirc an than phi hop.
Tré so sinh va tré nho duéi 5 tudi ¢6 thé cin 1idu cao hon dang ké (mg/kg) so vdi tré 1ém hon va thanh
thiéu nién.

e Bénh nhi dudi 6 thang tudi: Bénh nhi dudi 6 thang tudi dic biét d& bi tic dudong ho hip va giam

théng khi. Vi vay, khdng nén sir dung an thin tinh & tré dudi 6 thang tuébi.

e Bénh nhi tir 6 thdng dén 5 tudi: Liéu khéi ddu tir 0,05 dén 0,1 mg/kg. C6 thé cin ding ting lidu
dén 0,6 mg/kg dé dat duoe két qua mong muén, nhung tdng lidu khong duge vurgt qué 6 mg. An thin
kéo dai va nguy co giam théng khi ¢6 thé lién quan dén viéc dang liéu cao hon.
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e DBénh nhi tir 6 dén 12 tudi: Liéu ban ddu tir 0,025 dén 0,05 mg/kg. C6 thé cin diing tong lidu ti
0,4 mg/kg dén t6i da 10 mg. An than kéo dai va nguy co giam théng khi c6 thé lién quan dén viée dung
1idu cao hon.

e Bénh nhi tir 12 dén 16 tudi: can dung lidu nhu ngudi 16n.

Ding dudmg truc trang: Téng lidu midazolam thuéng ndm trong khoéng tir 0,3 dén 0,5 mg/kg. Dung
dich duoe dimg qua duong truc trang duoc bom vao bing mét éng nhua c§ dinh vio dau éng tiém.
Néu thé tich thubc qua nho, cé thé thém nudc dé dat thé tich 10 ml. Cin dung tong lidu mot 1an va
tranh cho ding thudc nhidu 1An qua dudng tryc trang. Khong khuyén céo sir dung thude cho tré dudi
6 thang tudi vi dir liéu hién c6 & nhém bénh nhan nay con han ché.

Tiém bép: Dung lidu trong khoang tir 0,05 dén 0,15 mg/kg. Thudng khong cin tdng lidu 16n hon
10,0 mg. Chi nén sir dung dudng tiém bip trong cac truong hop ngoai 1¢. Nén ding dudng truc trang
vi tiém bip gay dau.

O tré em c6 cén ning co thé dudi 15 kg, khong nén ding dung dich midazolam c6 nong d¢ trén
1 mg/ml. Nong dé cao hon cén duogc pha loding thanh 1 mg/ml.

TIEN ME

Tién mé bing midazolam duoc thuc hién ngay trude thi thudt gitp bénh nhén an thin (gay budn ngu
hodic ngt va giam lo 4u), gifin co va quén thuan chiéu.

C6 thé dung midazolam két hop vai thude khang cholinergic.

Déi véi chi dinh nay, cén ding midazolam qua dwdng tinh mach hodc tiém bép sau vao khéi co 16n tir
20 dén 60 phit trwée khi khoi mé hodc tot hon 14 qua dudng truc trang & tré em (xem bén dudi).

Bjt budc phai theo dai k§ bénh nhén sau khi cho diing tién mé vi d6 nhay cam thay dbi gitra cac bénh
nhén va cédc tri¢u chimg qua lidu c6 thé xay ra.

Nguoi lon

Déi v6i muc dich an thn va giam tri nhé trude khi phiu thuat , 1idu khuyén céo cho bénh nhan ngudi
16n ¢6 tinh trang sirc khoe duoe xép loai do T va II theo theo Hoi Gay Mé Hoa Ky (ASA) va ngudi 16n
dudi 60 tudi 13 1-2 mg 13p lai theo dudng tinh mach néu cin hogic 0,07 dén 0,1 mg/kg tiém bép.

Phai giam lidu va didu chinh liéu theo timg bénh nhan khi midazolam dugc cho ding & ngudi 16n trén
60 tudi, bénh nhan suy nhuge hodc méc bénh man tinh. Lidu ding theo duong tinh mach khuyén céo
14 0,5 mg va cin chuén lidu tang chim néu can. Liéu tiém bép khuyén cdo 12 0,025 dén 0,05 mg/kg va
lidu thong thuomg 1a 2 dén 3 mg. Trong trrdng hop phdi hop thudc gy mé ddng thdi, can giam liéu
midazolam.

Bénh nhi

Tré so sinh v iré dén 6 thang tuéi

Khéng nén ding thude cho tré duéi 6 thang tudi do chura c6 ddy du dir liéu trén nhém déi tugng nay.
Tré trén 6 thdng tui

Dung duong true trang: Nén bom toan bd dung dich midazolam, thuong trong khoang tir 0,3 dén
0,5 mg/kg trong 15 dén 30 phut trude khi khéi mé.

Dung dich duge bom béng dng nhwa ¢ dinh vao du dng tiém. Néu thé tich thude sir dung qué nho,
¢6 thé thém nude t6i tdng dung tich tdi da la 10 ml. i _
Tiém bip: Do tiém bip gy dau, chi sir dung dwong tiém truyén nay trong cic truong hop ngoai 1é.
Nén ding dudng tryc trang. Lidu tir 0,08 dén 0,2 mg/kg midazolam tiém bip dugc chimg minh 14 ¢6
hiéu qua va an toan.

(5 bénh nhi tir 1 dén 15 wéi, phai ding lidu c6 ty 18 cao hon dura trén cin niing co thé so véi ngudi lon.
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& bénh nhi ¢6 can ndng co thé duéi 15 ke, khong nén dung dung dich midazolam ¢6 ndng d trén
1 mg/ml. Néng d6 cao hon can dugc pha lodng thanh 1 mg/ml.

KHOI ME

Nguwoi lon

Néu ding midazolam dé khéi mé trudce khi dimg cac thude gay mé khéc thi phan tmg cta timg bénh
nhén s& khac nhau. Cin hiéu chinh liéu ding dén dé dat dugc hidu qua mong mudn theo d§ tudi va tinh
trang 14m sang chia bénh nhéan.

Khi ding midazolam trudc hogic két hop véi céc thude khéi mé dudng tinh mach hay duong hit khac,
d6i khi 1iéu ban dAu cta mdi thude cin duoc gidm dang ké xubng mitc bing 25% liéu ban dau thong
thuomg cta thube riéng 1é.

Mirc gy mé mong muén dat duge bing cach higu chinh liéu theo timg bude. Can tién hanh ting chim
lidu khéi mé midazolam theo dudng tinh mach. M&i ldn tang liéu khéng qué 5 mg va tiém trong 20
dén 30 gidy: céc l4n ting lién tiép céch nhau 2 phit.

e O ngudi 16n dudi 60 tudi da sir dung thudc tién mé, thudmg lidu tiém tinh mach tir 0,15 dén
0,2 mg/kg 1a du.

e O ngudi 16n duéi 60 tudi khong dugc tién hanh tién mé, ¢6 thé dimg lidu cao hon (0,3 dén
0,35 mg/kg qua dudng tinh mach). Néu cén hoan tit khai mé, c6 thé ting khoang 25% liéu ban du
ctia bénh nhén. Ngoai ra, ¢6 thé hoan tét khai mé béng thude giy mé theo dudong hd hép. Trong truong
hop khang thudc, ¢6 thé dung tdng lidu dén 0,6 mg/kg dé khoi mé, nhung liéu 16m hon c6 thé kéo dai
thdi gian phuc hai.

L] O ngudi 16n trén 60 tudi da str dung thudc tién mé, bénh nhan suy nhuoc hodc méic bénh man
tinh, liéu dung cn duoc giam dang ké, vi du giam xudng 0,05 dén 0,15 mg/kg qua dwdng tinh mach
trong 20 dén 30 gidy va thdi gian dé thube c6 tac dung 1a sau 2 phut.

e  Ngudi I6n trén 60 tudi khong duge tién mé thuong cin lidu midazolam cao hon @ khoi mé;
khuyén cdo dung lidu ban déu tir 0,15 dén 0,3 mg/kg. Bénh nhén khéng dugc tién mé mac bénh toan
than ning hodc tinh trang suy nhuge khac thudmg liéu midazolam thip hon dé khoi mé. Thudmg lidu
ban dau tir 0,15 dén 0,25 mg/kg 1a da.

AN THAN TRONG GAY ME KET HOP

Nguwoilon

C6 thé ding midazolam lam thanh ph?m an thin trong gdy mé két hop theo cac liéu tinh mach nhé gian
doan bd sung (tir 0,03 dén 0,1 mg/kg) hodac truydn tinh mach lién tuc midazolam (tir 0,03 dén
0,1 mg/kg/gid), thuomg 1a két hop véi thude giam dau. Lidu ding va khoang thoi gian giita cac liéu
khac nhau tay theo phan Gng riéng cuia bénh nhan.

6} nguoi lon trén 60 tudi, bénh nhin suy nhuoce hodc méc bénh man tinh, cin giam liéu duy tri.

AN THAN TRONG ICU

Miie an thin mong muén dat dwoc bing cach chuén liéu midazolam theo timg budc, sau d6 truyén lién
tuc hodc tiém lidu nap gian doan theo nhu cdu 1am sang, tinh trang thé chét, d3 tudi va thube ding dong
thot (xem muc 4.5).

Nguwoi lon

Liéu nap qua dudng tinh mach: Can tién hanh tang cham lidu tir 0,03 dén 0,3 mg/kg. M&i 14n tang lidu
tir 1 dén 2,5 mg va tiém trong 20 dén 30 gidy; cac 14n tang lién tiép cach nhau 2 phit.

O bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan, co mach hodc ha than nhiét, can giam hoac bé qua lidu nap.

NSy
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Khi cho diing midazolam ciing v6i thude giam dau manh, thube giam dau cin duge cho ding trude dé
¢6 thé didu chinh téc dung an than ctia midazolam an toan ngoai bét k¥ téc dung an thin nio ca thude
giam dau.

Lidu duy tri qua dudng tinh mach; Liéu ¢6 thé nim trong khoang tir 0,03 dén 0,2 mg/kg/gio.

( bénh nhéan bj giam thé tich tuan hoan, co mach hogc ha than nhiét, cin giam liéu duy tri. Cin d4nh
gi4 mrc an thin thudng xuyén.

Vi an thin kéo dai, mic dung nap c6 thé xay ra va phai ting liéu.

Tré em trén 6 thdng tubi

& bénh nhi phai dat éng ndi khi quén va thd méy, cin cho ding chim lidu nap tir 0,05 dén 0,2 mg/kg
qua duong tinh mach trong it nhit 2 dén 3 phut dé dat tac dung 1Am sang mong muén. Khéng nén ding
midazolam dudi dang liéu tinh mach nhanh.

Sau lidu nap, tiém truyén tinh mach lién tuc tir 0,06 dén 0,12 mg/kg/gi (1 dén 2 microgram/kg/phut).
C6 thé tiing hogic giam tdc dd tiém truyén (thuomg & muc 25% téc d¢ tiém truyén ban dau hay sau d6)
néu cin, holic ¢6 thé cho ding liéu midazolam tinh mach bb sung dé ting hodc duy tri tic dung mong
mudn.

Khi béit ddu tiém truyén midazolam cho bénh nhan bj suy giam huyét dong, liéu nap thong thudng can
dugc hiéu chinh véi mire ting nhé va theo doi bénh nhén vé tinh trang bét dn huyét dong, vi dy nhu ha
huyét ap. Cac bénh nhan nay ciing d& chiu tic dung tic ché hd hip ciia midazolam va phai dugc theo
ddi chét ché nhip thé va mirc bdo hoa oxy.

Tré so sinh vi tré dén 6 thing tudi

Cén sir dyng midazolam dudi dang tiém truyén finh mach lién tuc, bét ddu & mirc 0,03 mg/kg/gio
(0,5 microgram/kg/phut) & tré so sinh c6 tudi thai <32tudn thai hodc 0,06 mg/kg/givr
(1 microgram/kg/phut) & tré so sinh ¢6 tudi thai > 32 tuin thai va tré em dén 6 thang tudi.

Khuyén céo khong nén ding lidu nap tinh mach cho tré sinh non, tré so sinh va tré em dén 6 thang tudi;
thay vaio d6, 6 thé tiém truyén nhanh hon trong vai gior diu tién dé dat néng do didu tri.

Cén danh gia lai tdc do tiém truyén thudmg xuyén va cén than, dac biét 1 sau 24 gi dau tién dé st
dung lidu thép nhét c6 hiéu qua, ddng thoi giam kha ning tich tu thube.

Phai theo d&i chat ché nhip thé va mic bdo hoa oxy.

O tré sinh non, tré so sinh va tré em ¢6 cn ning duéi 15 kg, khéng nén ding dung dich midazolam c¢6
ndng dd trén 1 mg/ml. Ndng dé cao hon cin dugc pha lodng thanh 1 mg/ml.

Str dung & nhom bénh nhén déc biét

Bénh nhdn suy thdn

O bénh nhan suy than ning, ¢6 thé dung midazolam ciing véi thude an than manh hon va kéo dai hon,
c6 thé bao gdm ca trc ché hd hdp va tim mach lién quan v& mit 14m sang. Do do, can chia lidu
midazolam cAn thén & nhém bénh nhan ndy va chuin lidu dé dat mirc hiéu qua mong mubn (xem
muc 4.4).

Bénh nhdn suy gan

Suy gan lam gidm dd thanh thai ctia midazolam ding dudng tinh mach, di kem véi viée tang thoi gian
ban thai cudi ciing sau dé. Do do, tac dung 14m sang c6 thé manh hon va kéo dai hon. C6 thé giam lidu
midazolam yéu ciu va cén theo ddi ddy du céc diu hidu sinh tdn (xem muc 4.4).

4.3 Chéng chi dinh
~  Bénh nhén qua mén v6i midazolam, benzodiazepine hodc bat cir thanh phin nao ctia ta dugc.
~  An thin tinh & bénh nhén suy hé hdp ning hoic trc ché hd hip cdp tinh.
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4.4 Cianh bdo va thin trong khi ding thube
Midazolam chi duoc dung béi cac bac si giau kinh nghiém tai co s& duge trang bi ddy du cho viée theo
ddi va hd tro chire ning hd hép va tim mach va bai nhitng ngudi duge dao tao chuyén bi¢t vé viée nhan
dang va kiém so4t cac bién ¢ bat loi dir kién, bao gdm ca hdi strc tim mach va hé hép.
Céc bién cb bét 1oi niing vé hd hép - tim mach dé duoc béo cdo. Cac bién cb nay bao gdm tc ché hd
hip, ngung thd, ngimg ho hip va/hodc ngimg tim. Cac bién ¢b de doa tinh mang nhu vay c6 nhiéu kha
ning xay ra hon khi tiém thudc qua nhanh hodc cho dung lidu cao (xem muc 4.8).
Khong nén dung benzodiazepine 1am bién phap didu tri chinh cho bénh loan than.
Cén than trong dac biét dbi v6i chi dinh an than tinh & bénh nhan bi suy giam chirc nang hd hip.
Bénh nhi du6i 6 thang tudi dic biét dé bi tic duomg hé hip va giam thong khi, do d6, cin chudn liéu
v6i mire ting nhé dé dat hidu qua 14m sang va theo ddi nhip thé va mite bio hoa oxy cén thin.
Khi sir dung midazolam d& tién mé, bit budc phai theo doi bénh nhan diy du sau khi st dung do mire
d6 nhay cam giita cac cd nhan ¢6 thé khac nhau va céc triéu chimg qué lidu c6 thé xay ra.
Cén dac biét than trong khi dung midazolam cho bénh nhan ¢6 nguy co cao:
e ngudi lén trén 60 tudi
e bénh nhan méc bénh man tinh hodc suy nhuge, vi du:
—  bénh nhan suy hd hdp man tinh,
—  bénh nhén suy than man tinh,

bénh nhan suy giam chirc nang gan (benzodiazepine ¢6 thé gay ra hodc lam trdm trong thém bénh
ndo ¢ bénh nhén suy gan ning),
—  bénh nhén suy giam chirc nang tim,
—  bénh nhi, dac biét 1a bénh nhi khéng 6n dinh tim mach.

Céc bénh nhan c6 nguy co cao nay doi hoi lidu ding thip hon (xem muc 4.2) va cin duge theo déi lién
tuc d& xem c6 cac ddu hiéu ban diu v thay dbi chirc nang séng hay khong.

Tuong tu nhu cac hoat cht c6 tac dong dic ché hé thin kinh trung wong va/hodic gidin co, cin dic biét
than trong khi sir dung midazolam ¢& bénh nhéan bi nhuoc co.

Mukc dung nap

Giam hiéu luc d3 dugc bao cao khi dung midazolam lam thude an thin kéo dai trong don vi chim séc
tich cyc (ICU).

Lé thuée thube

Khi dimg midazolam @& an than kéo dai trong ICU, cén luu ¥ nguy co 1é thude thude. Nguy co 1é thude
thudc ting theo lidu ding va thoi gian diéu trj; mic 1¢ thude thude ciing 16n hon & bénh nhén ¢6 tién
st lam dung ruou vd/hodc thude (xem muc 4.8).

Tri¢u chimng cai thudce

Khi didu trj kéo dai bing midazolam trong ICU, miic 16 thudc thudc ctia co thé c6 thé xay ra. Do do,
viée dimg didu tri d6t ngdt s& di kém cac triéu chimg cai thude. Céc triéu chimg sau ddy co thé xay ra:
nhtrc dau, tiéu chay, dau co, cuc ky hdi hop, cang thing, bdn chdn, 1 1an, céu gat, rdi loan giéc ngi,
thay dbi thm trang, o gidc va co giét. Trong cac truong hop nghiém trong, cac tri¢u chimg sau ¢6 thé
xdy ra: gidi thé nhan cach, t& va cam giac nhu kién bo & tir chi, ting nhay cam véi 4nh sang, tiéng én
va tiép xtc co thé.

Do nguy co xdy ra triéu chimg cai thude 16n hon sau khi dimg diéu trj dt ngdt, nén giam lidu dan dén.
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Chikng mdt tri nhé

Chimg quén thuén chiéu ¢6 thé xay ra véi cac lidu diéu tri (thong tac dung nay rét duge mong doi
trong cac tinh hudng nhw trude va trong thi thuét phiu thudt va chin doén), thai gian xay ra tinh trang
nay lién quan tryc tiép dén lidu dung vdi nguy co gia ting & liéu cao hon.

Chimg mét tri nhé kéo dai c6 thé gdy ra cdc van dé & bénh nhén ngoai tri, nhimg ngudi du kién xuét
vién sau khi can thiép.

Sau khi dimg midazolam dudng tiém, bénh nhan chi dugc xuit vién hay phong kham khi c6 ngudi
cham soc di cung.

Phan unmg nguoc

Phan tmg nguoce nhu bdn chdn, kich dong, cau git, cir dong ngoai ¥ (bao gdm co clmg/co giat va rung
c0), ting dong, hung han, 4o tudng, tic gian, hiéu chién, lo ling, 4c mong, 4o gidc, loan tim than, hanh
vi khong phi hop va céc tic dung bét loi khac v& hanh vi, ph:fm khich boc phat va tin cong, di dugc
b4o cdo xdy ra voi midazolam. Céc phan (ing ndy c6 thé xay ra vai lidu cao vivhogc khi tiém nhanh.
Ty 18 méc cac phan img niy dugc bdo c4o 14 cao nhét & tré em va ngudi 1on tudi. Néu xay ra cac phan
{mg nay, cAn xem xét dimng thudc.

Ngung tho khi ngu
Cin ding midazolam dic biét thin trong & bénh nhan bj héi chiing ngung thé khi ngdi va can theo ddi
bénh nhan thudng xuyén.

Thay doi thai trir midazolam

Thai trir midazolam ¢6 thé thay dbi & céc bénh nhan ding cac hop chét e ché hay cam mg CYP3A4
va cAn didu chinh lidu ding midazolam cho phil hop (xem muc 4.5).

Kha nang thai trir midazolam ciing c6 thé bi chAm & bénh nhan bi rbi loan chitc ning gan, cung lugng
tim thip va & tré so sinh (xem muyc 5.2).

Tré sinh non va tré so sinh

Do nguy co ngung tho ting, cin dic biét thin trong khi dimg thudc an than cho tré sinh non va nhimg
bénh nhén cé tién str sinh non khong dit ndi khi quan. Phai theo ddi chit ché nhip thé va mire béo hoa
oxy. Cén tranh tiém nhanh & nhém bénh nhén so sinh. Tré so sinh ¢é chiic ning co quan suy giam
vi‘hodc chua trudmg thanh cling dé& bi anh huong béi céc tac dung sdu va/hodic kéo dai trén hd hép cia
midazolam.

Céc bién ¢ bat loi lién quan dén huyét déng da duge béo céo & bénh nhi khéng 6n dinh vé tim mach;
can tranh tiém tinh mach nhanh & nhém bénh nhén nay.

Bénh nhi duéi 6 thing tudi

O nhém bénh nhén nay, midazolam chi duoc chi dinh cho an thin tai ICU. Bénh nhi dui 6 thang tudi
dac biét d& bi tic nghén dudmg thd va giam thong khi, vi vdy, phai hiéu chinh liéu theo mirc ting nhé
khi dat hi¢u qua 14m sang va phai theo ddi chit ch& nhip thé va mire bio hoa oxy (xem thém muc “Tré
sinh non va tré so sinh’ & trén).
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Ding déng thoi véi rirgu/chdt vec ché hé than kinh trung wong

Cén tranh dung ddng thdi midazolam véi rrgu/chit e ché hé than kinh trung wong, Viée ding ddng
thoi nhu vy c6 thé 1am ting tac dung 1am sang ciia midazolam, c6 thé bao gdm cé an thin qué mitc
dan dén hon mé hay tir vong hodic suy giam hé hip ¢o ¥ nghia trén lam sang (xem muc 4.5).

Tién sir nghién rugu hode lam dung thudc
Nhu cée benzodiazepine khéc, can tranh cho dimg midazolam & bénh nhén ¢6 tidn st nghién rugu hode
lam dung thubc.

Tiéu chi xudt vién

Sau khi ding midazolam, bénh nhén chi dugc xuat vién hodc phong kham khi béc si diéu tri khuyén
c4o va cb ngudi cham soc di ctng. Khuyén céo ¢6 nguoi di ciing bénh nhéan khi vé nha sau khi xuét
vién.

D& phong/canh bao dic biét lién quan dén ta duogc

Midazolam B. Braun 5 mg/ml:

Midazolam B. Braun 5 mg/ml ¢6 chtta 2,19 mg natri mdi bng 1 ml, twong duong vé6i 0,11% lugng t6i
da hang ngay do WHO khuyén nghi 14 2 g natri cho nguoi 16m.

4.5 Twong tde, twong ky cila thube

Twong tde thuéc va cdc dang twong tic khdc

Midazolam duoc chuyén héa boi céc enzym cytochrome P450 3A4 (CYP3A4 va CYP3AS). Céc chét
tic ché va chit cam img ctia CYP3A ¢6 kha ning lam ting va gidm twong ting ndng do huyét tuong va
do d6 anh huomg dén téc dung ctia midazolam, vi vy doi hoi phai diéu chinh lidu cho phit hop.
Twong tdc diroc dong hoc véi chit tre ché hay chat cam tmg CYP3A4 16 rang hon ¢ midazolam ding
qua dudmg ubng so v6i dudng tinh mach, dic biét 1a vi CYP3A4 ciing c6 mit trong dudng tiéu héa
trén. Diéu nay giai thich vi sao khi ding dudmg ubng ca d6 thanh thai toan than va sinh kha dung s&
thay dbi; trong khi d6, & dudng tiém, chi thay ddi v& do thanh thai toan than c6 tac dung. Sau mét lidu
midazolam qua duong tinh mach, anh hudéng di véi thc dung 1am sang t6i da do trc ché CYP3A4 s& &
mire nho, trong khi d6 thoi gian téc dung cé thé kéo dai. Tuy nhién, sau khi ding midazolam kéo dai,
¢4 mirc do va thoi gian tic dung sé& tang khi e ché CYP3A4.

Hién khong ¢6 nghién ctru nao vé didu chinh CYP3A4 dbi véi duge dong hoc ciia midazolam sau khi
diing qua duong tric trang va tiém bip. Dy kién céc tuong tic ndy sé it rd rét hon & dudng truc trang
so voi duong ubng vi thude khéng di qua dudng tiéu hoa; trong khi d6, sau khi tiém bép, tac dung cia
viée diéu chinh CYP3A4 khong thay ddi dang ké so v6i nhitng tic dung duge xac dinh véi midazolam
tiém tinh mach.

Do dé, khuyén cdo theo dai téc dung 1am sang va cac chi s6 sinh ton trong khi sir dung midazolam va
cn tinh dén viéc tac dung 6 thé rd rét va kéo dai hon sau khi cho ding ddng thdi voi chit e ché
CYP3A4, ngay ca sau khi dimg mét liéu. Can chu ¥ ring viéc ding lidu cao hay tiém truyén midazolam
kéo dai & bénh nhan dang dung chét irc ché CYP3A4 manh c6 thé din dén tac dung gay ngl kéo dai,
phuc hdi cham va tre ché hd hip, do d6 doi hoi phai didu chinh lidu ding.

Cén nhé ring qua trinh cam {mg cAn vai ngay dé dat tac dung t6i da va vai ngay dé phan ra. Trai ngugc
v6i viée diéu tri trong vai ngay bang chat cam tmg, diéu tri ngin han hy vong s& lam giam tuwong tic
v6i midazolam. Tuy nhién, v6i chit cam tmg manh, khong loai trir kha nang chit d6 c6 thé gay cam
g trong dbi ké ca khi dung ngén han.
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Midazolam chua duge ghi nhan lam thay déi duoc ddng hoc ctia thude khéc.
Bing 2: Twong tic giira midazolam va cic thude trc ché CYP3A

Thube

Twong tac véi midazolam qua dudng tinh mach?®

A A
Thuoc tri naim azole®

Ketoconazole,
voriconazole

Ketoconazole va voriconazole 1am ting ndng d6 huyét tuong ctia midazolam qua
duong tinh mach 1an lugt 5 va 3-4 1in; trong khi d6, thoi gian ban thai cudi ciing
tang khoang 3 lan. Néu dimg ddng thdi midazolam duomg tiém véi céc chat (e
ché CYP3A manh nay, can thyc hién trong mot ICU hodic méi trudng tuong tur
dé dam bao theo doi 14m sang chit ché va kiém soét y khoa phii hgp trong trudng
hop xay ra (rc ché ho hip va/hodc an than kéo dai. Cin xem xét chia lidu va didu
chinh lidu rai réc, djc biét khi cho dung nhiéu hon mét lidu midazolam qua dudng
tinh mach. Khuyén céo nay cling ¢é thé ap dung dbi véi cac thude tri nim azole
khdc vi hidu qua an thin ciia midazolam qua dudng tinh mach dugc bao céo la
ting 1én, mac du it hon.

Fluconazole,
itraconazole

Fluconazole va itraconazole déu lam ting néng d6 huyét twong ctia midazolam
qua dudng tinh mach 2-3 1an lién quan dén viéc ting thoi gian ban thai cudi cling
2,4 1An déi véi itraconazole va 1,5 14n dbi véi fluconazole.

Posaconazole

Posaconazole 1am ting nong d6 huyét tuvong cua midazolam qua dudng tinh
mach khoéng 2 1an.

Thube khang sin

h macrolid

Erythromycin

Erythromycin dan dén viée tang né“mg dd huyét twong ctia midazolam qua dudng
tinh mach khoang 1,6-2 I4n lién quan dén viéc tang thoi gian bén thai cudi cling
ciia midazolam 1,5-1,8 lan,

Clarithromycin

Clarithromycin l1am tang ndng d¢ huyét twong cia midazolam dén 2,5 lan lién
quan dén viéc tang thoi gian ban thai cudi ciing 1,5-2 lan.

Telithromycin,
Roxithromyein

Théng tin tir midazolam qua dudng uéng

Telithromycin 1am tang ndng dé trong huyét twong cia midazolam qua dudng
ubng 6 14n.

Mic du khéng ¢ thong tin vé roxithromycin véi midazolam qua dudmg tinh
mach, nhung roxithromycin tac dung nhe 1én thoi gian ban thai cudi cing cta
vién ubng midazolam, ting 30%, cho thdy tic dung ciia roxithromycin 1én
midazolam qua dudng tinh mach c6 thé & mirc nhd.

Thubc giy mé qua dudng tinh mach

Propofol

Propofol qua dudmg tinh mach lam ting AUC va thoi gian ban thai cua
midazolam qua duéng tinh mach 1.6 1an.

Chat e ché protease

Saquinavir va | Viéc ding dong thdi chét v ché protease co thé gdy tang manh nong do
chat @c  ché | midazolam.
protease  HIV | Sau khi dung ddng thoi lopinavir ting cwong ritonavir, ndng do huyét tuong clia

(vi-rat gdy suy
giam mién dich

O ngudi) khac

midazolam qua dudng tinh mach tang 5.4 14n, lién quan dén mirc ting twong ty
& thoi gian ban thai cudi cing.
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Néu dung ddng thdi midazolam ngoai dudng rudt voi chat tre ché protease HIV,
can 1am theo 161 khuyén & trén dbi véi thude tri nam azole, ketoconazole va
voriconazole.

Chat (c ché

Boceprevir va telaprevir lam giam d4 thanh thai midazolam. Tac dyng nay dan

protease  vi-rt | dén mirc ting 3,4 1n AUC midazolam sau khi diing qua dudng tinh mach va kéo
viém gan C | dai thoi gian ban thai ban thai 4 lan.
(HCV)

Chit chen kénh canxi

Diltiazem Mot lidu diltiazem cho bénh nhén dang dugc ghép ndi bic ciu dong mach vanh |
lam ting ndng dd huyét tuong ciia midazolam qua dudng tinh mach khoang 25% |
va thoi gian ban thai cubi ciing kéo dai thém 43%. Mirc nay nhé hon mirc ting
4 14n duoc ghi nhén sau khi cho ding midazolam qua dudng uéng.

Verapamil Théng tin tir midazolam qua dudmg udng

Verapamil lam téng ndng do huyét trong ciia midazolam qua dudng uéng 3 1an.
Thdi gian béan thai cudi ciing ciia midazolam ting 41%.

C4c thube/ thioe dwoc khéc

Atorvastatin

Atorvastatin 1am ting nbng do trong huyét tuong cua midazolam dung duomg
tinh mach 1,4 14n so v&i nhém ddi chimg.

Fentanyl

Fentanyl dudmg tinh mach 1 chat trc ché yéu viéc thai trir midazolam: AUC va
thoi gian bén thai ctia midazolam qua duong tinh mach ting 1,5 1an khi ¢6
fentanyl.

Nefazodone

Théng tin tir midazolam qua dudng udng
Nefazodone lam tang ndng dd huyét twong cta midazolam qua dudng udng
4,6 14n v&i mire tang thoi gian bén thai cudi cing 1,6 1an.

Aprepitant

Théng tin tir midazolam qua dwdng udng

Aprepitant & lidu tir 80 mg/ngdy rér 1én lam ting ndng d6 huyét tuong cua
midazolam qua dwong udng khoang 3,3 14n va ting thoi gian ban thai cudi ciing
khodng 2 14n thy theo liéu.

Chit twc ché
tyrosine kinase

Thong tin tir midazolam qua dudng udng

Chét (rc ché tyrosine kinase di dugc chitng minh 1a chét e ché manh CYP3A4
trong nghién clru in vifro (imatinib, lapatinib) hodc trong nghién ciru in vivo
(idelalisib). Sau khi ding ddng thoi idelalisib, mitc phoi nhiém midazolam qua
dudmg ubng ting trung binh 5.4 lan.

Chat d6i khéng
thu thé NK1

Thong tin tir midazolam qua duong udng

Liéu ding chit dbi khang thy thé NK1 (thubc chdng nén aprepitant, nctupitant,
casoprepitant) lam ting nbéng do huyét twong ctia midazolam qua dudng udng
dén khoang 2,5-3,5 14n va ting thoi gian bén thai cudi cing khoang 1,5-2 1an tiy
theo licu.

Thube khéc

Thong tin tir midazolam qua dudmg udng

Vi mot s6 thude hay thao duge, nguoi ta dii quan sat thiy tuong tic yéu véi mic
thai trir midazolam kém theo céc thay déi ddng thoi vé mire phoi nhiém (thay doi
<2 14n v& AUC) (everolimus, cyclosporine, simeprevir, propiverine). Dy kién
céc tirong tic yéu nay s& giam thém sau khi tiém tinh mach,
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“ Pdi vi mét s6 tuong tac, thong tin vé midazolam qua dudng udng duge cung cép thém. Twong tic
véi chat te ché CYP3A 1o rang hon v6i midazolam qua dudng udng so véi dudmg tinh mach.
Midazolam B. Braun khong duoc chi dinh dung qua dudng udng.

b Néu cho ubng midazolam cing véi thudc tri ndm azole (cu thé 1a ketoconazole, itraconazole hoic
voriconazole), mitc phoi nhidm ctia thube s& cao hon dang ké so voi ding qua dudng tinh mach.

¢ Dua trén dit liéu cho céc chit e ché CYP3A4 khéc, ndng do huyét twong clia midazolam du kién cao
hon déng k& khi cho ubng midazolam. Do d6, khong nén cho ding dong thoi cac chét trc ché protease

v6i midazolam qua dudng udng.

Bang 3: Twong tac giira midazolam va th ube cam ing CYP3A

Thuébe

leamplcin

Carbm‘nazepine,
phenytoin

|
|
|

Twong tic voi midazolam qua dwong tinh mach?

Rifampicin lam giam ndng ¢ huyét tuong ctia midazolam qua ducmg tinh mach-
khoang 60% sau 7 ngay ding rifampicin 600 mg/ngdy. Thoi gian ban thai cudi

. cung giam khoang 50-60%.
. Thong tin tir midazolam qua dudng ubng

Rifampicin lam giam ndng d6 huyét tuong ciia midazolam qua duong ubng 96%
& céc d6i tuong khoe manh va tac dung tAm ly-vén d6ng gan nhu mat hoan toan.

Thcmg tin tir midazolam qua du’o‘ng uéng

Lidu carbamazepine hodc phenytoin lip lai din dén giam ndng do huyét twong
ciia midazolam qua duong ubng dén 90% va rat ngén thoi gian ban thai cudi cing
60%.

Mitotane,
enzalutamide

Ticagrelor

| Clobaza.r.n.,. )
efavirenz

' Théng tin tir midazolam qua dudng ubng

| Viéc cam tmg CYP3A4 rit manh duge xé4c dinh sau khi ding mitotane hodc
. enzalutamide din dén giam manh va kéo dai ndng d6 midazolam & bénh nhan
" ung thu. AUC ctia midazolam diing qua duomg uéng giam lan lugt xudng 5% va

]
|
|
|
|
I

14% gla tri binh thuong.

Ticagrelor 12 chéat cam tmg CYP3A yéu va chi ¢6 tdc dung nhé 1én mirc phoi
nhiém midazolam ding qua dudng tinh mach (-12%) va 4-hydroxymidazolam
( 23%).

Thong tin tir midazolam qua dudmg udng

Clobazam va efavirenz la cac chdt cam {mg yéu cho chuyén héa midazolam va
lam giam AUC cua hgp chit gbe khoang 30%. Két qua ty 1€ giita chit chuyén héa
¢6 hoat tinh (1°-hydroxymidazolam) so v6i hep chét goc tang 4-5 lan, nhung ¥
nghla lam sang cua didu nay chua dugce xac dinh.

Vemurafenib

Cay Ban An
(St John’s Wort)

Thio dwge va thye phém - |

| Liéu lp lai lam giam muc phoi nhidm midazolam qua dwéng ubng trung bmh

Thong tln tir mldazolam qua dudng ubng
Vemurafenib diéu chinh isozyme CYP va kich thich CYP3A4 & mic nhe:

39% (dén 80% & c4c bénh nhan riéng 1€).

Cay Ban Au lam gzam néng do huyet trrong cua midazolam khoang 20-40% din
dén viée giam thoi glan ban thai cudi cing khoang 15-17%. Ty vao timg loai
dich chlet cay Ban Au cu thé, tic dung kich thich CYP3A4 cod the thay d01
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Quercetin Thong tin tir midazolam qua duong uéng

| Quercetm (ciing ¢6 trong bach qua) va nhan sim déu ¢6 tic dung kich thich enzym
| yéu va lam giam mic phoi nhiém midazolam sau khi ding qua dudng uong.

khoang 20 30%

SO F R

1 Chuyen v1 I;rﬁteln cap tinh

i Acid vaiprcnc Khong thé loai trir viéc ting ndng do midazolam tu do vi dlch chuyen khoi vi tri
I  lién két protein huyét twong boi acid valporic. Mirc lién quan vé mat 1am s.ang|

! | cta tuong tic nhu vay chua duge xac dinh.
8 P61 voi mdt sb tuong tac, thong tin bd sung sir dung midazolam qua duong uong duoce cung cap thém.
Twong téc véi chdt cam tmg CYP3A rd rang hon véi midazolam qua dwéng udng so véi dudng tinh

mach. Midazolam B. Braun khong duge chi dinh dung qua dudng ubng.

Twong tic diwge lie hoc gifva cdc thuéc (DDI)

Viéc ding ddng thoi midazolam véi cac cht an than/gy ngii va chét trc ché hé thin kinh trung uong
khéc, gdm ca rugu, ¢6 thé din dén viéc ting an thin va trc ché tim mach-hé hép.

Vi dy bao gdm din xuét opiate (khi dwgc dung 1am thude giam dau, thude ho hodc thudc diéu tri thay
thé), thudc chdng loan thin, benzodiazepine khac duge ding lam thube giai lo 4u hay thube giy ngu,
barbiturate, propofol, ketamine, etomidate, thudc chdng trAm cam an than, thubc khang histamin H1
trude ddy va thude chdng ting huyét ap tic dung trung tam.

Ruou ¢6 thé 1am ting dang ké tac dung an thin ciia midazolam. Cén dic biét tranh udng ruou khi ding
midazolam.

Midazolam lam giam ndng d6 phé nang tdi thiéu (MAC) clia thudc gay mé dang hit.

Twong ky ciia thubc

Midazolam B. Braun ¢6 thé tuong ky v6i cac ché phim kiém ding ngoai dudmg rudt, bao gém dung
dich dinh dudng ngoai dudmg rudt ¢6 pH kiém.

Khong duge pha midazolam v&i cac dung dich chira bicarbonate hodic dung dich kiém khac,
aminoglyvcoside, amoxicillin, aminophylline, phosphate hodc phenothiazine do tuong ky héa hoc va
xay ra két tua.

Khdng duoc pha lofing thudc nay trong dung dich dextran.

Khéng dugc pha thube nay voi thude khéc trir cic loai di duge dé cap trong muc 6.4.

Sir twong ky ciia ché pham midazolam véi ché phém tiém ciia cdc hoat chat sau ddy @ dwoc bdo cdo
trong tai liéu:

aciclovir imipenem

albumin natri mezclocillin

alteplase (chit hoat héa plasminogen nguoi) natri omeprazole

natri amoxicillin natri phenobarbitone

natri acetazolamide natri phenytoin

bumetanide perphenazine enanthate
dexamethasone-21-dihydrogen phosphate kali canreoate

diazepam ranitidine hydrochloride

dimenhydrinate natri hydrocortisone-21-hydrogen succinate

dinatri methotrexate natri sulbactam/natri ampicillin
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enoximone theophylline

flecainide acetate natri thiopental

fluorouracil trimethoprim/sulfamethoxazole
axit folic trometamol

natri foscarnet urokinase

natri furosemide

4.6 Si dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Str dung thude cho phu nit ¢6 thai

Hién khéng c6 dir liéu ddy dui dé d4nh gia d an toan ctia midazolam v6i phy nif trong qua trinh mang
thai. Cac nghién ciru trén dong vat khong cho thﬁy gdy qudi thai, nhung quan sat thiy doc tinh trén thai
nhi nhu véi cdc benzodiazepine khéc.

Khéng cé dit lidu tir céc trudmg hop phu nir dang mang thai phoi nhi®m thudce trong séu thang dau ciia
thai ky. Viéc sir dung benzodiazepine trong ba thang dAu cta thai ky dugc cho 1a ¢6 lién quan véi nguy
co gia tang di tat bAm sinh.

Viée sir dung midazolam liéu cao trong ba thang cudi cia thai ky, khi chuyén da hay khi dung lam chét
khéi mé trong sinh mé da duoc bdo cio 13 gdy ra tic dung bét loi cho me hodc thai nhi (nguy co hit
phéi & me, nhip tim thai nhi khong déu, giam truong luc co, bl kém, ha than nhiét va Gc ché ho hép &
tré so sinh).

Ngodi ra, tré so sinh ¢6 me ding benzodiazepine kéo dai trong giai doan cudi ctia thai ky ¢6 thé gip
phai hién twong 18 thude thube va cé nguy co xdy ra triéu chimg cai thude trong giai doan sau sinh.
Do d6, c6 thé dung midazolam trong thai ky néu that s can thiét, nhung khéng nén sir dung midazolam
cho sinh mé.

Phai theo di rii ro di véi tré so sinh trong trudng hop sir dung midazolam cho bét ky phau thuit nio
gan thoi gian sinh.

Sir dung thube cho phu nit cho con bi

Midazolam ngém vao sita me véi s lwong nho. Céc ba me dang cho con bt nén dimg cho con bu trong
24 gidr sau khi diing midazolam.

Phu nif trong d6 tudi sinh san

Khoéng cé dit ligu.

4.7 Anh hwéng ciia thudc 1én kha niing li xe va vin hanh may méc

An thin, mét tri nhé, giam kha nang tap trung va suy giam chire nang co c6 thé anh huéng xAu dén kha
néng 14i xe hay van hanh may moc.

Trude khi dung midazolam, nén khuyén céo bénh nhén khéng 1ai xe hay v&n hanh mdy méc cho dén
khi hoan toan hi phuc. Bac sf s& quyét dinh thoi diém khi nao bénh nhén c6 thé tiép tuc 1am nhitng
hoat dong nay.

Khuyén céo bénh nhén nén ¢ ngudi di ciing khi Xudt vién vé nha.

Néu ngt khong du hoic str dung rugu, kha ning giam tinh tdo ting Ién.

4.8 Tac dung khéng mong mudn ciia thude

Nhimg tac dung khong mong mubn duoc xép hang theo tin suit xay ra nhu sau:
Rét thudng gap & 1/10)

Thudng gip (> 1/100 dén (< 1/10)

it gap (> 1/1000 dén (< 1/100)
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Hiém gap (= 1/10.000 dn (< 1/1000)

Rét hiém gap (< 1/10.000)

Khong 13 tin suit (khong thé wée hrong tir dif li¢u sin ).

Céc tac dung khong mong muébn sau da dugc béo céo la khong rd tan sut (khong thé udc luong tir dir
liéu c6 s&n) xay ra khi tiém midazolam:

Roi loan hé mién dich
Phén tmg qua mén, phtt mach, sé¢ phan vé

Réi loan tim thin

Trang thai la 14n, mét phuong hudng, rbi loan cam xdc va tim trang, thay ddi ham muén tinh dyc
Kich dong*, hung han*, tirc gidn*, hung hang*, qua khich*

Hai chimg 1€ thude thubc va cai thudc, lam dung

Réi logn hé thin kinh

An thén (kéo dai va sau khi phdu thuét), giam muc tinh tho, budn ngi, dau dAu, chéng mat, mét kiém
soat co thé, chimg quén thudn chiéu, thoi gian xay ra lién quan tryuc tiép dén liéu dung. Chimg quén
thuan chidu c6 thé vin xay ra khi két thuc tha thudt va trong vai trudmg hop ¢4 biét, ching mét tri nhé
kéo dai da dugce bao cdo (xem muc 4.4).

Co giét di dugce bao cdo thudng xuyén hon & tré sinh non va tré so sinh.

Co giat cai thudc.

Cir dong ngoai y (bao gdbm co clmg/co giat va rung co)*, ting dong*.

R&i logn tim mach
Ngumng tim, nhip tim cham, héi chimg Kounis**

Réi logn mach mdu
Ha huyét 4p, gidn mach, viém tinh mach huyét khéi, huyét khéi

Roi logn hé hip, long nguc va trung thit
Ut ché ho hip, ngung thé, ngimg hé hip, kho thé, co thit thanh quan, néc cut

o s -
Roi logn tiéu héa
Buon nén, ndn mira, tao boén, khd miéng

R&i logn da va mé dudi da
Phét ban trén da, néi mé day, ngira

Cic roi logn chung va phén ieng tgi ché tiéem
Mét méi, ban do va dau tai chd tiém

Chin thwong, ngé doc va bién chitng thii thugt
Té ngd, giy xuong. Nguy co té nga va gily xuong gia tang & bénh nhan dung ddng thdi thude an thin )

(bao gébm ca dd uong ¢o6 ¢on) va nguodi 16m tudi.

by
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Hoan canh xa hoi

Hanh vi x0c pham*
*Cac phan mg nguge ndy cta thude da duoc bdo cdo, dic biét 1a & nhom tré em va ngudi 16n tudi
(xem muc 4.4).

**ddc biét la sau khi cho dung thuc duong tiém

Suy thdn: Bénh nhan suy than nang ¢ nhiéu kha ning bj phan tmg thudc bét lgi hon (xem myc 4.2).
Lé thuge thude: Viée ding midazolam — ngay ca & lidu diéu tri- c6 thé din dén viéc 18 thude thude.
Sau khi ding kéo dai qua duong tinh mach, viéc dimg thudc, dic biét 1a dimg d6t ngét, co thé kéo theo
héi chimg cai thude, bao gbm ca co giat cai thube (xem muc 4.4). Cac ca lam dung thube di dugce bao
cdo.

Cac bién cb bt 1oi ning vé tim mach-hd hép di xay ra. Céc bién cd de doa tinh mang ¢6 nhiéu kha
nang xay ra hon & ngudi 16m trén 60 tudi va bénh nhan bj suy giam hé hdp hay suy giam chirc ning tim
trude d6, ddc biét 1a khi tiém thude qué nhanh hogc cho dung lidu cao (xem muc 4.4).

Théng bso cho béc si nhitng tic dung khéng meng muon gip phai khi sir dung thudc

4.9 Qua lidu va cdch xir tri

Triéu chimg

Gibng nhu cac thube benzodiazepine khac, midazolam thudng giy budn ngt, mét diéu hoa, réi loan
vén ngdn va rung giat nhan cAu. Qua lidu midazolam hiém khi de doa tinh mang néu chi dung mét
minh thudc nay, nhung c6 thé din dén mét phan xa, ha huyét 4p, rc ché tim mach-hé hip, ngung thé
va trong céc trudng hop hiém gip, din dén hon mé.

Néu xay ra, hon mé thudng kéo dai vai gid. Tac dung c6 thé kéo dai va dang ké vé mit 1am sang, dic
biét 1a & bénh nhan 16n tudi. Tac dung cia benzodiazepine 1én tic ché hé hip nghiém trong hon nhiéu
& bénh nhan bi bénh vé hé hé hip.

Benzodiazepine lam tang tac dung ciia cdc chit trc ché hé thin kinh trung uong khéc, bao gdm ca rugu.

Phweong phdp diéu tri

Trong héu hét cac trudmg hop, cin theo dai chire ning séng. Phai diic biét luu ¥ t6i qua liu dbi véi cée
chirc ning hd hip va tim mach trong ICU. Chét d6i khéng benzodiazepine, flumazenil dwoc chi dinh
trong trudmg hop nhiém déc ning kém theo hdn mé hay tic ché hé hip. Flumazenil ¢6 thoi gian béan
thai ngén, do dé bénh nhén dung flumazenil s& cdn duoc theo ddi sau khi thudc hét tac dung.

Phai than trong khi str dung flumazenil trong trudng hop qué liéu thude két hgp va & bénh nhén bi dong
kinh da duoc diéu tri bing benzodiazepine.

Khéng nén dung flumazenil & nhitng bénh nhén dwoc diéu tri bing thube chéng trim cam ba vong,
thudc gdy dong kinh hodc bénh nhén c6 ECG bét thudng (QRS hosic QT kéo dai).

5. PACTINH DUQC LY HQOC

5.1 Pic tinh dwge lre hoc

Nhém duoe Iy: Thude ngi va thude an thin — din xuét benzodiazepine

Mi ATC: NO5SCDOS. | i

Midazolam c6 tac dung gy ngti va an thén, thé hién & viéc khoi phat nhanh va kéo dai trong thoi gian
ng#n. Thude cling c6 tac dung chéng lo 4u, chbng co giat va gian co. Midazolam 1am suy giam chirc
nang tAm than vAn déng sau khi dung mot va‘hodc nhidu lidu nhung gy ra cAc thay dbi huyét dong
nho.
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Téc dung trung t4m clia benzodiazepine dugc diéu hoa bing viéc ting cudng dan truyén than kinh
GABA tai cc synap tc ché. Khi ¢6 mat benzodiazepine, i luc cia thu thé GABA dbi véi chét din
truyén thin kinh duoc ting cudng thong qua diéu didu bién allosteric cha dong, din dén tang hoat dong
ctia GABA dugc giai phong trén dong ion clorid xuyén mang sau synap.

Midazolam la dAn xuét céia nhém imidazobenzodiazepine. Mic du dang base tu do 1a chét than dau it
tan trong nuée, nito co ban & vi tri 2 ciia hé thong vong imidazobenzodiazepine cho phép thanh phén
hoat tinh ctia midazolam tao thanh mudi tan trong nuéce véi acid, tao ra dung dich tiém n dinh va dung
nap tot. Cung véi tbe do chuyén dbi chuyén héa nhanh, diéu nay dan d¢én téc dung khoi phat nhanh va
trong thoi gian ngén. Do déc tinh thip, midazolam c6 phd tri liéu rong.

Sau khi tiém bép hodc tiém tinh mach, chitng quén thuén chiéu x4y ra trong thoi gian ngén (bénh nhan
khéng nhé cac sur kién xay ra trong thoi gian thude dat téc dung t&i da).

5.2 Dic tinh dwge déng hoc

Hép thu

Hip thu sau khi tiém bip

Hép thu midazolam tir md co din ra nhanh va hoan toan. Néng d6 huyét tuong t6i da dat duoc trong
30 phit. Mt sinh kha dung tuyét ddi sau khi tiém bap 14 trén 90%.

Hip thu sau khi diing dwong tricc trang
Sau khi ding dudmng truc trang, midazolam dugc hép thu nhanh. Nong d6 huyét twong tdi da dat duge
sau trong vong 30 phut. Sinh kha dung tuyét déi 1a khoang 50%.

Phin bo

Khi tiém midazolam qua dudng tinh mach, dwong cong ndng d huyét twong - thoi gian cho thdy mot
hoic hai giai doan phan phéi riéng, Thé tich phan phdi & trang thai 6n dinh 14 0,7-1,2 I/kg. 96-98%
midazolam lién két v&i protein huyét trong, cha yéu la albumin. Midazolam van chuyén chim va
khong dang ké vao dich ndio tay. O ngudi, midazolam di duge chéng minh 14 di chdm qua nhau thai
va x4m nhap vao hé tuin hoan cua thai nhi. Mot lugng nhé midazolam dugc tim thiy trong sita me.

Chuyén héa

Midazolam hdu nhu dugc thai trir hoan toan nhé chuyén héa sinh hoc. Ty 1é thu6e chuyén héa qua gan
tir 30-60%. Midazolam dugc hydroxyl héa nhér isozyme P450 CYP3A4 va CYP3AS, thanh
alpha-hydroxymidazolam la chit chuyén héa chinh c6 trong mau va nuéc tiéu. Nong d¢ trong huyét
tuong cua alpha-hydroxymidazolam bing 12% ndng d6 hop chét gbe. Alpha-hydroxymidazolam c6
hoat tinh dwoc 1y nhung chi dong gop rat it (khoang 10%) vao tic dung ctia midazolam qua dudng tinh
mach.

Thai tri

O nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, thoi gian ban thai ciia midazolam nim trong khoang tir
1,5 - 2,5 gid. Thoi gian ban thai cua chit chuyén héa ngén hon 1 gid; do d6, sau khi cho ding
midazolam, ndng d6 hop chit ge va chét chuyén hoa chinh giam song song.

D0 thanh thai huyét tvong ciia midazolam nim trong khoéng tir 300-500 ml/phiit.

Chét chuyén héa ciia midazolam duoc bai tiét chu yéu qua than: 60-80% lidu ding dugc bai tiét qua
nude tiéu dudi dang alpha-hydroxymidazolam lién hop glucuronide.
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Duéi 1% lidu midazolam duogce thu hdi trong nude tidu dudi dang khong thay dbi.
Khi ding midazolam qua duong tiém truyén tinh mach, dong hoc bai tiét cua thudc khong khéc véi
tiém bolus. Viéc cho dang midazolam lip lai khong kich thich enzym chuyén héa thude.

Dugc dpng hoc nhitng bénh nhin dic biét
Nguoi cao tuoi
O ngudi 16n trén 60 tudi, thoi gian ban thai 6 thé kéo dai dén gap bén lan.

Tré em

Ty 18 hip thu qua tryc trang & tré em twong tu nhu & ngudi 16n, nhung mirc sinh kha dung thép hon
(5 - 18%). Thoi gian ban thai sau khi ding qua dudng tinh mach va tryc trang & tré em tir 3 - 10 tudi
ngén hon (1 - 1,5 gi®) so véi & ngudi 16m. Mire chénh 1éch nay phi hop véi do thanh thai chuyén héa
gla ting o tré em.

Tré so sinh

O tré so sinh, thdi gian ban thai trung binh 12 12 gid, ¢6 thé 1a do gan chua truéng thanh va do thanh
thai giam (xem muc 4.4). Tré so sinh bj suy gan va suy thén lién quan dén ngat thai nhi c6 nguy co tao
ra ndng dd midazolam trong huyét thanh cao ngoai dy kién do d3 thanh thai thay dbi va giam dang ke.

Bénh nhdn béo phi

Theoi gian ban thai trung binh & bénh nhan béo phi 1ém hon bénh nhan khong béo phi (5,9 so véi 2,3 gid).
Diéu nay la do thé tich phan b ting khoang 50% d& didu chinh cho tbng cin niing co thé. D thanh
thai khong khéc biét dang ké gifra bénh nhan béo phi va bénh nhan khéng béo phi.

Bénh nhdn suy gan
D5 thanh thai & bénh nhén xo gan c6 thé thip hon va thoi gian ban thai ¢é thé dai hon so v6i tinh
nguyén vién khde manh (xem muc 4.4).

Bénh nhdn suy thdn

Duoc dong hoc ctia midazolam khdng lién két khong thay ddi & bénh nhén suy than niing. Chét chuyén
héa midazolam chinh, hoat dong nhe vé& mat duoc 1y, 1°-hydroxymidazolam glucuronide, dugc bai tiét
qua thn, tich I{iy & bénh nhén suy than ning. St tich Ity nay ¢6 thé din dén an thin kéo dai. Do d6,
cén cho diing midazolam cén than va chuén lidu dén muc hiéu qua mong mudn (xem muyc 4.4).

Bénh nhdn bi bénh nang
Théi gian ban thai ctia midazolam kéo dai gdp dén séu 1an & bénh nhan bj bénh ning.

Bénh nhdn suy tim
Thot gian ban thai & bénh nhén suy tim sung huyét dai hon so véi & ngudi khée manh (xem muc 4.4).

5.3 Dir liéu an toan tién 14m sang

Céc dit lidu phi 1am sang cho thiy khong ¢6 nguy co dic biét nao ddi véi con ngudi dura trén cac nghién
ctru thong thudmg vé duoc an toan, doc tinh lidu 1ap lai, doc tinh gen, kha ning gy ung thu, ddc tinh
d6i véi sinh san va phit trién.
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Nghién ctu trén chudt so sinh cho thdy midazolam c6 thé gdy ra thoai héa than kinh gy chét t€ bao &
ndio chudt dang phat trién, dic biét 1a khi két hop vai thude giy mé khac. Tuy nhién, cac téc dung ndy
khong duoc téi tao & ngudi va lidu ding cho chudt cao hon liéu midazolam khuyén nghj cho nhém tré
so sinh.

6. THONG TIN CHI TIET VE DUQC PHAM

6.1 Han ding

— khi chwa ms

36 thang ké tir ngay san xut

— sau khi mo

Nén sir dung ngay thude nay sau khi mé.

— sau khi pha loing theo chi din

Do 6n dinh héa hoc va vat 1y khi sir dung da duoce ching minh trong 24 gir & nhiét d6 phong va trong
3 ngay ¢ 5 °C.

T quan diém vi sinh hoc, cin str dung céc dung dich pha lofing ngay sau khi pha ché. Néu khéng sir
dung ngay, ngudi ding chiu trach nhiém vé thai gian va diéu kién bao quan truée khi sir dyng va
thudmg khong kéo dai qua 24 gior & 2 dén 8 °C, trir khi qua trinh pha loding dwoc thuc hién & diéu kién
v trimg d3 dugc kiém duyét va c6 kiém soat.

6.2 Diéu kién bio quén

Bao quan & noi kho, nhiét do khong qua 30 °C.

Dung trong thing carton dé tranh 4nh sang.

Dé biét didu kién bao quan thudc di mo va pha lodng, vui long xem phén bén trén.

6.3 Quy cach dong goi
Ong thiy tinh 1ml,
Hop 10 éng 1ml.

6.4 Nhiing luu y dic biét khi loai bé va xiwr ly khic

T4t ca san phim khong duge st dung hodc vét ligu thai phai dugc thai bé theo quy dinh cua dia phuong.
San phdm duoc cung cp trong vat dung ding mot 14n. Phan dung dich thira phai dugc thai bo ngay
14p tic.

C6 thé pha lodng Midazolam B. Braun trong

- dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%),

- dung djch glucose 50 mg/ml (5%),

- Dung dich Ringer

- Dung dich Hartmann,

vé& ndng d6 két quéa 1a 15 mg midazolam mdi 100 - 1000 ml dung dich tiém truyén.

Cén kiém tra tinh tuong thich véi dung dich khac truée khi pha.

Chi duoe sir dung néu dung dich trong sudt va khong mau va bao bi con nguyén ven.

6.5. Tiéu chuén chit lwgng
Tiéu chuin co s&
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Co s& san xuét:

B. Braun Melsungen AG
Mistelweg 2,

12357 Berlin,
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