Rx Thubc nay chi ding theo don thube
ZODAMID 35 mg/I mi solution for injection/infusion

- Dé xa tim tay tré em
- Dgc k¥ hwéng dan sir dung truge khi ding
- Néu can thém thong tin, xin héi y kién bic sy

Thanh phin dinh tinh va dinh lwgng
Thgn,h phan hoat chat:
MOoi ong 1 ml dung dich chira 5 mg midazolam

Thanh phan té dwoc:
Vé danh muc ta dugce day di xem Danh muc ta dicgc

Dang bao ché R

Dung dich tiém/tiém truyén

Dung dich trong suot, khéng mau.
pH29-37

Ap sudt tham thau 275 — 305 mOsmol/kg

Dic tinh 1am sang
Chi dinh . . -
Zodamid la thude an than tac dung ngdn duge chi dinh trong céc trudng hgp sau:
Ngudi lgn plt i 4
. é? than con y thire trude hoge trong khi lam thu thudt dé chan doan hodc diéu tri kém gay té tai cho hodc khong.
¢ Gayme
- Tien mé trude khi gdy mé
- Khdimé 3 g
- La mot thanh phén an than dé duy tri mé
e An than trong khoa diéu tri tich cuc t

Tré em _ e . 5
. a than con y thirc trrée hodc trong khi 1im thi thudt dé chan doan hodc dieu tri kém gy té tai cho hodc khong.
» Gaymé ‘ 07
- Tién mé trugc khi gay mé X
e An thén trong khoa diéu tri tich curc

Liéu diing va cdch ding

Liéu ding |

LIEU CHUAN i : . i :
Midazolam la mét thude an than manh doi hoi phai thuc hign thim do liéu va tiém chdm. Khuyén cdo thuc hién thim do licu
¢ dat mitc an thin an toan tiy thudc vao tinh trang 1am sang, thé trang, tudi va thuoc dang sir dung dong théi. Doi voi bénh
nhan trén 60 tudi, bi suy nhuge hofic ¢6 bénh mén tinh va bénh nhi, liéu dung phai dwge xéc dinh can thin va luu ¥ dén cic

yéu t6 nguy co cua timg bénh nhédn, Céc li¢u chuan dugc cung cap trong bang dudi ddy.

—

- [ oz Nguiri 16m > 60 tudi, b su i
Chidinh  Ngwbilom<60tudi | o ze 6 bénh miln n’)l;h Tré em
Tiém tinh mach Tiém tinh mach Tiém tinh mach ¢ bénh nhén tir 6 thing -5 tudi
Liéu khai dau: Liéu khai dau: Licu khgi dau: 0,05 - 0,1 mg/kg
2-25mg 0,5-1 mg Tong licu: <6 mg .
Licu thim do: 1 mg Liéu tham do: Tiém tinh mach & b¢nh nhin tir 6 - 12 tudi
théin Tong liéu: 0,5-1 mg Lieu khgi dau: 0,025 - 0,05 mg/kg
p;f;, ¥ thirc 3,5-75mg Tong licu: <3,5 mg Téqg licu: <l0mg
! DPuing trye trang, tré >6 thing
‘ 0,3 - 0,5 mg/kg H ;
Tiém bip, tré tir 1-15 tuoi
0,05 - 0,15 mg/kg
Tiém finh mach = [Tiém tinh mach 3 Puidmg tryc trang, tré >6 thing
; 1 - 2 mg, nhc lai néu can |Liéu khéi dau: 0,5 mg. bieu 0,3 - 0,5 mg/kg
Tién mé Tiém bap chinh li¢u tir tir néu can Tiém bip, tré tir 1 - 15 tubi
0,07 - 0,1 mg/kg Tiém bap 0,08 - 0,2 mg/kg
0,025 - 0,05 mg/kg
Tiém tinh mach Tiém tinh mach
bi e 0,15 0,2 mg/kg 0,05 - 0,15 mg/kg
st m (0,3 - 0,35 me/kg khong (0,15 - 0,3 mg/kg khong sir
str dung thuoc tién mé)  |dung thuoc tién mé)
. 3 {Duidng tinh mac . |Tiém tinh mach 3
Thnh phan - iyiém dinh mach s ngit |Licu qx.-i';: hon licu khuyén
i hong iquang 0,03 - 0,1 mg/kg  |cdo doi vdi ngudi lén <60 tudi
By e hodc truyen lién tuc
P 0,03 - 0,1 mg/kg/gio
Duong tinh mach . Duing tinh mach
3 Li¢u nap: 0,03 — 0,3 mg/kg khodng ting liéu tr 1-2,5 mg | Tré so sinh < 32 tudn thai
/An thén trong  Licu duy tri: 0,03 - 0,2 mg/kg/gio 0,03 mg/kg/gyr ‘ ) e
khoa dicu tri Tré so sinh >32 tuin thai va tré em < 6 thing tudi
tich cuc 0,06 mg/kg gior it
ICU Tré em > 6 thang tuoi
(1CU) ' 3
Li¢u nap: 0,05 - 0,2 mg/kg :
Licu duy tri: 0,06 - 0,12 mg/kg/gid
MESENE [P ochly) - - - % e . mra—————ad

AN THAN CON ¥ THUC . ‘ i i
Midazolam ducgc sir dung qua dudmg tinh mach trong cic trudmg hgp an thiin cin thiét cho ¢hin dodn va phau thudt. Licu
thich hgp dugc xac dinh tuy theo timg cé nhan. Khong nén tiém nhanh hoge tiém nhanh mét lin voi lugng 1on, ma phai tham
do lidu. Sy khoi phat tic dung an thin c6 thé¢ khac nhau giira cac cd nhin, tiy thydce vao the trang cua bénh nhén va timg
truéng hgp cu thé theo licu sir dung (toe o tiém, lugng ttuéc tiém). Néu cin thiét, cac lidu tiép theo ¢o the duge sir dung
tiy theo tinh trang ciia timg bénh nhin. Thoi gian tic dung khoang 2 phit sau khi tiém. Higu qua t6i da dat dugc trong
khoang 5 dén 10 phat.

N i l(”" \ 2 3 . - A
P«fidamlgmx s giunf:qua dudng tinh mach phai tiém cham, tdc dd tiém khoang 1 mg trong 30 gidy. O ngudi lon dudi 60 tuot,
liéu khoi dau tir 2 den 2,5 mg truyén trong 5 dén 10 phut trydce khi bat dau cac thu thuat. Co lié sir dung thém céc licu 1 mg
sau d6 néu can. Tong liéu trung binh tir iS dén 7,5 mg. Tong licu lon hon 5 mg thuong khéng can thiét.

O ngudi lém trén 60 tudi, bénh nhan bi suy nhuee hodc co bénh man tinh, liéu khéi du tir 0,5 dén 1 mg, truyén trong 5 dén
10 phit truge khi bat dau cac tha thuat. Cé thé dang thém cac licu 0,5 dén 1 mg néu can thict. O nhing bénh nhén nay ¢0
thé mat nhicu thoi gian hon dé dat duge hiéu qua cao nht; do do, liéu bd sung midazolam nén dugc thim do cham va can
thin Tong liéu Ién hon 3,5 mg thuong khong can thiét.
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;‘:an':‘nk mach: nén thuc hién tham do liéu midazolam tir n':ldé' dat duoc hidu qud lim sing mong muda. Licukha diu nén

duoc tiém tir 2 dén 3 phit. Phai doi thém tir 2 dén S phit d danh gia day du tic dung an thin twdc khi bat dau tha thudt

hoac si dung biéu 1@p lai. Néu can thém tic dung an than, tiép tuc tham do lidu bing cach ting din lveng nho cho dén khi

dat duge mic dpan than phi hop. D61 vai tré so sinh va tré em dudi 5 tubi, o thé cin liéu cao hon (mg'kg) so vai tre lon

S a6 thing tubi: ré em dw(i 6 thng tudi thuimg d& bj tic nghén duimg ho hip va gidm thang khi. Do 8o, Khuyén
céo khong nén sir dung thudc an thin can ¥ thirc & tré dudi 6 thang woi. : ;

o Tré em tur 6 thang dép 5 Wwoi: li¢u khai dau tir 0,05 den 0.1 mgkg. Licu dung 6 the 1én dén 0.6 mg'kg &é dat duge mire
6 an than mong muon. Tuy nhién t6ng liu khéng duge vuet qua 6 mg. Téc dung an thin kéo ddi va nguy co gidm thong
khi c6 thé xay ra khi sit dung licu cao hon. ; e ; e

o Tré em tir 6 dén 12 tuoi: lieu khoi dau tir 0,025 den 0.05 mg/’kg. Tong liéu co thé dén 0.4 mg/kg (t6i da 10 mg) néu cin
thict. Téc dung an than kéo ddi va nguy co giam thong khi co the xay ra khi sir dung liu cao hom.

o Tré em tir 6 den 12 tuoi: dung licu khuyén cio nhu nguoi lon. '

Sir dung qua dwong triec trang: thng liéu midazolam thong thuimg tir 0,3 dén 0.5 mg’kg. Dung dich thude trong 6ng tiém

duge bom vag tre trang bang dung cy chuyén bi¢t bang nhya gan vao bom tiém. Neu theé tich su dung qua nho, ¢6 the thém
nude d¢ dat dén thé tich 10 ml. Toan b lieu nén duge sir dung mot lin. Tranh sir dung 13p lai qua dudng tryc tring.

Khuyén céo khong nén sir dung cho tré dudi 6 thang tudi, vi khong da dir li¢u nghién ciru @ nhém bénh nhan niy.

7iém bap: liéu sit dung vao khoang 0,05 dén 0,15 mg’kg. Tong liéu 16 hon 10 mg 1a khong cin thiét. Chi nén tiém bip trong
cac truong hop ngoai 1¢. Nén dung qua dudng tryc trang hon, vi tiém bap gay dau.

( tré em can nang dudi 15 kg khuyén cdo khong sir dung dung dich midazolam véi néng d¢ cao hon 1 mg/ml. Néng do cao
hon nén dugce pha loang t&i nong d¢ 1 mg/ml. '

GAY ME

Tien mé . gt .

Tién mé voi midazolam ngay trudc khi thyuc hién qua trinh gay mé dé tao ra trang thdi an than (gdy ngu, ngu lo mo va gidi
lo 4u) va lam gidm nh¢ tri nhé truée phau thuat.

Midazolam ciing ¢6 thé dung két hop voi céc thubc khang cholinergic. Trong chi dinh ndy, midazolam nén dugc tiém tinh
mach hoéc tiém bap (tiém siu vao cac khoi co 1om, 20 dén 60 phit trude khi khai mé), hodc uu tién sir dung qua dudmg tnge
trang & tré em (xem ndi dung bén duqi). Phai theo doi bénh nhan can than sau khi tien mé vi mirc d§ nhay cam cua timg c4
nhan khéc nhau va tri¢u chimg qua liéu ¢ the xay ra.

Nguwai lom

i sir dyng dé an thin va lim gidm trf nhé vé cac sy kién tién phiu thudt, liéy khuyén cdo ddi véi bénh nhan co phan logi
thé trang I vé II theg bang phin loai thé trang bénh nhan cpa higp hoi giy mé hoi sire My (ASA), va bénh nhén duoi 60 tudi
12 tiém finh mach liéu 1-2 mg, sir dung liéu 1p lai néu cin, hodc Lém gap licu tr 0,07 d<n 0,1 mg/kg. DSi voi b¢nh nhan
trén 60 tugi, bénh nhan suy nhuge hoac bénh nl han mac bénh man tinh nén giam licy va diqu chinh licu dya trén trugmg hep
cy th?. Liéu khéi dau !iém tinh mach duge khuyen cdo la 0,5 mg va nén ting ur tir khi can. Li¢u khoi dau tidm bap dugc
khuyeén céo 12 0,025 den 0,05 mg/kg. Trong trudng hop sir dung dong thoi eéc thude giy nghién, nén gidm lieu midazolam.
Li¢u ding théng thuong 1a 2 den 3 mg.

Tré em :
Treé so sinh va tré em dudi 6 t‘héng tudi: . ]
Thuoc nay khong duge khuyén cao o tré dudi 6 thang tudi, do dir lidu han che.

Tré em trén 6 thang tuoi " : .
Sir dung qua dvwong trve trang: Tonﬁ lieu midazolam (théng thudng kboang 0,3 dén 0,5 mi;‘r%) nén dugoe sir dyng 15 dén
30 phut truée khi khai mé. Pung dich thudc trong ong ném duge bom vao dudng true trang bang dung cy chuyén biét bang
nhya gan vao bom tiém. Néu thé tich qua nhé, co thé pha véi nude dé dat tong thé tich Li 10 ml.

Sir dung qua dudmg tiém l:;d'p: tiém bﬁ'P gay dau nhic; vi viy dudmg dunf nay chi dung cho nhimg trudng hgp ngogi 1¢. Nz’n
chon duomg tryc trang. Liéu 1ir 0,08 den 0,2 mgﬂ(f di duoc chimg minh a an toan va higu qua khi tiém bap. Tré em tr | dén
15 tuoi ¢6 the sir dung liéu cao hon so véi nguoi Iom va ty 1§ vei thé trong.

O em dudi 15 kg thé lrogg,‘khuyén c4o khong nén s dung midazolam ¢ cic ndng dd cao hon | mg/ml. Cée ndng 4§ cao
hon phai duge pha lodng vé nong 49 1 mg/ml.

Khéi mé

Nguoi lén

Neéu nhu midazolam dugc si dyng dé khoi mé trude khi cdc thube mé khic duge sir dung, dip img vi thude sé thay ddi
0 tung b¢nh nhan. Nén thyce hi¢n thim do liéu dé dat dugce higu qua mong muon. Licu lugng duge ting iy theo twdi va tinh
trang lam sang cta b¢nh nhan. Khi midazolam dugc s dung tryoc hodc ket hop von cac lﬁuc‘)c khic qua duong tinh mach
hay qua dugng ho hap d¢ khoi mé, nén gidm liéu khéi ddu cla tat ca cac loai thude ndy, doi khi xuong thap t6i 25% so voi
liéu khéi dau théng thuong. 1 !
Murc d§ gay mé mong muon dat duge theo timg budc cua qud trinh thim do lié;u. Liéu midazolam ?ua dudmg tinh mach dé
khoi mé nén duge tiem chim va tang dap M1 budce tang khong qua 5 mg moi lan va duge tiém lau hon 20 dén 30 gidy,
khoéng thoi gian gira hai lan tang lién tic Ja 2 phat, : ,
* O nguai lon dudi 60 tuoi ¢ sw dyng chat tién mé, thong thudmg lidu tiém tinh mach tir 0,15 dén 0,2 mg/kg 14 du.

o U nguoi [on dudi 60 tuoi khing st dung chdt tién mé, liéu ding 6 thé caq hon (0,3 dén 0,35 mg/kg tiém tinh mach). Néy

can de ket thic giai doan khoi mé, ¢ the tang liéu khoang 25% so véi lidu khoi ddu. Giai dgan khai mé co thé thay the
bang cach giy mé qua dudmg ho hip. Trong truomg hop dé khing, tong lieu 0,6 mg/kg 6 thé duge sir dung dé khoi mé,
nhung ¢ licu 1on hon nay ¢6 thé kéo dai giai doan hai tinh.

* 0 ngugi lon trén 60 ryfjl'. bénh nhan bj suy nhuge hgy bj bénh man tinh ¢6 yir dyng thudc tién mé, nén giam liéu, lidu
0,05 dén 0,15 mg/kg tiém tinh mach trong vong 20 dén 30 gidy, cho 2 phit dé thuoe ¢o hidu lye.

. 0 nguoi lom trén 60 tuoi khdng st dung thuéc tién mé thi cin lieu midazolam ¢ao hon dé khoi mé: li_éu khoi diu k_huyép
cdo wr 0,15 den 0,3 mg/kg. DOi véi bénh nhan suy ghuge hojc bénh nhin mic bénh todn thin nghiém trong khong sir
dung thudc tien mé, thi phai dung licu midazolam thap hon dé khoi mé. Ligu khoi dau tir 0,15 dén 0,25 mg/kg 12 da.

}\‘HAN:i PHAN AN THAN TRONG GAY ME PHOI HQP
guai lon ) . 2 z
Midazolam ¢6 thé duge sir dung nhu mét thanh phin an thi trong gdy mé phdi hgp bing cach sir dyng nhimg lidu nho ngit
Quing gua dudmg tinh mach (Li¢u wrong khoang tir 0,03 dén 0,1 mg/kg) hodc truyén tinh mach lién me (trong khoéng tir
03 den 0.1 mgkg/gio) thuomg két hgp voi thude giam dau. Licu ugng va khodng thai gian giira céc licu khie nhau tiy
thuge phan img cua tung bénh nhin.
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* () ngudi 16n trén 60 tudi, bénh nhin suy nhugc hodc bénh nhan mac bénh man tinh cin dung lidu duy tri thip hon.

AN THAN TRONG KHOA BIEU TRI TiCH CUC 5 : ' :

Mirc d6 an than mong muon dat duge bang cach thim do licu midazolam bang duong truyén tinh mach lién tuc hoic tiém
nhanh mét Jan véi lugng lén (bolus) ngat quing. Midazolam dugc sir dung tuy theo yéu cau lim sang, tinh trang thé chat,
tudi va thudc dung dong thoi. ‘ ‘ : t

Ngueoi lom A . il 51 ;

Liéu nap qua dudng finh mach: tir 0,03 dén 0,3 mg/kg tiém cham theo huéng ting dan. Moi Jan ting dan tir 1 dén 2.5 mg
nén duoc tiém dai hon 20 den 30 gidy d¢ khoang cich giira 2 lan tang lién tiép 1a 2 phat. Doi vdi bénh nhan bi gidm hru
lugng méau, co mach hodc ha than nhiét, nén giam lieu nap hoidc bo qua. Neéu midazolam dugc dung ciing véi thudc giam
dau manh, thuog giam dau nén dugc sur dung trude de tac dung an than cua midazolam vin an toan khi thyc hién thim do
lieu, do céc thuoc gidm dau ciing c6 tac dung an than. y

Liéu duy tri qua dudmg tinh mach: 0,03 dén 0,2 mg/kg/gid. D6i vai bénh nhén bj gidm hru lugng méu, co mach hojc ha thin
nhiét, liéu duy tri nén duqckgiém, nén danh gia déu din mirc dd an than. Khi st dung an thin trong thoi gian dai, c6 thé xdy
ra dung nap va phai tang licu. : ;

Tré em

7ré so sinh va tré em duwdi 6 thang tuoi: L 1 ' 3 d
Midazolam dugc ding dudi dang tiém truyén tinh mach lién tyc. Lieu khéi dau cho tré so sinh thiéu thing < 32 tuan thai Ia
0,03 mg/kg/gidr (0,5 pg'kg/phut) va 0,06 mg/kg/gia (1 ne/kg/phat) & tré so sinh > 32 tuan thai va tré den 6 thing tuoi.
Khong khuyén céo dung licu nap qua dudmg tinh mach 6 tré so ginh thicu thang, tré so sinh di thing va tré nhé hon 6 thang
tudi; uu tién tiém truyén nhanh trong mét vdi giv dau dé dat nong d9 dicu trj trong huyét tuong. Toc 4o truyén nén dugc
danh gi4 lai can thin va thuong xuyen, dic bict sau 24 gi¢r dau tien dé truyen licu toi thieu ma van hiéu qua va giam kha
nang tich iy thuoc. : Ll b 2 ripia i

Theo ddi can thin nhip ho hap va dg bao hoa oxy.

Tré em trén 6 thang tuoi : B losLbir il i ( ;
O céc bénh nhi dat ndi khi quin va théng khi, licu nap tu 0,05 den 0,2 mg/kg tiém cham dudng tinh mach it nhat tir 2 dén

3 phit dé dat duoc hiéu qua 1im sdng mong muon.

Khéng nén tiém tinh mach nhanh. Sau li¢u nap, midazolam dugc truyén lién tyc véi tdc d6 0,06 dén 0,12 mg/kg/gidy (1 dén
2 pg/'kg/phit). Khi can thict, toc d9 truyen ¢4 thé ting hogc giam (noi chung, khoédng 25% toc d9 tiém truyén ban dau hodc
toc dd truyen tiép theo sau), hodc cé thé bo sung thém liéu midazolam tiém tinh mach dé duy tri hodc ting hi¢u qua mong
muon. asor gr ' L sl ) t

Khi bt diu truyén midazolam & bgnh nhén bj tbn thuong huyét déng, liéu nap théng thﬁ(‘mg-nén dugc thim do véi lidu th:ip
va phai theo doi tinh trang huyet dén% (] lgénh nhén (nhu gidm huyét ap). Nhung bénh nhan nay nhay cam hon vai
midazolam, do dé dé c6 nguy co bi suy ho hap va can theo dd1 can than nhip hé hap va do bao hoa oxy.

G tré so sinh thiéu thang, tré so sinh di thing va tré em dudi 15 kg, khong khuyén cdo sit dung dung dich midazolam véi
nong d9 cao hon 1 mg/ml. Nong d$ cao hon nén dugc pha loing vé nong d§ 1 mg/ml.

Suy than ) t h fpws
O nhimg bénh nhan suy thin nang (46 thanh thi creatinin duéi 30 mV/phat), midazolam c6 the gy an than rd rét va kéo dai
hon, c6 thé bao gom suy ho hap va tim mach c6 y nghia trén lam sang, § O8O B ST
Do d6, nén tinh liéu midazolam can thin & nhom bénh nhan nay va dicu chinh lieu dé dat dugc hi¢u qua mong muon (xem
Cdnh bdo va thdn trong déac biét khi sir dung). 0 f

O nhimg bénh nhan bj suy than (49 thanh thai creatinin <10 ml/phut), da ¢6 bio cdo duge dong hoc cia midazolam dang tur
do sau mét liéu tiém tinh mach twong ty & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh. Tuy nhién, sau khi truyén tinh mach kéo
dai ¢ b¢nh nhan trong khoa diéu trj tich cyc (ICU), thoi gian trung binh dé c6 tic dung an thin ting dang ké & ngudi suy
than rat c6 thé 1a do tich liy a-hydroxy-midazolam glucuronid (xem Canh bdo va than trong ddc biét khi st dung va Pac
tinh dugc dong hoc).

Suy gan - A ' bir

Syy gan 1am giam d§ thanh thai cia midazolam ti¢m tinh mach ciing véi ting thdi gian bén thai spu do6. Didu ndy ¢6 thé din
dén hi¢u qua 1am sang manh va kéo dai. C6 thé can phai giam liéu midazolam va theo ddi cic diu hi¢u sinh ton dung cich
(xem Cdnh bao va than trong ddc bi¢t khi sir dung). ; ‘

Tré em
Xem phan phia trén va “Canh béo va thin trong dic biét khi sir dyng”

Cich dang ;
Dung qua dudng tinh mach, tiém bap va dudmg tryc trang.

Vé hudng din pha loing thudc trude khi siz dung, xem Than trong ddc bi¢t khi huty bo va xu Iy khac.

Chéng chi djnh ‘ , )
Qua man véi midazolam, b‘;nmdiut:ﬂme hodc bat cir 14 dugc ndo dugc ligt ké trong phan Danh myc ta duge.
Str dung thudc nay dé an than con y thire d6i vai cac bénh nhan bj suy ho hap nghiém trong hodc suy hd hap cap.

Ciénh bio va thin trgng dic bit khi sir dyng [

Cinh bio R ' ! ‘ 2
Dung nap: Hiéu lyc an thin cua midazolam bj giam khi sir dung trong thdi gian ddi dd duge ghi nhin tai khoa dicu trj tich
cue. :

L¢ thugc Ihu?‘('.‘ Khi midazolam dugc sir dyng dé an thin trong thoi gian dai ¢ khoa di_éu trj tich ey, ¢6 thé xdy ra tinh trang
1¢ thugc thuoc. Nguy co,xay ra I§ thuge thude ti 1§ thudn vai lieu cao hon va thoi gian dicu trj lau hon; no cling cao hon
¢ nhirg bénh nhan ¢6 tién sir lam dung rugu vavhodc thudc.

Hgi chimg ngung thuoc: Sy phy thude vé thé chat cg thé xdy ra trong thoi gian digu trj kéo dai voi midazolam tai khoa dicu
trj tich cyc. Do d6, khi ngung sir dyng d@t ngét c6 the gay ra hi ghimg ngung thude. Cac triu chung sau co thé xay ra: nhire
dau, dau co, lo lang, cing thang, bon chon, la lan, kich dgng, mat ngti co thé hoi phyc, thay doi tinh tinh, 4q gidc va co giat.
Vi nguy co xay ra hgi chimg ngung thudc cao hon sau khi ngung diéu trj djt ngot, khuyen céo nén giam lieu tir tir.

Chyng hay quén: Midazolam gay nén chimg quén thujn chiéu (théng thuomg trigu chimg ndy xdy ra trugc vatrong qud trinh
chan dodn va phau thujt), thoi gian kéo dai tac dyng ndy lién quan tryc ticp dén liéu st dyng. Trigu chimg nay kéo dai c6
thé gay ra mét 6 vin dé & bénh nhin ngoai trit dugc xuat vién sau khi diéu tri. Sau khi tiém midazolam, bénh nhan chi dugc
xuat vién hay roi phong kham khi ¢6 nguoi di cung. '

Cac phan vmg nghjch phat: Cac phan img nghich phat nhu kich dong, cic cir dgng khdng kiém sodt (bao gom co cing/giat
run va run co), ting dong, gay hﬁn,_gié.ngdcﬁ huugp hing, kich d(‘)ng%(ich phit va hanh hung da dugc bdo cdo khi st dung
midazolam. Céc phan ung nay c6 thé xay ra khi sir dung liéu cao va/hojc khi tiém nhanh., Cac phan (mg nhu viy xdy ra pho
bién & tré em va Bt‘;nh nhan cao tuéi. Trong trudng hop c6 cac phan mg ndy, nén can nhic ngung sir dung thude:
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Cac phdan img nghich phat: Cac phan img nghich phat nhu kich dong, cic cir dong khéng kiém sodt (bao gdm co cimg/giit
run va run co), ting dong, gy han, gidn dir, hung hing, kich dong kich phét va hanh hung di dugc bio céo khi sir dung
midazolam. Céc phan img nay c6 thé xay ra khi sir dung liéu cao va‘hogc khi tiém nhanh, Cic phan tmg nhu vy xay ra pho
bién & tré em va bénh nhan cao tudi. Trong trromg hop c6 cac phan img ndy, nén can nhic ngung s dung thudc.

{mg isoenzym CYP3A4, va cg the cin Jahéi diéu chinh lieu midazolam cho phu hop.

Viéc thai trir midazolam c6 theé bi kéo dai & cdc bénh nhan bj suy gidm chirc ning gan, cung lugng tim thép Y2 5 18 & ink
(xem Ddc tinh diwegc dong hoc).

Chém thii trir midazolam: Viéc thai tnr midazolam c6 thé thay dbi & bénh nhan diéu tri véi cic thubc giy e ché hodc cim

Ngung tho khi ngii: Midazolam nén dugc sir dung hét sirc lhéh trong & bénh nhan méic héi chimg ngung the khi ngu va bénh
nhén phai dugc theo doi thudng xuyén. ‘

Tré so sinh thiéu thang va dii thdng: co thé xdy ra nguy co ngat tha, khuyén céo than trong khi sir dung & tré sinh non hogc
hodc trude d6 bj sinh non. Than trong theo ddi nhip hé hip va do bio hoa oxy. 7 3

Tranh tiém nhanh ¢ tré so sinh. FRE b
Tré so sinh ¢6 cg quan chwa phat trién dy du vi/hodc chirc ning co quan giam va do d6 nhay cam hon va/hodc kéo dai triéu

£

chimg suy hd hap cia midazolam. 4 { 15
Phan img bat thudmg ve huyet dgng & cac bénh nhi c6 van d@ v& tim mach di dugc bdo c4o; nén tranh tiém tinh mach nhanh
& nhoém bénh nhan nay.

Tré em dwdi 6 thang tugi: DSi vi nhimg bénh nhan nay, midazolam duge chi dinh diing an thin trong khoa diéu trj tich cyc.
Tré em dudi 6 théng tudi diic bigt dé bj tic nghén hd hap hoic giam thohg khi. Do d6, can tham dé lieu tir tir cho dén khi dat
duge hi¢u qua 1am sang va than trong theo doi nhip hé hip va dd bio hoa oxy (xem thém phan ‘Tré so sinh thieu thing va
du thang’ ¢ trén). (

Ste dung dong thi ryeow/thuoc tec ché than kinh trung wong: Nén trinh sit dung déng thori midazolam cling véi nrgu hodc/ya
céc thude tre ché than kinh trung wong. Str dung dong thoi co the lam ting tic dung 1am sang cia midazolam, gay an than
sau hogc e ché hd hap trén 1am sang (xem Twong tdc voi cde thuoe khdc va cac dang twong tac khac).

Nguy co khi sit dung dong thdi véi opiods: St dung dong thoi midazolam va opioid 6 thé dan dén an than, suy hé hip, hon
mé va tr vong. Vi nhimg nguy co nay, vi¢e ké don dong thoi cac thuoe an than nhu benzodiazepine hodc céc thuge lién quan
nhu midazolam véi opioid chi duge dung cho nhimg bénh nhin ldkl(‘)l:ﬁ the lya chon phuong phap dicu tri thay the. Neu quyét
dinh ké don midazolam dong thdi vai opioid, nén sir dung lieu thap nhat c6 higu qua va thé gian dicu tri cang ngén cang tot
(xem Liéu dung va cach dung). b1 6] ' .

Bénh nhan cin dugc theo dqi chit ché cic déu hiéu va tri¢u éht’mg ctia suy hd hép va an, than. Bac si phai thong bdo cho bénh
nhan va ngudi chim sdc (néu cd) ve céc trigu chimg ndy (xem Twong tac voi cdc thuoc khdc va cic dang tuong tae khac)

Nguwoi co tién si lam dung rieou hogc thuéc: I\{én tranh sir dung midazolam ciing nhu céc loai thudc benzodiazepin khic cho
bénh nhén cd tien sir lam dung rugu hoic thuoc.
| 308 i} erifosebi s } i g
Tiéu chi xudt vién: Sau khi sir dung midazolam, bénh nhén chi duogc xuit vién hay roi phong kham khi cé ngusi di cang.
Bénh nhin khong nén xuat vién khi khéng c6 ngudi gidm sat. | v uoil

Ta dugc: Doi voi lieu hang ngay 1én dén 7,3 ml dung dich, thuéc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg), do d6 c6 thé xem
12 'khéng chira natri'. Néu liéu hang ngay tir 7,4 ml tré 1én (twong duwong véi hon 1 mmol natri), nén xem xét dén hru y sau.
Thudc cb chira 3,15 mg natri trong'1 ml dung dich, tuong dvong vdi 0,16% lugng khuyen cdo toi da hang ngay cua WHO
1a 2 g natri cho nguai I6n. F {0if 6 2auils gne 1 :

Thén trong ' ‘ wil s il drie v T 4 i
Chi nén ?iimg midazolam bdi cac bac si c6 kinh nghiém trong mot méi trudng dugc trang bj day du phuong tién dé theo dai
va ho trg chic ning }}6 hap va tim mach, hoac boi nhilng ngudi dugc dio tao dic biét vé nhin bict va xir ly cdc phan img
bat lgi, bao gom ca hoi sirc. Cac phéan img bat lgi nghiém trong vé ho hap, tim mach di dugc béo cdo, bao gom suy hé hap,
ngat thg, ngimg the va/hoic ngimg tim. Cac bién chimg de doa tinh mang ndy xdy ra khi tiém qua nhanh hogc khi dung licu
cao (xem Tdc dung khong mong muon).

Benzodiazepine khong khuyén cdo sir dung dé diéu trj ban ddu b¢nh loan than.
Chn than trong dic biét déi véi an thin con y thirc & b¢nh nhin suy chirc ning ho hf\p.

Bénh nhi dugi 6 thing tudi dc biét d& bj tic nghén ho hap va giim thong khi. Do dé, diéu cin thiét la thim do lidu véi tmg
Iugng nho dén khi dat hi¢u qua 1dm sang va can thin theo ddi nhip hd hap va d¢ bio hoa oxy.

Sau khi tién mé bing midazolam, b¢nh nhén cin dugc theo ddi cin tﬁ{m vi mdi bénh nhan ¢ mirc d§ nhay cdm khac nhau
va cac tri¢u chimg quad liéu c6 thé xay ra. uriid ;

Phai thin trong khi sir dung midazolam cho céc b¢nh nhin thugc nhém nguy co cao:
- Nguoi 16n trén 60 tuoi
- B¢nh nhén bj bénh man tinh hogc suy nhugc, vi dy nhu:
* Suy hd hap man 4
¢ Suy than rgjn, suy giam chirc nang gan (benzodiazepine c6 thé thic day hodc lam trdm trong hon b¢nh ndo ¢ b¢nh nhan
suy gan nang) ¢
* Suy chirc né%lg tim :
* Bé¢nh nhi, dic bi¢t bénh nhi c6 bit thuong vé tim mach.

Céc bénh nhin thuge nhom ngy nén sir dung liu thip hon (xem Liéu ding va cach ding) v phii duge theo di lién tye dé
phit hi¢n cic dau hi¢u thay doi cua chirc nang sinh ton.

Cing nhu cic }hu(‘)c (rc ché thn kinh trung uong va/hofc cdc thude gidn co, can thin trong dic bit khi sir dung midazolam
& cac bénh nhan bj chimg nhugc co.

Twong tdc véi cac thube khic va cde dgng tuong tac khéc
‘ Tuong tic duge djng hoc
| Midazolam dugc chuyén hoa bai cytochrome P450 3A4 (CYP3A4, CYP3AS).

Ciéc chat i ¢he¢ va cam ing CYP3A c6 kha ning ting va giam ndng d trong huyét twong va do dé cin diéu chinh lidu
midazolam dé¢ dem lai hi¢u qua mong muon. : . ¢

Tuong tic duge dong cua midazolam vai cac thude frc ché hoje thude gdy cam (mg CYP3A4 dugmg uong 0 r¢t hon so voi
dudmg tiém, vi CYP3A4 cing t6n tai & duong tiéu hoa trén. O duong yong, d9 thanh thii h¢ thong va ginh kha dung s& bj
thay doi trong khi d6 & dugng tiém chi c6 q& thanh thji h§ thong thay d6i. Sau khi tiém tinh mach mot licu midazolam, hi¢u
qua lam sang t0i da thay doi khong dang ké do (¢ che CYP3A4, trong khi thoi gian tic dung 6 thé kéo dai. Tuy nhién, sau
khi dung midazolam kéo dai, ca cuong 40 va thoi gian tac dyng s& ting 1én khi uc ché CYP3A4.

Chua c6 nghién ctru vé anh hudng cia h¢ CYP3A4 trén duge dong hoc ciia midazolam sau khi ding qua dudng tryc tring
va tiém bap. Nguoj ta ky yong rang phimg tuong téc né{l it 1 rét hon & dudng tryc tring so voi dudng uong boi vi
midazolam bj chuyén héa lan dau qua ong tiéu héa trong khi do6 sau khi tiém bip anh hudng cia h¢ CYP3A4 khong khéc
bigt dang ké so voi tiém tinh mach. ‘

Do d6, nén theo ddi cin thin higu qua 1im sing va cic ddu higu sinh ton trong qud trinh sir dupg midazolam, can tinh dén
hi¢u qua lam sang cia midazolam c6 thé manh hon v kéo dai hon sau khi ding chung véi thuoc irc che CYP3A4, ngay ca
khi chi dung mt 1an. D¢ bigt, st dung midazolam liéu cao hojc truyen kéo dai cho b¢ph nhan ding thuge irc ¢hé CYP3A4
manh (vi dy, trong khi dicu trj tich cuc) c6 thé gay ra tic dyng gdy mé kéo dai, phuc hoi chdm va trc che hé hap, do d6 can
dieu chinh licu. Higu qua ciia midazolam c6 thé yéu hon va ngin hon khi ding dong thoi voi thude cam img CYP3A vé ¢6
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thé phai dung liéu cao hon.

V& céc thube cam img CYP3A4, cin xem xét ring qua trinh cam img can vi ngdy dé dat dugc hi¢u qua tdi da va ciing mat
vii ngay dé mat tac dung, Trai voi dip trj dai ngay voi thuoe gay cam {mg, diéy tri ngan han dan dén tyong tac it hon vai
midazolam. Tuy nhién, doi véi céc chat gay cam img manh, s cam img dang ke ngay ¢a khi dicu tri ngan han c6 the dugc
loai trir. Midazolam khong dugc biet 1a c6 thé thay doéi duge dong hoc cua cac loai thudc khic hay khéng.

Cac thuoc irc ché CYP3A

Thuoc khéng nam nhom azol: . rit gy yllgm BRI 5 0t Crbisun Gan uind

« Ketoconazol lam tang nong dé trong huyet twong ciia midazolam tiém tinh mach Ién gap 5 lan trong khi thoi gian ban thai
cubi cing ting khoang 3 1an. Neu midazolam tiem dugc sir dung ciing véi thuoc irc che CYP3A4 manh nhu ketoconazol
thi nén sir dung trong khoa diéu tyi tich cuc (ICU) hoic tuong tir d€ dam bjo viéc theo déi Jam sang chat ché va xtr Iy
thich hop trong trwdmg hop e ché hé hi‘) vahojc kéo ddi. Sir dyng lieu ngat quang hogc dieu chinh liéu nén dugc xem
xét, dic biét Ja ney dung nhieu hon mét lieu midazolam ti¢m tinh mach. Khuyén cao tuong tur cﬁni c6 the 4p dung cho
cac thuée chong nAm nhom azol khic, bai vi tic dung an than cua midazolam ting khi tiém tinh mach, méc du & licu thap
hon, di dugc bao cdo. | £ ' ; 1 tt f18

e Voriconazol 1am ting nong dd trong huyét twong clia midazolam tiém tinh mach gap 3 lan trong khi thoi gian ban thai
cling ting khoang 3 lan. : ; i i

o Ci fluconazol va itraconazol deu lam ting nong d¢ trong huyct tuong cga mjdazolam tiém tinh mach 2-3 lan, ket hgp véi
kéo dai thoi gian ban thai cudi cing 2,4 13n 461 vi itraconazol va 1,5 lan doi véi fluconazol

« Posaconazol 1am ting ndng d¢ trong huyét trong ctia midazolam tiém tinh mach khoang 2 lan

Cin hru ¥ ring sau khi uéng cic thude dwge dé cép o trén, ndng dd midazolam s& cao hori dang ké dic biét la véi
ketoconazol, itraconazol va voriconazol.

Ong thubc midazolam khéng dwgc chi dinh ding dwdng udng.

Khang sinh nhom macrolid £ . "

e Erythromycin 1am ting nong d¢ trong huyeét fuong ciia midazolam dwdmg tinh mach khoang 1,6-2 lan, kéo dai théi gian
bén thai cudi cing cua midazolam 1,5 - 1,8 lan. , 0.0 1 hEn b, 3 i y

e Clarithromycin 1am ting nong 49 midazolam trong huyet twong 1én gap 2,5 lan va thoi gian ban thai cuoi cing kéo dai
1,5-21an.

Théng tin bd sung tir midazolam dudng udng ‘

e Roxithromycin: Khong c6 thong tin ve aph hudng cia roxithromycin véi midazolam dung dudng tinh mach, nhung cé
anh hudng nhe trén thi gian ban thai cudi cing ciia midazolam duwdng uong (ting khoang 30%), cho thay téc dung trén
midazolam ding dudng tinh mach c6 the khong dang ke.

Thube gay mé deomg tinh mach: Tialy s : ,
e t(!)lua' tn‘nhlhé;i ;h;: va thai trir ciia midazolam bj thay d6i néu diing cling propofol duong tinh mach (AUC va thoi gian ban
ai tang 1,6 lan).

Thuoc v ché HIV Protease 2 : i ; 27 )

o Saquinavir va cic thudc trc ché HIV protease khéc: Sir dung dong théi véi cac thudce irc ché protease c6 the 1am ting ding
ké nong dd midazolam. Sau khi ding chung véi lopinavir ¢6 ting cudng ritonavir, nong dé midazolam trong huyét fuong
ting gap 5,4 lan, thi gian ban thai ciing ting tuong . Neu midazolam tiém dugc ding cung vdi cac thuoc irc ché HIV
protease, vié¢ di€u trj nén tuin theo md ta trot{% phan thuoc chong nam azol, ketoconazol.

e Thuoc irc che protease virus viém gan C (HCV): boceprevir va telaprevir lam gidm d¢ thanh thai midazolam. Tic dung
nay lim ting AUC ciia midazolam 1én 3,4 1an sau khi tiém tinh mach va kéo dai thoi gian ban thai Ién 4 lan.

Théngﬁnbésungp}nﬁda;olamuéng { ; It : EReS
Dua trén dir ligu v¢ céc chat uc che CYP3A4 khéc, nong d) midazolam trong huyét tuong dy kicn s& cao hon déng ké khi
ding midazolam bang dudmg uong. Do d6, thuoc ¢ ché protease khong nén ding dong thoi véi midazolam dudng uong

Thuoc chen kénh calci . = 2 A

o Diltiazem: M0t liéu djltiazem duy nhat cho bénh nhan trdi qua phay thuit ghép cau dong mach vanh lim ting nong dé
midazolam trong huyet trong khodng 25% va thi gian bén thii cuoi cing kéo dii thém 43%. Con 6 ndy thip hon muc
ting 4 lan sau kﬁi uong midazolam.

Théng tin bo sung tir midazolam udng z ) e $ 2
o Verapamil/diltiazem lam ting nong dd midazolam trong huyct tuong 1én gap 3 lan. Thoi gian bn thdi cudi cung cua
midazolam tang lan lugt 13 41%.

Cic logi thudc khac/thudce tir dugc liéu > ; ; . )
. {l)hung g{}pgh&)bi v@i atorvastatin lam ting nong d trong huyét twong cua midazolam tiém tinh mach gap 1,4 lan so vai
6m d6i chimg. 4
o Fentanyl tiém tinh mach 1a chdt irc ché yéu viéc dao thai midazolam: AUC va thdi gian ban hiy ciia midazolam tiém tinh
mach tang 1,5 lan khi ding cung fentanyl.

Théng tin bb sung tir midazolam ubng . : g

. chaméd(l)pe lam téng nong A) trong huyet tuong cta midazolam dudmg uong 1én 4,6 lan véi thoi gian bin thai cudi cang
tang 1,6 lan.

o Thubc trc ché tyrosine kinage d3 dugc chimg migh la chit irc ché manh CYPJA in vitro (imatinib, lapatinib) hodc in vivo
(idelalisib). Sau khi diu?%don thoi idelalisib, nong d§ midazolam dudng uong tang trung binh 5,4 r‘m

* Thupc doi khing thy the NK1 (a repitant, nclu;nlant. casoprepitant) lam ting non &(\ r)lix&uulmp dung dudng ubng trong
huyét trong phy thuje vao liéy lén khodng 2,5 - 3,5 va lam tang thai gian pan thai cuoi cung xap xi 1,5 - 2 ln.

¢ D01 voj mt so thuoe hodc thude thio dugg, da quan sat thay sy tuong tic yéu vai vige thdi trir midazolam cing véi nhimg
thay doi v nong do (AUC thay doi < 2 lan) (everolimus, cyclosporine, simeprevir, propiverine). Nhimg tuong tic yeu

nay dy kién s& giam di sau khi tiém tinh mach.

Cac thubc cim g CYP3A, . : : 1

e Rifampicin lam giam nong d¢ trong huyét tuopg cua midazplam tiém tinh mach t6i 60% sau khi ding rifampicin
600 mg/ngay trong 7 ngdy. Thoi %lan ban thai cu(gl cung rot ngan khoang 50 dép 60%. S

¢ Ticagrelor é chat cam (ng CYP3A yéu nhung chi ¢ tic dyng nho doi voi ndng 43 midazolam (-12%) vi
4-hydroxymidazolam (-23%) tiém tinh mach.

Thong tin bd sung tir midazolam dudng ubng v i 5
o Rifampicin 1am giam 96% nong d$ midazolam trong huyét tuong & nhimg ngudi khoe manh va tic dyng trén tim than
cuia né gan nhu mat hoan toap. ; : e . £
e Carbamazepin/phenytoin: Liéu 13p lai cia carbamaz.e))m hoic phenytoin 1dm gidm nong 49 midazolam trong huyét tuong
t61 90% va tho1 gian ban thai cudi cyng rat ngan 60%. gl WA \
¢ Camimg CYP3§4 rit manh dugc thay sau khi ding mitotane hojc enzalutamide dan dén gidm nong d) midazolam manh
;an{xaltlh dai 6 b¢nh nhén ung thu. AUC cia midazolam ding duomg uong giam twong ing xudng con 5% va 14% gia trj
i uong. 3 J
s Clobazam 5@ efavirenz I3 chét cam img yéu cia midazolam va lam gidm AUC ciia hp chit gc khoing 30%. Két qua la
g’mg g;g 5 lan chat chuyen hda c6 hoat tinh (1’- hydroxymidazolam) so véi hgp chat goc nhung ¥ nghia 1im sang chua
ugc biet. R ‘
 Vermurafenib diéu chinh cic jsozyme CYP va gy cam im : ding liéu 13p lai din dén gia binh mirc |
tiép xic midazolam dudng ugng gl9% (t6i So%géyn}ng ca r%hﬁ% it e e d o v |
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Thdo duwgc vd thec pham f . : e »
e StJohn's Wort 1am gidm nong d9 midazolam tron huyét twong khoing 20-40%, giam thoi gian l):in thai ¢ giai doan cudi
khoang 15-17%. Tiy thudc vao chict xuat cia St John’s Wort, tic dung cim (mg CYP3A4 c6 thé khéc nhau.

Théng tin bd sung tir midazolam dudng udng

e Quercetin (ciing c6 trong Ginkgo biloba) va nhin sim Panax déu cé tic dyung cam {mg enzyme yéu va giam n6ng 49
x?ﬁdazolam( sauihi utgr)\g khoang 20-30%. .

Sie dich chuyén rofein cdp tinh 1 3 o s o i § ’
e Valproic acid: nong d midazolam ty do ting lén do khong the logi trr valproic acid djch chuyén khoi vi tri gin véi
protein huyét trong mic du chua rd mdi lién quan 1am sing cua twong tac ndy. .

Twong tac duge lyre hoe

Dung ddng lhl:?l m;dan?lam véi cdc thudg an thin/ thude ngi khéc va thube tre ché thin kinh trung wong (bao gdm ca regu)
c6 kha ning dan den {ang tac dung gn thin va ire che hé hap tim mach. ¥ ¢ ? {
Cac thuoc n:lylbao gom céc din xuét opiat (c6 thé dugc sir dun% nyu thuoc giam dau, trj IIO hoic dieu trj thay the), thuoc
chdng loan than, cic l‘lscnzodiachine khic dl{qc sir dY‘ng nhur thudc gidi lo 4u hofic thuoc nga, phenobarbital, propofol,
ketamin, ctomidat, thuoc chong tram cam, thude khang histamin H1 va cac thudc ha huyét 4p tac dung Ién hé than kinh trung

vong.

Opioid

leéc sir dung ddng thoi ch¢ thude an than nhr benzodiazepine hoiic cée thude }Ién quan nhyr midazolam véi opioid lam tin
y co an than, suy hd hap, hénmé va ur vong do ting cwdmg the dyng thude (rc che than kinh trung wrong. Nén han ché

licu hrgng va thei gian sit dung dong thdi (xem Canh bao va than trong dac bi¢t khi sir dung).

Rugu c6 thé 1am ting déng ké tdc dyng an thin ciia midazolam, Nén tranh tuyét d6i céc thube c6 cén trong truimg hop dung
midazolam (xem Canh bao va thdn trong dac bi¢t khi st dung).

Midazolam 1am giam ndng 43 tdi thiéu trong phé nang cia thudc gly mé dudmg ho hép.

Khai niing sinh sin, phy nir c6 thai va cho con bi

Phu nir ¢4 thai y ,

Khong du dir li¢u d¢ dénh gia v¢ d¢ an todn cua midazolam trong lic mang thai, i
Cac nghién ciru trén dong vat khong cho thay tée dung gly quai thai, nhung nhiém doc bao thai di dirge ghi nhan nhir déi
v&i cac benzodiazepin khdc. Khong c6 di li¢u ve trwong hep bj phoi nhiém trong hai thing dau cua thai ky. 3

Khi sir dung midazolam li€u cao trong ba thing cuoi cua thai ky, trong khi sinh hodc sir dyng dé gay mé khi sinh mé di dugc
béo cdo la gdy ra tic dung khong mong muon trén gﬁn&i me l):oac th‘;ai nhi (nguy co bénh dudng hé hap & me, loan nhip &
tré so sinh, giam truong luc co, bi kém, giam than nhiét va suy ho hap & tré so sinh).

Hon nira, néu ngudi me sir dung benzodiazepine thudng xuyén trong giai doan cuoi ctia thai ky thi tré sinh ra dé bi 1¢ thudc
thudc va c6 nguy co bi hoi chimg ngumg thuoc & thoi ky sau sinh. > ; :

Do d6, khong nen dung midazola‘lm trong lic mang thai trir khi thit sy can thiet, Nén tranh sir dung trong sinh mé.

Phai chii y dén nguy co xay ra doi véi tré so sinh khi sir dung midazolam cho bat ky ca gidi phdu ndo gan thoi ky sinh né.

Cho con bu ; G ) ‘ g -
Midazolam qua sira me vdi lugng nho. Cac ba me cho con ba duge khuyén céo ngung cho con bu trong 24 gi sau khi six
dung midazolam: o s o oh i
ang sinh san
Khong co dir liéu vé kha ning sinh sén.

Anh hwromg trén khi ning ldi xe va vin hinh may méc ‘

Midazolam anh huéng nghiém trong dén kha ning 1ai xe va vin hanh médy méc.

An than, mat tri nhé, kém tap trung va suy chirc nang co cé thé anh huéng xau dén kha ning 14i xe hodc vin haph may méc.
Trudce khi diung midazolam, bénh nhin nén dugc canh bao khong lai xe hodc vin hanh mdy méc cho dén khi héi phuc hoan
toan. liac s nén quyet dinh khi ndo nén bat dau lai cic hoat dong niy. Khuyén cdo rang bénh nhan khi xudt vi¢n phai co
nguoi di cing. ; ) ' 4l 1 )

Néu khon ngﬁ) du giac hogc uong rugu, suy giam tinh tdo c6 the ting lén (xem Tuwong tic véi cic thude khic va cic dang
twong tac khac

Téc dung khong mong muén

Céc loai tan s0 theo quy udc cua MedDRA nhu sau:
rat thuong gap: 21/10;

thuong ga :21/100 den <1/10; P
it gap: =1/1 000 den <1/100;

hjem gap: >1/10 000 dén <1/1 000;

rat hiem gap: <1/10,000; 5 .
khong ro: khong thé udc tinh duge tir dir ligu cé san.

Cic tac dyng khéng mong »n_l_gén_sgtﬁ@yv@i dugc bio cdo xdy ra khi tiém midazolam:
Roi logn hé mién dich B/ Gy e S RN S L 0 VL WGy - R ey
Khong rd tan suit| Qué mén, pht mach, sbc phin vé

Roi logn tim than

Khong rd tan sut Lﬁ.lfm,, mat p!;uung huéng, roi lpan cgm xic va tim trgng, ll&uy ddi hanh vi tinh dyc )
Phan img nghich lx‘ bao g{nn bon chon, kich djng, hicu chign, cing thang, gign d, hung hing, phin

khich, 4¢ mong, lglac ma bat thuong, o gide, 101 logn tdm than, hanh vi khong pha hep vi cic tic ddng

hanh vi bat lgi khic, hung phan qua mig.

L thude thuoe va hji chimg ngung thuoc

Lam dyng thuog

Rdi loan hé than kinh
it i Bl Al ol Aol il Y e B i N G S N i L B ST N PSR IR
Khéng r6 tan suat| Cac cyr dong khong kiem sot (bao gdm chimg co cimg/gidt run va ryn cu?l *, ting dong *
An than (ko dai va sau Ehau thudit), giam tinh tao, buon ngy, nhire dju, chong mdt, tht dicu, chimg
8uen thuiin chiéu **, s kéo ddi céc tri¢u chimg ndy lién quan trye tiep dén licu ding sit dung.
o0 gidt da dugc bao cdo ¢ ré sinh non va tré so sinh
Co gidt do ngung thude

Roi logn tim . Lis? gl 2 )

Khong 1 thn sult| Ngung tim, nhip tim chim, hoi chimg Kownis®** 7]
Roi logn mach mau oy s g et S ilins kit 1S
Khéng 10 tAn subt| Ha huyét ap, gidn mach, viém tinh mach huy—éﬁthc‘)i. huyét khdi
R6i logn hé hap, l(fggrrjgz("yd  trung that

Khong 1 tn sut] Suy ho hip, ngung th, ngat thd, kho tha, ¢o thit thanh quan, nde
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;’Ro;i loan tiéu hoa

[Khéng 16 thn suit| Budn ndn. non, tio bon. khd miéng

IRGE loan da va mé dwdi da

Khong rd tan suit| Phit ban, mé day, ngira

Réi logn toan than va tai noi tiém thudc

Khong 1 tan sudt| Mét moi, ban do tai ché tiém, dau tai chd tiém
Chan thuong, ngg dic va cdc bién chimg
Khéng 1o tan suét[ Nga, gdy xwong***
Hanh vi xa hoi

Khéng 1d tan sudt| Bao hanh*

* Phin img nghich phat d3 dugc bio cdo 0 tré em va ngudj lom tudi. g7l i
** Chimg quén thuan chiéu c6 thé kéo dai cho dén khi két thiic thi thuat va cé mét vai treong hop veé chimg quén thuin
chicu kéo dai da dugc béo cdo (xem Cdnh bgo va than trong ddc bi¢t khi diing thuoc). 3 X 1 L5
***Nguy c0 té nga va gay xurong cao hon ddi vai nhimg ngudi diing dong thai vi cac thuéc an thin (bao gom ca do6 udng
¢6 con) va ¢ bénh nhén cao tuoi.

Suy than: Kha ning xay ra phin img bt Igi cao hon & bénh nhén suy thin ning (xem Liéu ding va cdch ding)

L¢ thude thude: midazolam cd thé gay ra sy phy thude vé thé chél, ngay ca khi st dung & lidu diéu‘ tri. Ngung thu(‘)g: (dic
bi¢t 1a ngung thude dgt ngot) sau khi tiém tinh mach kéo dai c6 th¢ gay ra céc tri¢u chimg ngung thyoc, bao gom co giat khi

ngung thudc (xem Canh bdo va thdn trong ddc bi¢t khi ding thuoc). Céc truémg hgp lam dung thu6c da dugce béo cio. .

Phin \mg bt li nghiém trong vé tim mach da xy ra. Céc bién chimg de doa tinh mang phé bién hom & ngudi I6m trén
60 tudi va bénh nhan suy hd hap trrde d6 hoje suy giam chirc ning tim, dac biét 1a khi toc d¢ tiém thudc qua nhanh hodc
liéu cao (xem Canh bdo va thdn trong ddc biet khi dung thuoc).

Théong b4o ngay cho béc s§ hodc dwge s§ nhimg phan g c6 hai gip phai khi sir dyng thude.

Qui lidu va xir tri

Trigu chimg ; 1kl 55 150y i prrn) g ;
Giong nhu cac thuoc benzodiazepine khic, midazolam thu¢ng gdy budn ngu, that dieu, roi loan van ngén, va rung giat nhin
cau. Qué liéu midazolam hiem khi de doa den tinh mang néu dung thucc don tri, nhung c6 thé dan dén chimg mat phan xa,
ngung thd, ha huyét ap, trc ché hd hap-tim mach v3 hiem gip hon 13 hon mé. Hon mé thuong kéo daj mét vai gio nhimg c6
thé kéo dai hon va mang tinh chu ky, dac biét d6i vgi bénh nhén cao tudi. Tac dung c che ho hap cua benzodiazepine
nghiém trong hon & nhimg bénh nhin mac bénh hé hiap. Cic benzodiazepine 1am tang tac dung cua cic thuoc e ché than
kinh trung wvong khac, bao gom ca rugu.

X tri : c R R T 51

Theo ddi dau hi¢u sinh ton cua bénh nhin ya bat dau dieu trj ho trg tiy theo tinh trang 1am sing cua bénh nhan. Dic biét,
béph nhén c6 the can dicu trj triu chimg doi vdi dnh hudng trén tim mach hogc than kinh trung uong. I

Neu sir dung dudng uong nén ngin chan vigc hap thu thém bang céch sir dung phuong phép, thich hop, vi du: dicu tri trong
vong 1-2 gio v6i than hoat tinh. Néu than hoat tinh dugc sir dung, bao vé dudmg hé hap la bat bugc doi véi bénh nhin buon
ngu. Rira da diy cé the dugc xem xét, tuy nhién khong phai la mét bién phap thong thuong.

Néu suy nhugc hé thin kinh trung wong nghiém trong, xem xét viéc sir dung flumazenil, mgt chat déi khéng benzodiazepine.
Diéu nay chi nén dugc thyc hién trong cic méi truong c6 du diéu kién theo doi chit ché. Do c6 thoi gian ban huy ngan
(khoang mot gi6), bénh nhan sur dung flumazenil can dugc theo ddi sau khi thuoc het téc dyng. Flumazenil phai duge s
dung hét sirc than trong & cdc bénh nhén c6 sir dyng thuoc chong dong kinh (vi dy thuoc chong trim cim ba vong). Tham
khao thong tin ké don cia flumazenil, d¢ bict thém thong tin vé vigc sir dyng ding loai thuoc nay.

Dic tinh durgc ly
Cac dic tinh dugce lyc hoc SN
Nhém duge ly tri ligu: Thuoc ngi va an than, dan xuat benzodiazepine, ma ATC: NOSCDOS.

Midazolam 12 mjt din xuét ciia nhém imidazobenzodiazepine. Khi & dang bazo ty do thudc c6 tinh ra md va hoa tan kém
trong nyac. , -

Nito kiém ¢ vj tri 2 cia vong imidazobenzodiazepin ¢4, thé lim midazolam tao mudi voi cac acid, cic mudi ndy tao ra mot
dung dich tiém hodc tiém truyen on djnh va dung nap tot.

Co ché tac dung

Téc dyng 1én than kinh trung uong cta cig thudc benzodiazepin dugc thyc hi¢n thong qua viée ting cuong d‘:l.ll tn}yé-q t.h::m
kinh GABAergic ¢ synap than kinh rc ché. Véi sy hjén di¢n cia benzodiazepine, di lyc cua thy thé GABA doi vdi chat dan
truyén than kinh dugc tang cudng thong qua diéu bien dj 13p thé duong tinh din dén ting hogt dgng gidi phong GABA trén
dong ion chloride mang sau synap.

Téc dung dugc luc hoe ; y )
Téc dung dugc ly cia midazolam dugc dic tnmg béi thoi gian tic dyng ngan do chuyén hoa nhanh. Midazolam ¢6 tic dung
an than va gay ngd manh. Ngoai ra, midazolam con c6 tic dung giai lo du, chong co gidt v gidn co.

idazolam lam suy giam chic nang tam than vin dong sau kht ding lieu don va‘hodc nhicu licu, nhung gdy ra nhimg thay
d0i toi thiéu ve huyet dong. : ) .
Sau khi tiém bap hojc tiém tinh mach, lg‘i-éu Chl'tn‘f quén thudn chieu trong thoi gian ngan ¢6 the xdy ra; (b¢nh nhin khong
nhd céc sy kién xay ra tai thoi diém thuoc cé tdc dung manh nhat).

Céc djc tinh duge dijng hgc

Hap thu . J ' itk .

Sau khi tiém bip, sy hz;p thu midazolgm tir mé co nhanh chéng va hodn todn. Ndng d¢ dinh trong huyét twong dat duge trong
vong 30 phit. Sinh kha dyng tuyét doi sau khi tiém bip 1 trén 90%. 5

Sau khi sir dyng qua duong tryc trang, midazolam dugc hap thu nhanh. Ndng d¢ dinh trong huyét tuong dat dugc trong
khoang 30 phit. Sinh kha dung tuyét doi khoang 50%.

Phén bo .
Khi midazolam dugc tiém qua duong tinh myach, dudmg cong vé thoi gian - ndng d¢ trong huyét trong thé hi¢n sy phan bd
mot hodc hai pha k‘flac bigt. Thg1 tich phan b(l) 0 trang thai on d"‘nh tyr ()%7 dén l.2gl/kg. ¢

odng 96-98% midazolam lién k¢t voi protein huyet wong, chi yeu a voi albumin. Midazojam qua dich nio ty chim véi
50 lugng nhé. Da ¢é chimg minh ring midazqlam vugt qua hang rio nhau thai chim va 6 the di vao tudn hodn cua thai nhi.
Mot lugng nhé midazolam ciing duge tim thay trong sira me.

Chze;g hoa "

Midazolam gan nhu bj ddo thai hoan toan qua chuyén héa. Ty 1§ chuyén héa qua gan udc tinh 13 13 30-60%. Midazolam

dyoc hydroxyl hoa b isoenzym CYP3A4 thude hé cytochrome P450. Chit chuyén héa chinh trong huyét twong va nude

ticu la 1’- hydroxymidazolam,

Nong d¢ trong huyet twong cia 1'-hydroxymidazolam 14 12%. i

‘lin‘kll)'[g:::ﬁymldazolam ¢6 hoat tinh dugc 1j, nhung chi dong gop téi thiéu (khoang 10%) vao tic dung ctia midazolam tiém
g dee
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O ngudi tinh nguyén khoe manh, théi gian bén thii cta midazolam nim trong khodng tir 1,5 dén 2,5 gior. D thanh thai huyét

twong 12 300 dén 500 ml/phit. Midazolam dugc dio thai chu yeu qua thin (60-80% licu sir dung) va dugc tim thiy dusi dang

1’- hydroxymidazolam lien hop glucuronid. Khong qué 1% licu su dung dugc tim thay trong nuéc ti€u dudi dang khong dor.

Thoi gian ban thai cia 1°-hydroxymidazolam 1a duct 1 gio. Khi truyeén midazolam qua duong tinh mach dugc dong hoc cua

$m,mnh thai tnr tuong ty nhu khi tiém tinh mach nhanh. Dung 13p lai midazolam khong gy cam tmg cic enzyme chuyeén héa
uoc.

Nguoi Iom tudi: O ngudi Ion trén 60 tudi, thoi gian ban thai co thé kéo dii dén 4 lan.

Tré em: Mic di mirc d9 hip thu midazolam qua dudng tryc trang & tré em tuong tu nhu & ngudi 16n, nhung sinh kha dung
lai thap hpn (5-18%). Thoi gian ban thai sau khi sir dung qua duong tinh mach va duéng truc trang ngan hon (1-1,5 gio) &
tré tir 3 den 10 tudi so voi ngudi 16n. Su khac bigt nay la do d¢ thanh théi ¢ tré em cao hon.

Tré so sinh

O tré so sinh, thoi gian ban thai trung binh 1 6-12 gid, ¢6 1& 14 do chirc ning chuyén hoa gia gan chua hoan thién va do
thanh thai bi gidm xudng. Tré so sinh bj suy gan va suy thin do ngat 0 nguy co tang cao nong 46 midazolam do thay doi
va giam dang ke do thanh thai (xem Cdnh bdo va thdn trong déc biét khi ding thuoc)

Béo phi: Thoi gian ban thai trung binh & ngux‘yi béo phi gao hon & ngudi khong béo phi &5,9 gio so véi‘ 2,3 gi). Piéu nay 1a
do su gia ting khoang 50% thé tich phan bo tinh theo thé trong. D thanh (héiihéc iét khéng dang ké & bénh nhan béo phi
va khong béo phi.

Bénh nhadn suy gan: Thyi gian bén thai & bénh nhin xo gan c6 thé dai hop va d§ thanh thai nhé hon so véi nhimg ngudi tinh
nguyén khoe manh (xem Cdnh bdo va thdn trong ddc biét khi ding thuoc).

Bénh nhén suy thin: Dugc ddng hoc cia midazolam dang khong lién két khong thay dbi @ bénh nhén suy thin ndng. Chat
chuyén héa chinh cé hoat tinh dugc ly nhe, l'-h)’d{oxylnndazolani glucuronide, dugc bai tiet qua than, tich tu & bénh nhin
suy than ning. Sy tich tu ndy tao ra tic dung an than kéo dai, Lo ;

Do d6, midazolam nén dugc sir dung can than va dicu chinh liéu dé dat dugc hiéu qua mong muon (xem Cdnh bdo va thin
trong dac biét khi dung thuoc).

Bénh nhén bj bénh ndng: Thai gian ban thai cia midazolam kéo dai gip 6 14n & nhimg bénh nhan bi bénh ning.

Bénh nhan suy tim: Théi gian ban thai & bénh nhan suy tim sung huyét kéo dai hon so v6i nhitng ngudi khoe manh (xem
Cadnh bao va thén trong dac bi¢t khi dung thuoc). Tl !

Dic tinh ciia thude ;
Danh muc ti dwgc -
Acid hydrochloric dim djc, sodium chloride, sodium hydroxide (4 diéu chinh pH), nuéc pha tiém.

Tuong ky,

Khéng dugce pha lozng dung dich tiémy/truyén Zodamid véi dung dich Macrodex 6% trong glucose.
Khéng dugc tron dung dich tiém/truyen Zodamid véi dung dich kiém. .

Midazolam ket tia trong dung dich chira hydro cacbonat. G :

K}]ér}% dllclhqc tron 1in Zodamid véi cic thube khac tnr nhitng thudc dirge dé cap trong phin Thdn trong ddc biét khi hiiy bo
va xur Iy khac.

Han dung i
4 nam keé tir ngay san xuat :
Thuoc nén dugce sir dung ngay sau khi mé ong

Han dung sau khi pha loang e

D¢ on dinh héa hoc va vat ly tror:ig (Lué trinh stz dung di dugc chimg minh 14 6n dinh trong 24 gi¢ ¢ 25 °C va 3 ngdy & nhigt

?{6 2-8°C khi pha trong cac dung dich tiém truyén sau: natri clorid 0,9%, glucose 5% va 10%, dung dich Ringer va dung dich
artmann.

Theo quan diém vi sinh, dung dich pha lodng phai dugc sir dung ngay lap tirc. Néu khong dugc sit dung ngay lgp tic, tho
gian va dicu ki¢n bdo qudn khi dang sir dung thugc trich nhi¢m cua ngudi ding va khon lau hon 24 gi¢ ¢ dicu ki¢n bdo
quan 2°C - 8°C, tnr khi qua trinh pha loing liuc hi¢n trong diéu ki¢n vo tning da dugc kiem soat va tham dinh,

Diéu ki¢n bio quin
Biéo quan ¢ nhi¢t d9 khopg qua 30°C
Bao quan trong bao bi goc dé tranh anh sang. Khong déng lanh.

Tinh chét va dung lugng cia bao bi déng géi
Ong thay tinh khong mau loai | ml.

Quy cach déng goi
Hop 10 ong

Thén trong dic bi¢t khi hdy bo ya xir Iy khie
Tuang thich vai cac loai dich truyén sau day:
- Dung djch natri clorid 0,9%
- Dung dich glucose 5%
- Dung dich glucose 10%
- Dung dich Ringer
- Dung djch Hartmann ; ; SRy 1
Dé truyén tinh mach, dung djch thube midazolam c6 thé duge pha loding voi mjt trong cic dung dich néu trén vai ti 1§
15 mg midazolam trong 100 den 1000 ml dung dich tiém truycn.
Dung djch tiém/tiém truyen midgzolam chi dung mt lan. y m
Dung djch phai dugc kiem tra bing mét trudc khi ding. Chi nén sir dung dung djch trong sudt khong chira cdc tiéu phin
| nhin lhz:z dugc. 2 ; .
Bat ky thudc hodc chét thai khong sir dyng phai duge xir ly theo quy dinh cta dja phuong.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha sin xuit

CO SO SAN XUAT

HBM Pharma s.r.o. . [p
Sklabinska 30, 036 80 Martin, Slovakia ;

CU SO XUAT XUONG | Kalcex

Joint Stock Company *Kalceks”
71E Krustpils St., Riga, LV-1057, Latvia 21.11.2024. HVN/U5/2
509135
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