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H || 101 é ibt deve ser iniciado. Os sinais d: anafilaxia podem incluir erupgdo cutinea sibita, prurido ansiedade, pesadelos, alucinagdes, psicose, comportamento inadequado ¢ outros efcitos o risco de depressio respiratoria (vide “Posologia”). CYP3Acuma dose mais clevada pode ser
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Medicamento ger Lei n°0.767, de 1989, _— mc»,,m.mwwu 16(suppl 1):1515-1555. 13823 horas An i 0 auma perda ou sensagao de perda de consciéncia. Dor toricica também pode ocomrer ¢ pode serum  susceptibilidade a tais reagoes foi relstada em cringas ¢ m doses mais elevadas e dosos,  Deve-se eviar injeqdo ripida. £ necessira monitoragdo cuidadoss da taxa respiatria ¢ da 5 3

Lupolover R, Ballmer U, Helel J et al: Efficacy and safety of midazolam and oxazepam in  hor i = Nesse caso, a desse medicamento deve ser considerada. Sc tais sintomas  saturagiio de oxigénio. C‘{P’JA com base no mecanismo incluem: antibacterianos (por exemplo, dmnmmmm
APRESENTACOES insomniacs. BrJ Clin Pharmacol 1983; 16(suppl 1):1395-143S. dnmmu:m em| pmklu o si o i Y A itro ds
Solugio injetivel Img/mL Beck H, Salom M. éde 300 a 500mL/min. i o devem ser utilizados isoladamente para tratar depressio ou ansiedade  do procedimento. de vias aéreas e 0. Ne ¢ i ritonavir, defavirdi bluquﬂdom
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USOADULTO E PEDIATRICO Freuchen I, Ostergaard J & Mikkelson BO: midazolam compared with thiopentone as an 60 anos, a memm a sdministradc é o Apneia do sono: O midazolam evitado por pacientes  significativo.
COMPOSICAO Jensen A, Schou-Olesen A & Huttel MS: Use of midazolam as an induction agent: comparison idosos do sexo masculino acima de 60 anm de idade, a meia-vida de eliminagio do  ou exacerbar encefalopatia em pacientes com insuficiéncia hepitica grave) ou insuficiéncia @ 3 qualgy i cor ibi
Solugioinjetivel Img/mL wnn lmuvcnlmx BrJAmmrh 1982; 54:605-607. i ic e, i propriedades musculo relaxantes, deve-se ter cuidado especial a0 administrar midazolam a o
Solugioinjetivel Smg/mL with lmuvcnlmx Acta Anaesthesiol Scand 1981; 25:492-496. i ic vitais. mus‘.ulam). hlvrmllvld!(k nomluud: Teagio d le raiva, agressividade, (xulb\,m € agressio, .
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INFORMACOES TECNICAS.
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neurotransmissio GABAérgica e sinapses iniitérias. Na presenga

insuficiéncia hepitica ¢ renal relacionada & asfixia correm o risco de ter aumento sibilo de

sedagio rlongada e nidades de frapia e

LINDICAGOES

pediitricos ¢ neonatos pare

‘anestesia local administrago LV);

postiva, resultando em uma aglo aumentada do GABA liberado no fluxo pés-siniptico do
receptor transmembranar do on cloreto

O midzlan & um derivdo do grupo dos dazobendisspins. Enbors s e s
uma :ummmu tlpolica com b olbdders g

0 ity “nel imidasabensediazephico pemite que o ingredicte
o fomne i hidrowalives som iedos. Exe afoto swociado 3 ripids tansformagh

~Pacientes obesos: & meia-vida média & maior nos pacienis obesos que nos o obesos (8.4

versus 2.7 hora).

O aumento da meia-vida & sceundirio a0 aumento de, aproximadamente, 50% no volum de
a Entretant a i

o rmmsani
pebut: Quads midsien e wado e s ol m s de

O néonato tem reduzida clou imatura ¢ & vulnerdvel aos efeitos respiratérios
rofundos clou pmlm\gadﬂsde midazolam injevel.
Embora rara,

Categoria derrisco na gravi

A na farmacocinética do midazolam ap6s administragio real ¢ intramuscular. Como na
: . ) A

inchindo depressio respiratria, apncia, porada respiratiria clou parada cardiaca, & mais

Py . N
n o

No hi dados suficientes sobre midazolam para avaliar sua seguranga durane a gravidez, Os.
benzodiazepinicos devem ser cvitados durante a gravidez, a nio ser que nio exista allemativa
mais segura. Foi sugerido um aumento de malformacdo congénita associado a0 uso de

(nio deve ser utilizado para indugio anestésica em criangas);
~sedagdo em unidades de terapia intensiva.

RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento de insonia, a dose de midazolam eficaz & de 15m, ingerida por via oral no
momento de deiar (Monti, 1993; Fischbach, 1983; Feldmeier & Kap, 1983; Lupolover ¢
colaboradores, 1983). ¢io do sono ¢ of 754 15mg
(Mont, 1993). Para pacientes idosos, a dose de 15mg de midazolam ¢ eficaz e segura para o
traamento de inscnia (Beck e colaboradores, 1983).

2a3mg

hiperatividade, hostiidade, reaglo de raiva, agressividade, excitagio ¢

de dependéncia aumenta com a dose ¢ duragio do ratamento ¢ & major para pacentes com
 mei-vids de elininagdo podese mair,qando comparado a0 de volntrios saios(vide  Sintoms de abstnéncia: Ua vez desenvovida depndenci, @ inemupgdo abupta do
“Adverté Bes™). C i traamento \ de by
& a midazolam injetivel em iy " incia £
i i Portanto, @

I i

O seguintes sintomas podem ocorrer: cefaleia, diartca, dor muscular, ansicdade extrema,
tenshio, agitaglio, confusi hucinag

Farmacocinética
-Absorgio apds administragio intramuscular: A absorsdo de midizolam pelo tecido

0 minut oM.
-Absorgio apés administragio retal: Apds administragio retal, midazolam ¢ absorvido
rapidamente. A concentragio. plasmitica mixima ¢ alcangada em cerca de 30 minutos. A

biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de S0%
-Distribuigao: Quando midazolam ¢ injetado por via intravenosa, a curva plasmitica de

1  ocoronide, gue s dos i,
@ i

> i
o et O idaola dov, poine, o o ctdomas < ot o it

icos — em mal estado geral: a meia-vida e climinagio de midazolam &
prolongada cm pacientes criicos.
~Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a

convulsdes. Em casos graves, podem ocorter 05 seguintes sintomas: despersonalizagdo,
dorméncia e formigamento nas extremidades, hipersensibilidade 4 luz, ruido e contato fisico.
& e " . A

Portanto, em criangas c adultos acima de 60 anos, a dose deve ser determinada com cavtel,
Posologia”),

Pacientes com i nal: Existe uma de reagdes ad

Se 0 produto for prescrito & mulher em idade foril, ela deve procurar seu médico para
descontinuar o medicamento, em caso de pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A
i de miolan n 5650 Uinese de esasio o cm s doses duot o
tsbalho de paro pde or L

sufi
e com doengas rel vt (ide “Poslogn « Moo de Usar ¢ “Carscrbiens
Farmacologicas”)

i
ke que b vl bl s 0 iy exigl i gaviex

que a do trato espera-se que alterages na concentragdo plasmitica do

i, cperse que o9 clios da madlagio do CYPIA scan sl aos do
ministagiointravenosa do_midazolam. (i) Em. umumlumu com os_ principios
manengscon sador cioos Sevomsrn e apin doke Gnica insavenosa de
midazolam, 3 mudanga do efeito miximo decorrente de modlghs do CYPSA st e
prolongado. Entretant a
tanto a magnitude quanto a duragio do efeito serio aumentadas na presenga da lmlmw -
CYP3A

A lista a scguir contém alguns exemplos de interagio farmacocinética droga-droga com

podem ter fisica ¢ esta
abstinéncia no periodo pos-natal

duladores de CYP3A demonsirados in vitro ¢ n vivo, respectivamente, tem potencial para
alerara concentragio do midazolam ¢, portanto, seu feito.
st i 5

1991, emestud
ia 100 pacientes entre 60 86 an
O ity e b ser utliado para a sodacdo antes d relizagio de endoscopia
digesiiva altaou colonoscopia.
pacientes,

em mmnmu dinimico & do 071,21k De 96%1 9% d:muhwlum o b provcinas
plasmiticas imente & albumina. Existc uma_passagem lenta ¢ insignif
midazolan pam o hquldﬂ cefiormaquidiano. Em | o, o demonstado e ol

4.
O midazolam ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida @

NC

ac em 191
dose necessiria para induzit sedado foi maior nos pacientes entre 15 ¢ 24 anos de idade (em
dia 10m 3

gL WA R R b para transportadores de
firmacos,

5 dazol
eficaz e pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0.3 a 0.3Smghkg de peso,
0a30. . a Em

narcdticos, ¢ na dose de
015 30,35 (média 025meke) (Versed(R), 1997; Freuchen  colaboradores, 1983; Jensen ©
Jaborad Eriksson, 1981),
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midazolam ¢ quase inteiramente climinado_apos

SADVERT
o

para o tamanho ¢ a idade csio disponives, i que a administragio LV. de sz pote

o 6 o

midazolam ¢ hidroxilado pelo citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 @ CYP3AS. As duas

isoenzimas, CYP3A4 ¢ CYP3AS, estio ativamente envolvidas nas duas vias principais do

metabolismo oxidativo do.midazolam no figado. O metsbolismo de midazolam apds 3

adminisiragao oral depende, na mesma proporgio, da CYP3A intestinal ¢ a CYP3A hepitica.
i :

A ocomréncia de tais incidentes de risco & vida é mais provavel em adultos acima de 60 anos,

efeito ¢ muito descjivel em situagdes fais como antes e durante
pmcedm\emns rirgioos e dagnosicosy: som 0 e aumentado em. dowcs mai elvadas

longada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriai, que devem
oo sho e 3 g, Apte b ol pcnerment o aclenes

LV. com um aumento subsequente da meia-vida. Portanto, os efetos cliicos podem ser mais
Inso  prlcopuds. A dose e e nzolas P e st ki vt

e monioagio adeqinds dos S Vi (vde “Posologn ¢ Modo de Usr &
co..m.dm ).

quando a injesio &

o
urina noplasma.

Apos administraglo injetivel, a concentragdo plasmitica de I §12% do

O midazolam ediatamen;
il H

pacientes: Em ou cronicamente docrtes, a dose

CYP3AS). Inibidores e indutores da CYP3A tém o potencial de aumentar ou diminuir as
concentragdes plasmiticas e, do midazolam.

recomendado qucadose e diminuid gradalmerte. Tabela1 - 24 horas apis a
n i 8 . . "
i supeior o deve ocorre sem reavaliagio da condisto do pacicnte. O process de redugio Datients o pacientea quedasou acidentes. Entrtant, conforme mencionado esperse que 2 akeragio na concentragio plasmitica eia
‘eradual deve ser ajustado individualmente. Pode ser il informar ao paciente, no inicio, que o o : - — " nto, ndo hi &
tratamento terd duragio limitada ¢ explicar precisamente como a doss Pacientes sem disfuncao renal ou 3 218251 0-ld0 Anliln’mziem azdlicos
a..m..um Sobrctudo, & importante que o pacient fenha conhecimento da possibilidade de | | T ¥ 2 136 164 0oss amwmco:smmcmmros/\s i vlmunuml i vu,..mm
e, e o i msedde decorene e s sromas o des ¢ T oo al de 450 cm adutos 3 v o s min-
mamfemmnadﬂmmm\mwndn medicamentc ‘acientes com disfungdo renal e | comespondem & bt A4, Inbidoes ¢ indutores dessa soerzima ymdem produzir  vida aumentou em trés vezes. Caso midazolam lrue(avel Seja mﬂdmmmmdn com fortes
15 evideniosde que, mo cao de bensodisepiicos de curs durngio de oo, sinomas de m disfunglo hepdtica. o 464425 2-120 ). rocedimento deve ser feito em uma unidade de terapia inensiva
riados absinéncia podem ocorer nos inervalos intedose, especilmente quando s uiliza dose | Pacientes com nsuficinia renal N . i nterates rmacodndins Aroga-doga (s Conenndessier” ¢ “Advetbncs ¢ (T on ond. i dipombiads de erurenil cquvslet, d forma 3 o
clevada. i Precaugdes”)
Amisa A e pde oo com doss s e il e 2 0 midazolam ¢ quase exclusivamerte metabolizado pelo citocromo PAS0 3 (CYPIAG ¢

ousedagio prolongad

uma fonte para uma interagdo farmacocinética firmaco-firmaco clinicamente relevante com
midazolam i 2

itraconazol e fluconazol: ambos aumentaram 3 concentragio plasmitica de midazolam
. duas a rés de

Fminaci 4 1.

i i tais como
inquietacdo agitagdo, iritbilidade, movimentos involuntirios (incluindo convulsdes Gnico-
clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, deliio, raiva, agressividade,

um inibidor de CYP:

levados em consideragio (vide “Posologia”).
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pode ser necessiria. |
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Vezes na meia-vida terminal de midazolam. Apesar de mudangas famacodinimicas
relativamente menores terem sido observadas, ¢ aconselhado ajuste de dose do midazolam
intravenoso, especialmente sc altas doses estio sendo administradas (vide “Advrténcias ¢

tllnlrnmxlnl 0 0 concomianie de lariomicina ¢ midazlam promove aumento da

Antagonistas o receptor histaminico 2
cimetidina ¢ ranitidina: cimetidina aumentou a_concentraglo plasmitica em cquilibrio
dindmico de midazolam em 26%, enquanto ranitidina ndo teve cfeito. Coadministrag

0 de midazolam com outros sedativos/agentes hipnoticos, incluindo dlcool,
resulta em aumento do efeit sedativo e hipnético. Tais exemplos incluem

intravenosa, O efeito méximo & abtido em cinco dez minutos

(criangas de 1 15 anos de idade): Em criangas catre 1 ¢ 1 anos, sio
a A

quando uilizados com analgésicos e antitussigenos; antipsicdticos; outros benzodiazepinicos.
usados como ansiolitcos ou_ hipndticos ¢ barbituratos; assim como anfidepressivos, anti-
histaminicos canti-hipertensivos de agdo central.

Aumento de cfeitos colaterais como a agio sedativa ¢ depressio podem

apésatabela

‘Tabela2-Dose padriio

ocasides. Esses eventos incluem depressio tespiratoria, apncia, parada respiratoia, dispocia,
aringoespasmo. A ocorténcia de incidentes com risco 4 vida ¢ mais provivel em adulios com

de aglo central, Porisso deve ser
vitais. O dleool deve ser evitado em pacientes que esicjam recchendo midazolam (vide

ciclosporinas nio existc interagio farmacocinética < farmacodinimica entre ciclosporina ©
midazolam. Por isso, a dose de midazolam no precisa ser ajustada quando cste ¢ usado
concomitantemente com ciclosporina.

As
s dges poden e cocomitement © e s d dose oo i &
Ancsesa intravenosa

de 1,6 vezes da irea soba curva e meia-vida).
Inibidores de protease
saquinavir e outros inibidores de proteases HIV: a

de ritonavir em

i

idade

[Adultos = 60
lcronicamente
doentes,pacientes
deatto

procedimento. Deses adicionas de 0. a 1me podem seradministrads, s necessiio. Uma M Criangas: Em recém-nascidos s wais de 60 anos de idade ¢ naqueles com nsuficéncia. repisatériapré-exisente ou
menos de 3 5 i almgmL fungio card ' i
d@e sertiuladas muito Genlmente, ni o a Imgm. = 2es”
5, “Retal (crisngs aim de 6 meses): A dose tol de midazolam, geametc e 0 i
Criangas variando e 0.3 a0 o ozmm L. dev s adiminisrada e, minimo, dois o s i, o Do dapele  nesor o, it .
Ta E Ismeke, estabek Reagies locais e gerais: ertema ¢ dor no local de aplicagio da injegto, tromboflcbite

oo de jecto navenora. A done o ataque ¢ seguida por infusdo continua LV. de 0,06 a

trombose.

Topinavir

" G
coadministrado com inibidores de protease HIV, as condigdes do tratamento devem scguir as

i VHC:
Este efeito resultou num aumento de 3-4 vezes da drea sob a curva de midazolam apos

o

de midazolam o foi afetada pelo
pt et i
e e oo e dsie,

Bloqueadores decs

do_ miocirdio aumentou as concentragdes plasmiticas e midazolam intravenoso cm,
proximadamente. 25% ¢ o mevida o prolongada e o aproximadamente, 43%. Esse valor

“Adverténcias ¢ Precakdes”). Vide tambén o fem “Supendose”, refernte & adverténcia de 5oz % do¢ 10mg 5 volume totalde 10mL. O.2makgh (1 @ 2microgramaska/min. A selociade e infusio pode ser aumenada 0w Lesses, envencnamento ¢ complicases de procedimentos: exisem rlas e quedas ¢
onsciente | Dase inicial: 2 - 2,5mg|Dse inicials s izada om coon cxpconin. A adminigio ol ¢ il pos & mislo  Indugioaneésca % do inicial 0u da acordo com s fraturas e pacicntes sob uso de benzodiazepinicos. O risco & maior e pacintes recebendo,
. VA ESeogriecTotustin sttt intrmuscular pode crdol Adultos: Sc midazolam inetvel for sado para ndugio de dc outros agenics g codlicas)c e pucentcs do
¥ ES T N . Em pacientes eiioo oo encs e 15k 6 o comieo, sl de i o nessos rem o, os il € il A dve v erasica  oumatirociio s Em casos de evenios adsersos, noifique peo Sistema VigiMied, dispanivl no Porta da
05 - Img ImgmL efito desjado de acordo com a idade ¢ 0 esado clinico do paciente. Quando midazolam  Quando se nicar @ infusdo ntravenosa com midazolam em pacientes hemodinamicamente  Anvisa.
n e b6 12 an iluidaspara ImgmL. s o ans 5 oo ks 1. pr ol a5 o el de cae o
2 sme 0025.0.05mg/ke “Intravenosa: O midizolam deve ser o lentamente té o cleio cli Adose monitorado quanto 4 insabilidade.hemodinimica, como hipotnsio. Esses pacietes sio 10, SUPERDOSE
cfitosscdaivosde midazolam. Dose otal: < 10mg iniialde s minutos um termpo tambim sulnerives 08 cfitos depressores respiatrios de miduzolam ¢ necessiam de Sintomas: O i,
latbrios: a adminisragao LY. de midazolam diminui a concenragio %6 adiconal d a a : o deoxige riscoivida
como aduos repetia dos. IV e il v s it elnnte e s o Cods Ciangs st 6 e e a0 idala pole s oo un s Y. monoapi ipot a
e e e | com e ST < g 0 el apropriado e s o sl B ¢ crenern,d S o s, deve il o 2030 o, com dade menor e, em aros casos, coma. e ocorter coma, esa normalmentedura poucas hors, s pode ser
7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO 03 - 05muke riangas pedquenas menores que 3 anos de idade podem requere do ol s 32 seminas o 006K (Imicromrmakgmin om nesmtos com s de 33 e plongads < sl e on pcins s O ik, drs
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C), PROTEGER DA LUZ E 115 e dades | s s de s e ablewnes i Semanas. Doses inravenosas i nilo deve ser usadas e neonatos. Aé resintérios podem jenies com docnga respiratoria. Os
UMIDADE 005 - 0.15mglkg acentes res que 6 meses de idade: informages limiadas esio  dose el 2ma ke, administada LV em 20 030 sogundos o s ettt vl Pmithos  hpodioeincs aumenia o st e e oot do S neos, cerl
a Jém tiss, pode retal > 6 meses de idader dw s e ptees intbado menores de 6 meses de idade. Pcietes efeo. U 2mghke ¢ a
i i fmesisica |1 -2mgrepeida [Doseinicia: 05me 03 -0.5mgie meses de obsiugdo de vies risco (ASA ¢ ). Em alguns pacientes com doenga sistémica grave ou debilidade. pode ser 4h menor o
i i.m. | Titulagdo lents m. 1 - 15 anos de idade: aéreas ¢ 4 hlwvmhhsw Desse modo, 0 uso de midazolam para sedagdo em criangas com  suficiente umum nmdnmmur potencial par imulo de droga.
007-0mgke  [adicional conforme |0.08 -0.2mpke o Emadulos o abaixa ds 60 ans, dose pde s s at (033 Instrusde poselglensspetals
Atengio: Onimerode ot ¢ daa e validade gravados na ampola pode s omar lcgivis 0u Incessidade o, Nese csa, il com pios remerin st & 6 ellion  mookratho 0,155, s LV, en 20 8 30 sogundos, cor el d pronadmncot ol Paceute tom Isufe e rnal Eo paceies oo insuicioci ol grav, midizolt  Caso dazar ek 55 dinisido ramete, deve v 8 b siconal poc
a .. s shocsaias minutos para efeto. Se necessiri, par completar  indugo pode ser wsado ncremento de,  pode ser scompantado de sedagdo mais pronunciada ¢ prolongads, possivelmente incluindo  meio de um método apropriado, om o tatamEnto com carydo ativado, po perodo de umaa
use medicamento com o prazo de validade veacido. Guarde-o em sua embalagem 0025 - 0.05myke ik, Una 2 Emverd a a 5 s uas hors. S 0 arvto sivado fo usado, ¢ imperivo protege as vias aéteas e pacientes
ndugio [ : N STRGHO RGN | doe sl 0 o Dme P e et e ket o et el i vt tia érios. Em Somolentos. En caso d ingestio mista, pode-sc considerar uma avagem istica. Entctanto
nestésica 02mg/kg (0.2 - 5 -0, l5mg/kg exceder 6mg. Sedagio prolongada ¢ risco de hipoventilagio podem estar associados a0 uso de i & Pacientes com insuficiéncia hepitica: Os cfeitos clinicos em pacientes com insuficiéncia  esse procedimento nfio deve ser uma medida rotineira. Se a depressio do SNC for grave,
10%, solugio de Ringer ¢ solugio Ringer lactato em uma razdo de mistura de 15mg de 035mglke sem ©.15- doses maiores Adultos acima de 60 anos e / ou criticamente doentes ¢ / ou com alto risco: Em pacicntes.

miduzolam para 100 a 1000mL. de soludo de infusio. Essa solugdo permancce fsca ¢ 5 Unadose  idosos o pré-medicados el parandugioéde ¢ 0 sinas itai deven ser monitorados (vide “Adveréncias ¢ Pecaugoes” ¢ “Caractristicas o 0 fumazeni hor).

i disasC. omponcrte [i: v, h o a G0 015 - 02mgke Em pacientes pré-medicados, a dose de miduolam por administagdo  Fammacologicas’). Portanto sob &

bilidades
Nio diluir solugdes de midazolam injetive com Dextran 70 a 6% em dextrose. Nio misturar
Solugdes de midazolam injetivel com solugdes alcalinas. O midazolam soffe precipitagdo em
bicarbonato de sadio.

sedativo em | Doses intermitentes
ombinagio |de 0.03 - 0,Img/kg
om anestesia |ou infusio continua
de 05 -Omglkah

Dosesmenoresque
[para priviewrs
Janos de idade

oderm estar ssociados o uso de doses maiores

4. Pacientes pediitricos de 13 a 16 anos de ‘mesmas doses

intravenosa € de 0,05 a 0,15kg administrada em 20 a 30 segundos. Deve-se aguardar dois

wilizadasporadulios.
~Retal (criangas maiores que 6 meses de idade): A dose total de midazolam varia de 03 a

‘midazolam ni

9.REACOESADVERSAS

Criangas: O jhquea
experiéncia  limitada.

Distirbios do sistema imune: reagoes de mp:menslhllldnde ggnemhzadn (reagdes de pele,

dadiminuigo dos seus efitos.

convalsio (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consultar a bula de flumazenil para

5 a Sedagio em 4 X e ST i A e o e s e s pg e v 3 Componetesedath o ombssocon nsteta 2ol 722 601, vocé prec fentacs
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