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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9574-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-0047-0000-006623-18-8

VISTO e Expediente N° 1-0047-0000-006623-18-8 del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la
Especiadlidad Medicina denominada DRIMNORTH / MIDAZOLAM Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE, MIDAZOLAM 5,00 mg/5 ml — 15,00 mg/3 ml; INYECTABLE
(JERINGAS PRELLENADAS 5 ml) 5 mg — INYECTABLE (JERINGAS PRELLENADAS 3 ml) 15
mg; COMPRIMIDOS, MIDAZOLAM (MALEATO) 7,50 mg — 15,00 mg; aprobada por Certificado
N° 47.206.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA.,
propietaria de la Especiadidad Medicinal denominada DRIMNORTH / MIDAZOLAM Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE, MIDAZOLAM 5,00 mg/5 ml — 15,00 mg/3 ml;
INYECTABLE (JERINGAS PRELLENADAS 5 ml) 5 mg — INYECTABLE (JERINGAS
PRELLENADAS 3 ml) 15 mg; COMPRIMIDOS, MIDAZOLAM (MALEATO) 7,50 mg — 15,00 mg;
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2019-87231072-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2019-87230565-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 47.206 cuando €
mismo se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposiciéon y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador
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Proyecto de Prospecto
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
“"DRIMNORTH"
MIDAZOLAM
INYECTABLE - COMPRIMI-
DOS
FORMULAS:
COMPRIMIDOS: “7.5 mg” 15 mqg”
Cada comprimido contiene:
Midazolam (Maleato) 7,50 mg 15,00 mg
Lactosa 92,60 mg 84,00 mg
Celulosa Microcristalina 69,30 mg 67,60 mg
Almidén Pregelatinizado 25,00 mg 25,00 mg
Estearato de Magnesio 1,90 mg 2,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,50 mg 2,50 mg
Didxido de Titanio 1,25 mg 1,25 mg
Carbowax 6000 1,00 mg 1,00 mg
Talco 1,25 mg 1,25 mg
Indico Carmin 85% 0,05 mg
INYECTABLE: "5 mq” "15 mg”
Cada ampolla contiene:
Midazolam 5,00 mg 15,00 mg
Cloruro de Sodio 45,00 mg 15,00 mg
Acido Clorhidrico (25%) 4,09 mg 12,27 mg
Hidroxido de Sodio 1IN c.s.p. pH 3.3 pH 3.3
Agua Bidestilada c.s.p. 5,00 ml 3,00 ml
JERINGAS PRELLENADAS MONOCOMPARTIMENTADAS "5 mqg” "15 mq”
Cada Jeringa Prelienada contiene:
Midazolam 5,00 mg 15,00 mg
Cloruro de Sodio 45,00 mg 15,00 mg
Acido Clorhidrico (25%) 4,09 mg 12,27 mg
Hidroxido de Sodio 1N c.s.p. pH 3.3 pH 3.3
Agua Bidestilada c.s.p. 5,00 ml 3,00 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Hipndticos y sedantes: derivados de las benzodiacepinas. (COpIco ATC: NOS5 CD)

INDICACIONES

MIDAZOLAM es un inductor del suefio de accion breve que esta indicado:

Para los adultos: o
» SEDACION CONSCIENTE antes y durante procedimientos diagndsticos o terapéuticos con o sin anestesia
local.

* ANESTESIA

- Premedicacién antes de la induccion de la anestesia. : DEZ
| F-2019-§7231072—A PN-D EQRM #ANMAT
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- Induccion de la anestesia.
- Como componente sedante en la anestesia combinada.
* SEDACION EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Para los nifos:

+ SEDACION CONSCIENTE antes y durante procedimientos diagnosticos o terapéuticos con o sin anestesia
local.

¢ ANESTESIA

- Premedigacién antes de la induccion de la anestesia.

« SEDACION EN UNIDADES DE CUIDADQOS INTENSIVOS.

Accion Farmacoldgica:

Midazolam es un medicamento inductor del suefio caracterizado por un rapido inicio y una corta duracion de la
accion. También ejerce efectos ansioliticos, hipndticos, relajantes musculares y antiepilépticos. Midazolam afecta
a la funcion psicomotriz tras la administracion de una Unica y/o multiples dosis pero produce minimos cambios
hemodinamicos.

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, se cree que los efectos de Midazolam son debidos principalmente
a su unién agonista con los receptores del acido gamma-aminobutirico (GABAA) en el Sistema Nervioso Central.
Se piensa que las benzodiazepinas no activan directamente los receptores GABAA, sino que previamente necesi-
tan unirse al ligando endégeno (acido gamma-aminobutirico) para producir su efecto.

El midazolam es un derivado del grupo de las inmidazobenzodiazepinas. La base libre es una sustancia lipofila
poco soluble en agua.
El nitrégeno basico en la posicion 2 de la estructura del anillo de la imidazobenzodiazepina permite que el princi-
pio activo del midazolam forme sales hidrosolubles con acidos. Estos producen una disolucion para inyeccion es-
table y bien tolerada.

La accion farmacoldgica del midazolam se caracteriza por una duracion breve a causa de la rapida transforma-
cién metabdlica. El midazolam ejerce un efecto sedante y somnifero de intensidad pronunciada. Tambien ejerce
un efecto ansiolitico, anticonvulsivante y miorrelajante.

Después de la administracion IM o IV se produce una amnesia anterograda breve (el paciente no recuer-
da los acontecimientos acaecidos durante la actividad maxima del compuesto).

FARMACOCINETICA COMPRIMIDOS

Absorcion

Midazolam se absorbe rapida y completamente tras su administracion via oral.

Debido a un sustancial efecto de primer paso, la biodisponibilidad absoluta del midazolam oral oscila entre el 30-
70%. Los parametros farmacocinéticos del midazolam son lineales en el rango de dosis: 7,5-20 mg.

Después de la administracion de una dosis de 15 mg se alcanzan concentraciones plasméticas maximas de 70-
120 ng/ml en una hora. La ingestion de alimento prolonga el tiempo (aproximadamente en una hora) para alcan-
zar la concentracion plasmatica mas alta. Esto indica una reduccion de la tasa de absorcion del midazolam. La
semivida de absorcion es de 5 a 20 minutos.

Distribucion
PA EZ
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La distribucion a tejidos del midazolam es muy rdpida y en la mayoria de los casos la fase de distribucion no es
aparente o finaliza en 1-2 horas tras la administracion oral. En estado de equilibrio, el volumen de distribucion
varia entre 0,7 y 1,2 I/kg. Aproximadamente del 96-98% del midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La
fraccion principal de la union a las proteinas plasmaticas se debe a la albumina. Existe un paso lento y no signifi-
cativo del midazolam hacia el liquido cefalorraquideo. En humanos el midazolam ha mostrado que atraviesa la
placenta lentamente y entra en la circulacion fetal. En la leche materna se encuentran peqguefas cantidades de
midazolam.

Metabolismo o Biotransformacion

El midazolam se elimina casi por completo por biotransformacion. En orina se excreta como farmaco inalterado
menos del 1% de la dosis administrada. El midazolam es hidroxilado por la isoenzima del citocromo P450 CYP3A.
Las isoenzimas CYP3A4 y CYP3AS participan activamente en el metabolismo hepatico oxidativo del midazolam.

Hay dos principales metabolitos oxidados, el 1'-hidroximidazolam (también llamado a-hidroximidazolam) y el 4-
hidroximidazolam. El 1’-hidroximidazolam es el principal metabolito en plasma y en orina. Del 60 al 80% de la
dosis es glucuronizado y se excreta en la orina como conjugado del 1'-hidroximidazolam. Las concentraciones
plasmaticas del 1'-hidroximidazolam pueden alcanzar el 30-50% del compuesto inicial. El 1’-hidroximidazolam es
farmacologicamente activo y contribuye significativamente (alrededor de un 34%) a los efectos del midazolam
oral.

Investigaciones previas no mostraron un polimorfismo genético clinicamente relevante en el metabolismo oxida-
tivo de midazolam.

Eliminacion

En voluntarios jovenes sanos, la semivida de eliminacion del midazolam oscila entre 1,5 y 2,5 horas. El midazo-
lam es un medicamento que no se acumula en el organismo cuando se administra una vez al dia. La administra-
cion repetida de midazolam no produce induccion enzimatica.

La semivida de eliminacion del 1’-hidroximidazolam es inferior a 1 hora.
Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)
Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La semivida de eliminacion del midazolam en varones mayores de 60 afios aumentd significativamente 2,5 veces
en comparacion con pacientes varones jovenes. En pacientes varones ancianos el aclaramiento total del midazo-
lam se vio significativamente reducido vy la biodisponibilidad oral de los comprimidos aumento significativamente.
Sin embargo, estas diferencias significativas no se observaron en mujeres ancianas en comparacion con pacien-
tes mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética del midazolam se vio significativamente modificada en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica, incluyendo cirrosis hepatica avanzada. En particular, la semivida de eliminacion se‘prolongd y la biodis-
ponibilidad absoluta del midazolam oral se vio significativamente aumentada en pacientes irr " icos en compara-
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cién con el grupo control como consecuencia de una disminucién del aclaramiento hepatico. Por tanto, el midazo-
lam oral debe ser administrado con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética del midazolam no se vio alterada en pacientes con insuficiencia renal crénica. Sin embargo, el
principal metabolito del midazolam, el 1’-hidroximidazolam glucurénido que se excreta a través del rifién, se
acumula en pacientes con insuficiencia renal crénica grave. Esta acumulacién produce una sedacién prolongada.
Por consiguiente, el midazolam oral debe ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes obesos

El volumen de distribucién del midazolam aumenta en pacientes obesos. Como consecuencia, la media de la se-
mivida de eliminacion del midazolam es mayor en pacientes obesos que en pacientes no obesos (5,9 frente a 2,3
horas). La biodisponibilidad oral de los comprimidos de midazolam no fue diferente en pacientes obesos en com-
paracion con pacientes no obesos.

FARMACOCINETICA INYECTABLE

Absorcicn después de la inyeccion IM:
La absorcién del midazolam en el tejido muscular es rapida y completa. Se alcanzan concentraciones plasmati-
cas maximas en 30 minutos. La biodisponibilidad absoluta tras la inyeccion IM es superior al 90%.

Absorcion después de la administracion rectal:
Tras la administracion rectal el midazolam se absorbe con rapidez. Se alcanza la concentracién plasmatica ma-
xima en 30 minutos aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta es de un 50%.

Distribucion:

Cuando el midazolam se inyecta IV, la curva de concentracién plasmatica-tiempo se caracteriza por una o dos
fases de distribucion diferentes. El volumen de distribucion en estado de equilibrio es de 0,7-1,2 I/kg. El 96-98%
del midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La fraccion principal de la union a las proteinas plasmaticas se
debe a la albiimina. Existe un paso lento e insignificante del midazolam al liquido cefalorraquideo. En el caso de
los seres humanos se ha demostrado que el midazolam atraviesa la placenta con lentitud y penetra en la circula-
cién fetal. Se han encontrado pequefias cantidades de midazolam en la leche humana.

Metabolismo:

El midazolam se elimina casi por completo mediante biotransformacion. Se ha calculado que la fraccion de la
dosis extraida por el higado es del 30-60%. El midazolam es hidroxilado por la isoenzima 3A4 del citocromo
P450 y el principal metabolito urinario y plasmatico es el alfa-hidroximidazolam. Las concentraciones plasmati-
cas de alfa-hidroximidazolam representan el 12% de las del compuesto original. El alfa- idroximidazolam es
farmacologicamente activo, pero contribuye solo en un grado minimo (alrededor del ) a los efectos del
midazolam por via intravenosa.

PAU DEZ

Eliminacion. FA 5
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En el caso de voluntarios sanos, la semivida de eliminacion del midazolam es de 1,5 a 2,5 horas. El aclaramiento
plasmatico es de 300-500 ml/min. El midazolam se elimina fundamentalmente por via renal (60-80% de la dosis
inyectada) y se recupera como alfa-hidroximidazolam glucuroconjugado. Menos del 1% de la dosis se recupera
en la orina como farmaco sin modificar. La semivida de eliminacién del alfa-hidroximidazolam es inferior a 1
hora. Cuando el midazolam se administra en perfusion IV, su cinética de eliminacion no difiere de la correspon-
diente a la inyeccién en bolo.

Farmacocinética en el caso de poblaciones especiales:

Personas de edad avanzada:

En el caso de los adultos mayores de 60 afios, la semivida de eliminacidn puede prolongarse hasta cuatro veces.

Nifios:

La velocidad de absorcion rectal de los nifios es parecida a la de los adultos, pero la biodisponibilidad es menot
(5-18%). La semivida de eliminacidn tras la administracion IV y rectal es menor en el caso de los nifios de 3-10
anos (1-1,5 horas) que en el caso de los adultos. La diferencia concuerda con un incremento de la depuracién
metabdlica en el caso de los nifios.

Recién nacidos:
En el caso de los recién nacidos la semivida de eliminacién es, en promedio, de 6-12 horas, probablemente por la
inmadurez del higado, y la depuracién esta disminuida.

Obesos:

La semivida media es mayor entre los pacientes obesos que entre los no obesos (5,9 frente a 2,3 horas). Ello
obedece a un incremento aproximadamente del 50% del volumen de distribucidén corregido por el peso corporal
total. La eliminacion no es significativamente diferente entre los obesos con respecto a los no obesos.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
La semivida de eliminacion de los pacientes cirréticos puede ser mas prolongada y la depuracion puede ser me-
nor en comparacion con voluntarios sanos.

Pacientes con insuficiencia renal:
La semivida de eliminacion de los pacientes con insuficiencia renal cronica es parecida a la de los voluntarios sa-
nos.

Pacientes gravemente enfermos:
La semivida de eliminacion del midazolam se prolonga hasta 6 veces en el caso de los pacientes gravemente en-
fermos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:
La semivida de eliminacion es mas prolongada en el caso de los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva que entre las personas sanas.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION COMPRIMIDOS:
Comprimidos:

Las formas inyectables deben ser manejadas por profesionales entrenado tos adecuados
ara esa utilizacion dentro de los ma idad.
P margenes de seguridad. | -19-87231072-APN-DERM#ANMAT
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Via oral.

La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible. En general, la duracién del tratamiento varia desde
unos cuantos dias hasta un maximo de 2 semanas.

En algunos casos, es necesario extender el tratamiento mas alla del periodo maximo; en estas circunstancias,
hay que revisar previamente la situacidn clinica del enfermo. Midazolam debe administrarse inmediatamente an-
tes de dormir debido a su rapido comienzo de accion.

Midazolam puede tomarse en cualquier momento del dia, aseqgurando que el paciente pueda tener al menos 7-8
horas de sueno sin ser molestado.

El proceso de reduccién gradual de la dosis se debe ajustar en cada paciente. El tratamiento con Midazolam no
debe ser suspendido de forma brusca.

Posologia

Rango posoldgico: 7,5 - 15 mg al dia.

El tratamiento debe iniciarse con la dosis minima recomendada. Nunca debe excederse la dosis maxima porque
aumenta el riesgo de reacciones adversas del SNC incluyendo probablemente depresion cardiovascular y respira-
toria clinicamente relevante.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada y/o debilitados

La dosis recomendada en pacientes de edad avanzada y/o debilitados es de 7,5 mg al dia.

El efecto sedante fue mayor en los pacientes ancianos, por lo que también pueden tener un mayor riesgo de de-
presion cardio-respiratoria. Por consiguiente, Midazolam debe utilizarse con mucha precaucion en estos pacien-
tes, y se debe considerar la administracion de una dosis menor si fuera necesario.

Pacientes con insuficiencia hepatica
La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica es de 7,5 mg al dia. DDoorrmmiiccuumm ssee de-
be administrarr con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe considerar la administracion de
una dosis menor si fuera necesario.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave se puede producir acumulacion del principal metabolito del midazolam,
el 1'- hidroximidazolam glucurénido, produciéndose una sedacion mas prolongada y evidente incluyendo proba-
blemente depresion cardiovascular y respiratoria clinicamente relevante. Por consiguiente Midazolam debe dosifi-
carse con precaucion en este grupo de pacientes.

La dosis recomendada es de 7,5 mg y se debe considerar la administracién de una dosis menor si fuera necesa-
rio.

Forma de administracion
Los comprimidos deben ingerirse enteros con algun liquido.

Inyectable:

El midazolam es un potente sedante que requiere ajuste de la dosis y administracion lenta. Se recomienda enca-
recidamente adaptar la dosis para obtener sin problemas el grado deseado de sedacion segun las necesidades
clinicas, el estado fisico, la edad y los farmacos concomitantes. En el caso de los adultos mayores, de 60 afios, los
pacientes debilitados o con enfermedades cronicas y los pacientes pediatricos hay que determpnar con precau-
cion la dosis y tener en cuenta los factores de riesgo relacionados con cada paciente. En la bla siguiente se
muestran las dosis habituales. En el texto situado a continuacion de la tabla se facilitan mas etalles.

|F-2019-87231072-APNCDERM#ANMAT
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Indicacion

Adultos < 60 afios ‘Adultos >

debilitados o con en-
fermedades cronicas

60 afios / | Nifios

Sedacidn consciente

IV

v
Dosis inicial: 2-2,5 mg

Dosis de ajuste: 1 mg Dosis
total: 3,5-7,5 mg

mg

Dosis inicial:
Dosis de ajuste: 0,5-1
mg Dosis total:

IV para pacientes de 6

0,5-1 mg meses-5 anos
Dosis inicial:  0,05-0,1
< 3,5 mg/kg

Dosis total: < 6 mg

1V para pacientes de 6-
12 anos

Dosis inicial: 0,025-0,05
mg/kg Dosis total: < 10
mg rectal > 6 meses
0,3-0,5 mg/kg

IM 1-15 anos
0,05-0,15mg/kg

Premedicacion de la anestesia

M 0,07-0,1 mg/kg

IM 0,025-0,05 mg/kg

rectal > 6 meses
0,3-0,5 mg/kg
IM 1-15 anos
0,08-0,2 mg/kg

Induccidn de la anestesia v v
0,15-0,2 mg/kg (0,3-0,35 sin premedica- | 0,1-0,2 mg/kg (0,15-0,3 sin premedi-
cion) cacion)

Componente sedante en la
anestesia combinada

IV dosis intermitentes de 0,03-0,1 mg/kg
o perfusion continua de 0,03-0,1 mg/kg/h

IV dosis inferiores a las recomendadas
para adultos < 60 anos

Sedacion en la UCI

v

Dosis inicial: 0,03-0,3 mg/kg en incremen-
tos de 1-2,5 mg

Dosis de  mantenimiento:
mg/kg/h

0,03-0,2

1V para recién nacidos < 32 semanas
de edad de gestacion

0,03 mg/kg/h

1V para recién nacidos > 32 semanas
y ninos de hasta 6 meses 0,06
mg/kg/h

1V para pacientes > 6 meses de edad
Dosis inicial: 0,05-0,2 mg/kg
Dosis de mantenimiento:
mg/kg/h

0,06-0,12

POSOLOGIA PARA LA SEDACION CONSCIENTE

Para la sedacion consciente antes de una intervencion diagndstica o quirlrgica se administrard midazolam por via
V. La dosis debe individualizarse y adaptarse, y no debe administrarse en una inyeccion rapida en una sola em-
bolada. El inicio de la sedacion puede variar individualmente segun el estado fisico del paciente y las circunstan-
cias detalladas de la posologia (p. €j., velocidad de administracion, cantidad de dosis). Si es necesario, pueden
administrarse dosis posteriores con arreglo a las necesidades individuales. El medicamento empieza a actuar
aproximadamente 2 minutos después de la inyeccion. Se obtiene un efecto maximo en u ‘plazo de 5 a 10 minu-

tos

Adultos:

PA
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La inyeccion IV de midazolam debe administrarse con lentitud a una velocidad de aproximadamente 1 mg en 30
segundos. En el caso de los adultos menores de 60 afios, la dosis inicial es de 2 a 2,5 mg, administrada 5 a 10
minutos antes de comenzar el procedimiento. Puede administrarse mas dosis de 1 mg segun las necesidades. Se
ha observado que las dosis totales medias varian entre 3,5 y 7,5 mg. No suele ser necesaria una dosis total ma-
yor de 5 mg. En el caso de los adultos de mas de 60 ahos y los pacientes debilitados o con enfermedades croni-
cas se debe empezar administrando una dosis de 0,5 a 1 mg. Pueden administrarse mas dosis de 0,5 a 1 mg se-
gun las necesidades. Habitualmente, no es necesaria una dosis total superior a 3,5 mg

Nifos:

Administracion IV: la dosis de midazolam debe ajustarse con lentitud hasta obtener el efecto clinico deseado. La
dosis inicial de midazolam debe administrarse durante 2 ¢ 3 minutos. Se deben esperar de 2 a 5 minutos mas
para comprobar con exactitud el efecto sedante antes de iniciar el procedimiento o repetir la dosis. Si se necesita
mas sedacion, hay que continuar ajustando la posologia con pequefios incrementos hasta conseguir el grado de
sedacion apropiado. Los lactantes y los niflos menores de 5 afios pueden necesitar dosis considerablemente ma-
yores (mg/kg) que los ninos mayores y los adolescentes.

* Pacientes pediatricos menores de 6 meses: los nifios menores de 6 meses son particularmente vulnerables a la
obstruccién de las vias respiratorias y la hipoventilacion. Por este motivo, no se recomienda el uso para sedacion
consciente en los nifios menores de 6 meses.

* Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afos de edad: dosis inicial de 0,05 a 0,1 mg/kg. Puede ser necesaria una
dosis total de hasta 0,6 mg/kg para conseguir la sedacion deseada, pero la dosis total no debe exceder de 6 mg.
Las dosis superiores pueden asociarse con sedacién prolongada y riesgo de hipoventilacion.

* Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos: dosis inicial de 0,025 a 0,05 mg/kg. Puede ser necesaria una dosis total
de hasta 0,4 mg/kg que no exceda de 10 mg. Las dosis superiores pueden asociarse con sedacion prolongada y
riesgo de hipoventilacion.

* Pacientes de 12 a 16 anos: la dosis debe ser la misma que para los adultos.

Administracion rectal: la dosis total de midazolam suele variar entre 0,3 y 0,5 mg/kg. La administracion rectal de
la solucion de la ampolla se realiza mediante un aplicador de plastico fijado en el extremo de la jeringa. Si el vo-
lumen que se ha de administrar es demasiado pequeno, se puede ariadir agua hasta un volumen total de 10 ml.
La dosis total debe administrarse de una vez, y hay que evitar la administracion rectal repetida.

No se recomienda el uso para nifios menores de 6 meses, pues apenas se dispone de datos de esta poblacion.

Administracion IM: las dosis empleadas varian entre 0,05 y 0,15 mg/kg. Habitualmente, no es necesaria una do-
sis total superior a 10,0 mg. Esta via solo se debe utilizar en casos excepcionales. Es preferible la administracion
rectal, pues la inyeccion IM es dolorosa.

En el caso de los nifios que pesen menos de 15 kg no se recomiendan las soluciones de midazolam con concen-
traciones mayores de 1 mg/ml. Las concentraciones superiores deben diluirse hasta 1 mg/ml *

/

/
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PREMEDICACION

La premedicacion con midazolam administrado poco antes de un procedimiento produce sedacion (induccion al
suefio o letargo y disminucion del miedo) y pérdida de rmemoria preoperatoria. El midazolam también se puede
administrar en combinacion con anticolinérgicos. Para esta indicacion, el midazolam debe administrarse IM, pro-
funda en una gran masa muscular 20 a 60 minutos antes de la induccion de la anestesia, preferentemente pot
via rectal en el caso de los nifios (véase a continuacién). Es obligatorio observar atentamente al paciente des-
pués de administrar la premedicacion, por la variabilidad de la sensibilidad interindividual y la posibilidad de sin-
tomas de sobredosis.

Adultos:

Para la sedacion prequirurgica y para disminuir el recuerdo de los acontecimientos preoperatorios, la dosis reco-
mendada para los adultos de estado fisico I y II de ASA y menores de 60 anos es de 0,07 a 0,1 mg/kg adminis-
trados IM. La dosis debe reducirse e individualizarse cuando el midazolam se ha de administrar a adultos mayo-
res de 60 afos, debilitados o con enfermedades cronicas. Se recomienda administrar una dosis IM de 0,025 a
0,05 mg/kg. La dosis habitual es de 2 a 3 mg

Ninos:

Administracion rectal: La dosis total de midazolam, habitualmente de 0,3 a 0,5 mg/kg, debe administrarse 15 a
30 minutos antes de la induccién de la anestesia. La administracion rectal de la solucion de la ampolla se realiza-
ra mediante un aplicador de plastico fijado en el extremo de la jeringa. Si el volumen que se ha de administrar es
demasiado pequeno, puede afadirse agua hasta un volumen total de 10 ml.

Administracion IM: como la inyeccion IM es dolorosa, esta via solo se utilizara en casos excepcionales. Se prefie-
re la administracion rectal. Sin embargo, se ha demostrado que una dosis de 0,08 a 0,2 mg/kg de midazolam
administrado IM resulta eficaz e inocua. En el caso de los nifios de 1 a 15 anos se requieren dosis proporcionai-
mente superiores a las de los adultos en relacion con el peso corporal.

No se recomienda el uso para nifios menores de 6 meses, pues apenas se dispone de datos de esta poblacion.
En el caso de los nifios que pesen menos de 15 kg no se recomiendan las soluciones de midazolam con concen-
traciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones mayores deben diluirse hasta 1 mg/ml.

INDUCCION

Adultos:

Cuando se emplea midazolam para la induccion de la anestesia antes de haber administrado otros anestésicos, la
respuesta individual es variable. La dosis debe adaptarse al efecto deseado con arreglo a la edad vy el estado cli-
nico del paciente. Cuando se utiliza midazolam antes o en combinacién con otros farmacos por via IV o en inha-
lacion para la induccion de la anestesia, se debe reducir significativamente la dosis inicial de cada medicamento.
El nivel deseado de anestesia se consigue mediante un ajuste gradual. La dosis de induccién IV de midazolam
debe administrarse lentamente en incrementos. Hay que inyectar cada incremento de no mas de 5 mg durante
20 a 30 segundos, dejando 2 minutos entre los incrementos sucesivos

P NDEZ
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« Para los adultos menores de 60 anos, una dosis IV de 0,15 a 0,2 mg/kg suele ser suficiente. Para los adultos no
premedicados menores de 60 afios, la dosis puede ser mayor (0,3 a 0,35 mg/kg IV). Si es necesaria una induccion
completa, pueden aplicarse incrementos de aproximadamente el 25% de la dosis inicial del paciente. En vez de
ello, la induccion puede completarse con anestésicos inhalados. En los casos resistentes puede emplearse una do-
sis total de hasta 0,6 mg/kg para la induccion, pero dosis tan elevadas pueden prolongar la recuperacion.

» Para los adultos mayores de 60 afos, los pacientes debilitados o con enfermedades crénicas, la dosis es de 0,1 a
0,2 mg/kg administrada IV. Los adultos no premedicados mayores de 60 afios suelen necesitar mas midazolam pa-
ra la induccion; se recomienda una dosis inicial de 0,15 a 0,3 mg/kg. Los pacientes no premedicados con enferme-
dades generales graves u otros procesos debilitantes suelen requerir menos midazolam para la induccion. Habi-
tualmente, una dosis inicial de 0,15 a 0,25 mg/kg.

COMPONENTE SEDANTE EN LA ANESTESIA COMBINADA

Adultos:

El midazolam se puede administrar como un componente sedante en anestesia combinada mediante pequefias do-
sis IV intermitentes (entre 0,03 y 0,1 mg/kg) o perfusion continua IV (entre 0,03 y 0,1 mg/kg/h), normalmente en
combinacion con analgésicos. La posologia y los intervalos entre las dosis varian de acuerdo con la reaccion de ca-
da paciente.

En el caso de los adultos mayores de 60 afios y los pacientes debilitados o con enfermedades cronicas, son nece-
sarias dosis de mantenimiento menores.

SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

El grado deseado de sedacion se alcanza mediante ajuste gradual del midazolam, seguido de perfusion continua o
embolada intermitente, con arreglo a las necesidades clinicas, el estado fisico, la edad y los farmacos concomitan-
tes (vécse 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Adultos:

Dosis inicial IV. Se deben administrar 0,03 a 0,3 mg/kg ccn lentitud en incrementos. Cada incremento de 1 a 2,5
mg debe inyectarse durante 20 a 30 segundos, dejando 2 minutos entre los incrementos sucesivos. En el caso de
los pacientes con hipovolemia, vasoconstriccion e hipotermia, debe reducirse u omitirse la dosis inicial. Cuando el
midazolam se administra con analgésicos potentes, estos deben aplicarse primero, de forma que los efectos se-
dantes del midazolam se puedan adaptar sin problemas al margen de la sedacion causada por el analgésico.

Dosis de mantenimiento IV. Las dosis pueden variar entre 0,03 y 0,2 mg/kg/h. En el caso de los pacientes con hi-
povolemia, vasoconstriccion o hipotermia se debe reducir la dosis de mantenimiento. Hay que evaluar con regula-
ridad el grado de sedacién. Con una sedacién prolongada puede aparecer tolerancia, lo que implicaria la necesidad
de aumentar la dosis

Nifios mayores de 6 meses:
En el caso de los pacientes pediatricos intubados y ventilados se debe administrar con lentitud una dosis inicial de
0,05 a 0,2 mg/kg IV durante al menos 2 6 3 minutos para establecer el efecto clinico deseado. El midazolam no
debe administrarse como una dosis intravenosa rapida. Tras la dosis inicial se debe proceder a una perfusion IV
continua de 0,06 a 0,12 mg/kg/h (1 a 2 pg/kg/min). Si es necesario, se puede aumentar o disminuir la velocidad
de perfusion (generalmente un 25% de la velocidad de perfusion inicial o posterior), 0 pueden administrarse dosis
IV complementarias de midazolam para incrementar o mantener el efectc deseado.
Al'iniciar la perfusion de midazolam a pacientes con afectacién hemodinamica, hay que ajustar Ja/dosis inicial habi-
tual en pequefios incrementos y vigilar al paciente para descartar inestabilidad hemodinamica;, por ejemplo, hipo-
tension. Estos pacientes son también vulnerables a los efectos depresores respiratorios de mi azolam y requieren
una vigilancia cuidadosa de la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno.
IF-2019-87231072-APNHDERM#ANMAT
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Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses de edad:
El midazolam debe administrarse en una perfusion IV continua, empezando con 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min)
en el caso de los recién nacidos con una edad de gestacion < 32 semanas o 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min) para
los recién nacidos con una edad de gestacion > 32 semanas vy nifios de hasta 6 meses.
No se recomiendan dosis de choque intravenosas para los lactantes prematuros, los recién nacidos y los nifos de
hasta 6 meses. La perfusion puede realizarse con mayor rapidez durante las primeras horas para establecer las
concentraciones plasmaticas terapéuticas. Es necesario revisar atentamente y con frecuencia la velocidad de per-
fusion, sobre todo después de las primeras 24 horas, a fin de administrar la minima dosis eficaz posible y reduci
las posibilidades de acumulacion del farmaco.
Es necesario vigilar atentamente la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno.
En el caso de los lactantes prematuros, los recién nacidos y los nifios que pesen menos de 15 kg no se re-
comiendan las soluciones de midazolam con concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones
mayores deben diluirse hasta 1 mg/ml.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos

- Miastenia gravis

- Insuficiencia respiratoria grave

- Sindrome de apnea del suefio

- Nifios

- Insuficiencia hepatica grave

- Tratamiento concomitante con ketoconazol, itraconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa del VIH inclu-
yendo las formulaciones de inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir.

ADVERTENCIAS

Debe informarse a los pacientes de las siguientes advertencias y precauciones:

Tolerancia

Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede producirse una cierta pérdida de eficacia con
respecto a los efectos hipnoticos de las benzodiazepinas de corta duracidén de accién

Dependencia

El tratamiento con Midazolam puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El riesgo de depen-
dencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento; también es mayor en pacientes con antecedentes
de alccholismo y/o drogadiccion

Abstinencia

El sindrome de abstinencia puede consistir en cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intran-
quilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas: desrealizacion,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la luz, el
ruido y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

El riesgo de sindrome de abstinencia / insomnio de rebote es mayor tras finalizar el tratamiento bruscamente,
por lo que se recomienda disminuir gradualmente la dosis.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento con benzodiazepinas hipndticas debe ser lo mas corta posible y ng debe exceder de
2 semanas. El proceso de reduccion gradual de la dosis se debe ajustar en cada paciente. Nu *  debe prolongar-
se el tratamiento mas de este periodo sin una reevaluacion de la situacion del pacient

Insomnio de rebote )
IF-2019-87231072-APNCDERMAANMAT
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Cuando se interrumpe el tratamiento con Midazolam, el insomnio puede reaparecer, posiblemente con una ma-
yor intensidad que antes de empezar el tratamiento (“insomnio de rebote”). El insomnio de rebote, un sindrome
de caracter transitorio, puede estar acompafiado de otras reacciones incluyendo cambios de humor, ansiedad e
intranquilidad. El riesgo de un fendmeno de rebote es mayor tras finalizar el tratamiento bruscamente. Por con-
siguiente, se recomienda disminuir gradualmente la dosis de Midazolam.

Puede ser Util informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracidn limitada y explicarle
de forma precisa como disminuir la dosis progresivamente. Ademas, es importante que el paciente sea conscien-
te de la posibilidad de aparicion de un fendmeno de rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas que
pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Al utilizar benzodiazepinas de accion corta, puede suceder que el cuadro de retirada se manifieste con niveles
plasmaticos terapéuticos, especialmente si la dosis utilizada era alta.

Amnesia

Midazolam puede causar amnesia anterdgrada, lo que ocurre mas frecuentemente en las primeras horas tras in-
gerir el medicamento. Con el fin de disminuir el riesgo asociado, los pacientes deben asegurarse de que van a
poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas.

Efectos residuales

En pacientes estandar tras la administracion oral de Midazolam, no se abserva efecto residual ya que la dosis no
puede ser mayor de 15 mg/dia y al paciente se le asegura al menos de 7 a 8 horas de sueno sin ser molestado.
Esto se confirma mediante la observacién clinica utilizando métodos farmacoldgicos sensibles.

Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones paraddjicas tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, y mas raramente delirios, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros
efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en los ancianos.

PRECAUCIONES

Grupos especiales de pacientes

En pacientes ancianos y/c debilitados, asi como en pacientes con insuficiencia cardiovascular o respiratoria, la
dosis recomendada es de 7,5 mg. Estos pacientes pueden ser mas sensibles a los efectos adversos clinicos del
midazolam tales como depresion cardiorrespiratoria. Por lo tanto, Midazolam debe utilizarse con mucha precau-
cion en estos grupos de pacientes y se debe considerar la administracién de una dosis menor si fuera necesario.

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad psicdtica.
Las benzodiazepinas no deben utilizarse solas para el tratamiento de la depresion o de la ansiedad asociada a
depresion (riesgo de suicidio).

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

Debe evitarse el uso concomitante de Midazolam con alcohol y/o depresores del SNC. Este uso concomitante
puede aumentar los efectos clinicos de Midazolam incluyendo posiblemente sedacion intensa, depresion respira-
toria clinicamente relevante y/o cardiovascular.

Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion
Midazolam debe evitarse en pacientes con antecedentes de alcoholismo o drogadiccion.

Coadministracion con medicamentos que alteran la actividad del CYP3A

|F-2019-87231072-APN-DERM#ANMAT
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La farmacocinética del midazolam se ve alterada en pacientes que reciben de forma concomitante compuestos
que inhiben o inducen el CYP3A. Como consecuencia, los efectos clinicos y los efectos adversos pueden verse
aumentados o disminuidos.

Intolerancia a la lactosa

Midazolam 7,5 mg comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insufi-
ciencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interaccion farmacocinética

Debido a que el midazolam es metabolizado casi exclusivamente por el citocromo P450 3A (CYP3A), los modula-
dores del CYP3A tienen el potencial de alterar las concentraciones plasmaticas y posteriormente los efectos clini-
cos del midazolam.

Cuando se coadministra con un inhibidor del CYP3A, los efectos clinicos del midazolam oral pueden verse aumen-
tados, asi como prolongarse su efecto en el tiempo, por lo que puede ser necesaria una dosis menor. Por el con-
trario, cuando se se coadministra con un inductor del CYP3A, el efecto del midazolam puede verse debilitado, y
puede disminuir su efecto en el tiempo, por lo que puede ser necesaria una dosis mayor.

En caso de induccion del CYP3A e inhibicidn irreversible (llamado inhibicion basada en el mecanismo), el efecto
sobre la farmacocinética del midazolam puede persistir desde varios dias a varias semanas tras la administracion
del modulador del CYP3A. Ejemplos: claritromicina, eritromicina, inhibidores de la proteasa del VIH, verapamilo,
diltiazem.

La exposicion a midazolam no se modifica de forma significativa durante la coadministracion con etinilestra-
diol/norgestrel (inhibidores basados en el mecanismo) utilizadcs como contraceptivos orales.

- Inhibidores muy potentes: El AUC del midazolam aumenta mas de 10 veces y Cmax aumenta mas de 3 veces.
Los siguientes medicamentos se incluyen dentro de esta categoria: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, inhibi-
dores de la proteasa del VIH incluyendo inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir:

Esta contraindicada la administracion concomitante de midazolam por via oral con inhibidores muy
fuertes del CYP3A.

- Inhibidores potentes: El AUC del midazolam aumenta de 5 a 10 veces y Cmax aumenta mas de 3 veces.

- Inhibidores moderados: El AUC del midazolam aumenta de 2 a 5 veces y Cmax aumenta de 2 a 3 veces. Los si-
guientes medicamentos son inhibidores moderados: fluconazol, claritromicina, telitromicina, eritromicina, dil-
tiazem, verapamilo, nefazodona, aprepitant, tabimorelina.

La administracion concormitante de midazolam con inhibidores potentes y moderados del CYP3A requiere una
evaluacion cuidadosa de las condiciones del paciente, ya que pueden influir en las reacciones adversas potencia-
les de midazolam

- Inhibidores debiles: El AUC del midazolam aumenta de 1,25 a menos de 2 veces o Cmax aumenta de 1,25 a
menos de 2 veces. Los siguientes medicamentos v fitoterdpicos se incluyen en esta categoria: posaconazol, roxi-
tromicina, cimetidina, ranitidina, fluvoxamina, bicalutamida, propiverina, jugo de pomelo, gchinacea purpurea,
sello de oro.
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La administracion concomitante de midazolam con inhibidores débiles del CYP3A generalmente no suele producir
un cambio relevante en el efecto clinico del midazolam.

Medicamentos inductores del CYP3A

Los pacientes que reciben midazolam en combinacién con inductores del CYP3A pueden requerir una dosis mas
alta de midazolam, en concreto si se coadministra midazolam con inductores potentes del CYP3A. Los siguientes
medicamentos son inductores potentes del CYP3A: rifampicina, carbamazepina y fenitoina mientras que entre los
inductores moderados del CYP3A se incluyen el efavirenz y la hierba de San Juan.

Interaccion farmacodinamica

La coadministracion del midazolam con otros agentes sedantes/hipnoticos tiene probablemente como resultado
un aumento de los efectos sedantes/hipndticos. Como agentes sedantes/hipnoticos se incluye el alcohol, opia-
ceos/opicides (cuando se utilicen como analgésicos, antitusivos o tratamientos sustitutivos), antipsicoticos, otras
benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos o hipnaticos, barbitiricos, propofol, ketamina, etomidato; antidepre-
sivos sedantes, antihistaminicos y medicamentos antihipertensivos de accion central. El midazolam disminuye la
concentracion alveolar minima (CAM) de los anestésicos inhalados.

Cuando se coadministra midazolam con depresores del SNC incluyendo el alcohol, también puede producirse un
aumento de los efectos adversos tales como la sedacion y depresién cardiorrespiratoria. Debe evitarse la combi-
nacion de alcohol y midazolam.

Clasificacion de los inhibidores CYP3A
Los inhibidores CYP3A pueden clasificarse de acuerdo a la intensidad de su efecto inhibitorio y a la importancia
de las modificaciones clinicas que se producen cuando se coadministran con midazolam oral;

Los medicamentos que aumentan el estado de alerta/memoria tales como la fisostigmina, inhibidor de la acetil-
colinesterasa (AchE), revierten los efectos hipndticos del midazolam. De la misma manera, 250 mg de cafeina re-
vierten en parte el efecto sedante del midazolam.

En el caso de los analgésicos narcoticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia, lo
que puede incrementar la dependencia psiquica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos suficientes para valorar la seguridad de midazolam en el embarazo y en la lactancia.

Se debe evitar el uso de benzodiazepinas durante el embarazo a menos que no exista otra alternativa mas segu-
ra.

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le reco-
mendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que esta embarazada, contacte con su médico
para proceder a la retirada del tratamiento.

Se han notificado irregularidades en la frecuencia cardiaca del feto, hipotonia, dificultades de succién e hipoter-
mia y depresion respiratoria moderada en el neonato debido a la administracion de midazolam en el ultimo tri-
mestre del embarazo o a altas dosis durante el parto.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma cronica durante el Ultimo periodo del emba-
razo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de abstinencia en el periodo
postnatal.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en madres lac-
tantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
dacién, amnesia, dificultad en la concentracién y deterioro de la funcién muscular que pueden aparecer

como consecuencia del tratamiento. Ademas, los periodos de suefio insuficientes ued 'n
deterioro del estado de alerta.

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente afe,ct;da por la se-
crementar el

I F-20%\9—87231072—A PN-DERM#ANMAT

084 14
Pégina 14 de 18



REACCIONES ADVERSAS:

& e

Laboratorio
Internacional
Argentino SA

Se han notificado (frecuencia desconocida, no se puede estimar a partir de los datos disponibles) las siguientes
reacciones adversas cuando se administra midazolam por via oral:

Las categorias de las frecuencias son las siguientes:
Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: >21/1.000 a <1/100

Raras: >/10.000 a <1/1.000

Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico:

frecuencia no conocida

Hipersensibilidad, aannggiiooeeddeemmaa

Trastornos psiquidtricos:

frecuencia no conocida

Estados de confusion***, trastorno emocional***
Trastornos de la libido

Depresion (la utilizacion de benzodiazepinas puede des-
enmascarar una depresion preexistente)

Intranquilidad*, agitacion*, irritabilidad*, agresividad*,
delirio*, ira*, pesadillas*, alucinaciones*, psicosis*,
comportamiento inadecuado

Dependencia fisica y sindrome de retirada
Abuso

Trastornos del sistema nervioso:

frecuencia no conocida

Somnolencia***, cefalea***, vértigos***, disminucién
de la alerta***, ataxia***

Sedacion (post-quirargica)

Amnesia anterograda*™

Trastornos oculares

frecuencia no conocida

Diplopia***

Trastornos cardiacos

frecuencia no conocida

Paro cardiaco, insuficiencia cardiaca

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido con-
Juntivo

frecuencia no conocida

Debilidad muscular***

Trastornos respiratorios
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frecuencia no conocida Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

frecuencia no conocida Alteraciones gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

frecuencia no conocida Alteraciones cutaneas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

frecuencia no conocida Fatiga***

Lesiones traumadaticas, inloxicaciones y complica-
ciones de procedimientos terapéuticos

frecuencia no conocida Caidas, fracturas****

Dependencia: el uso de midazolam (incluso a dosis terapéuticas) puede desarrollar dependencia fisica. La inte-
rrupcion del tratamiento puede provocar sindrome de abstinencia o efecto de rebote como insomnio de rebote,
cambios de humor, ansiedad e inquietud (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).

Puede desarrollarse dependencia fisica. Se han notificado casos de abuso en personas politoxicomanas

*Este tipo de reacciones paroxisticas se han notificado principalmente con el uso de benzodiazepinas o derivados
benzodiazepinicos. Si este fuese el caso se debe interrumpir el uso del farmaco. Es mas frecuente la aparicion de
estos efectos en pacientes de edad avanzada.

** |a amnesia anterdgrada puede aparecer a dosis terapéuticas. El riesgo aumenta a dosis mas altas. Los efec-
tos anestésicos pueden estar asociados con un comportamiento inapropiado.

*** Estos efectos se producen predominantemente al comienzo del tratamiento y desaparecen generalmente con
la administracion repetida.

*¥x* Fl riesgo de caidas y fracturas es mayor en aquellos pacientes que tomen concomitantemente otros
sedantes (incluyendo bebidas alcohdlicas) y en los pacientes de edad avanzada.

SOBREDOSIFICACION
Comprimidos:

Sintornas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. La sobredosis de Mida-
zolam rara vez amenaza la vida si sdlo se toma este medicamento, pero puede producir arreflexia, apnea, hipo-
tonia, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y en raros casos coma. Si se produce un coma, normalmente du-
ra unas horas, pero se puede prolongar y hacer ciclico, especialmente en pacientes ancianos. Los efectos depre-
sores respiratorios de las benzodiazepinas son mas graves en pacientes con enfermedad respyat ‘ia.

Las benzodiazepinas potencian los efectos de ofros depresores del sistema nervioso ¢ ral, 'ncl o el alcohol.

) PAUL
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Se deben monitorizar los signos vitales del paciente y establecer medidas de soporte en funcion de su estado cli-
nico. En especial, algunos pacientes pueden requerir un tratamiento sintomatico para paliar los efectos cardio-
rrespiratorios o los efectos sobre el sistema nervioso central causados por la sobredosis.

Para prevenir una absorcion posterior del medicamento se debe utilizar un método apropiado como p.ej. el tra-
tamiento con carbon activo en las primeras 1-2 horas. Si se usa carbdn activo es imprescindible mantener las
vias respiratorias despejadas en pacientes somnolientos. Como medida excepcional se podria considerar el lava-
do gastrico en casos de sobredosis por ingestion concomitante de varios medicamentos.

Si la depresion del SNC es intensa se puede considerar el uso de flumazenilo (Anexate), un antagonista benzo-
diazepinico. Solo debe administrarse bajo estrecha monitorizacion. Tiene una semivida corta (alrededor de 1 ho-
ra), por lo tanto, los pacientes a los que se les ha administrado flumazenilo requerirdn monitorizacion después de
que sus efectos hayan desaparecido. Flumazenilo debe utilizarse con extrema precaucion en combinacion con
medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p. ej. antidepresivos triciclicos). Consulte la ficha técnica de
flumazenilo para mas informacion sobre el uso correcto de este medicamento.

Inyectable:

Sintornas:

Los sintomas de sobredosis representan fundamentalmente una intensificacion de los efectos farmacoldgicos:
somnolencia, confusion mental, letargo y relajacion muscular o excitacion paraddjica. Los sintomas mas graves
consistirian en arreflexia, hipotension, depresion cardiorrespiratoria, apnea y coma.

Tratarniento:

En la mayoria de los casos, solo basta con controlar las funciones vitales. En el tratamiento de la sobredosis se
debe prestar una atencion especial a las funciones respiratoria y cardiovascular en la unidad de cuidados intensi-
vos. El flumazenil, un antagonista de las benzodiazepinas, estad indicado en caso de intoxicacion grave acompa-
fada de coma o depresion respiratoria. Se debe ser precavido al emplear el flumazenil en caso de sobredosis
farmacoldgica mixta y para pacientes con epilepsia ya tratada con benzodiazepinas. El flumazenil no se debe uti-
lizar para los pacientes tratados con antidepresivos triciclicos, o farmacos epileptogenos, ni para los enfermos
con anomalias ECG (prolongacion de QRS o QT).

Centros de Intoxicacion

Hospital Posadas “Toxicologia” = 4658-7777
4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez = 4962-6666
4962-2247

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS:
Ver sobredosificacion.

PRESENTACIONES:

Comprimidos "7,5 mg”-"15 mq”: Envases conteniendo 10, 20, 30 y 500 comprimidos, siendo este G-
timo para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas concentraciones.

Inyectable "5 mg”-"15 mq”: Envases conteniendo 2, 5, 10 y 100 ampolias de 5 ml. y 3 ml. respecti-
vamente, siendo los dos Ultimos para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas concentraciones.
Jeringas Prellenadas Monocompartimentadas "5 mqg”-"15 mqg”: Envases conteniendo 2, 5, 10 y
100 Jeringas Prellenadas Monocompartimentadas de 5 ml. y 3 ml. respectivamente, siendo los dos Gltimos
para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas concentraciones.

Conservacion:
Comprimidos. Conservar este producto a Temperatura Ambiente (entre 100 Cy 25° C).
Inyectables:  Conservar este producto protegido del calor y de la luz.

Elaborado en:
IF-2019-87231072-APN-DERM#ANMAT
F
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Comprimidos: Juan A. Garcia 5420 C.A.B.A.
Inyectables: Tabare 1541 - C.A.B.A.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N© 47,206
Fecha de Vencimiento:
Fecha de Revision: ......... J F——

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA. .
"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Directora Técnica: Paula Fernandez- Farmacéutica

MABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641 — C.A.B.A,

Buenos Aires

Argentina.

Para informacién adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

PAU z

I F—2019§§F7231072—A PN-D Ei%M #ANMAT

18
Pagina 18 de 18



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-87231072-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 25 de Septiembre de 2019

Referencia: 6623-18-8 Prospectos Certificado N47206.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 18 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.09.25 14:47:31 -03:00

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION
DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.09.25 14:47:32 -03:00



Laboratorio

Internacional
Argentino SA
INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
DRIMNORTH
MIDAZOLAM

Inyectable Comprimidos

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico
Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede
perjudicarles.
Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no
en esta Informacién para el paciente.

1 - QUE ES DRIMNORTH Y PARA QUE SE UTILIZA

Drimnorth contiene midazolam como principio activo. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados como benzodiazepinas.

Midazolam es un fuerte inductor del suefio de rapida accion. Alivia al mismo tiempo la
ansiedad, asi como las tensiones y espasmos musculares.

Los médicos recetan Midazolam para los trastornos en el ritmo del suefio y para todas
las formas de insomnio, especialmente cuando existen dificultades para conciliar el
suefo, bien inicialmente o bien tras un despertar prematuro.

También puede ser utilizado para sedacién consciente antes y durante los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, durante la anestesia como premedicacion
antes de la induccidn y en la induccién de la anestesia.

(Codigo ATC: NOS CD)
2 — QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON DRIMNORTH

No debe recibir DRIMNORTH:

- si es alérgico al principio activo midazolam, a otros medicamentos del grupo de las
benzodiacepinas en general o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento

- si tiene dificultades respiratorias relacionadas ¢ no con el suefio desde hac tiempo

IF-2019,87230565-AFN-DERMH#ANMAT
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- si tiene problemas musculares graves (miastenia gravis)

si tiene problemas graves del higado
- si tiene o ha tenido problemas de dependencia de drogas o alcohol, a menos que su
médico se lo indique formalmente
- sitoma medicamentos para tratar infecciones por hongos
- si toma un tipo de medicamento que se usa para el tratamiento del VIH (SIDA)
(inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo las formulaciones de inhibidores de la
proteasa potenciados con ritonavir)
- Midazolam no debe administrarse a nifios

Precauciones y Advertencias

- si tiene alguna enfermedad de higado o de rifidn,

- si sufre debilidad muscular,

- si padece otras enfermedades,

- si tiene alergias,

- si toma otros medicamentos.

Su médico decidira la conveniencia de que tome una dosis inferior de Midazolam o que
no lo tome en absoluto.

Después de haber tomado Midazolam es conveniente que se asegure que podra
descansar sin ser despertado durante 7 horas.

Nifios y adolescentes
Ni los nifos ni los adolescentes deben tomar este medicamento.

Toma de Midazolam con otros medicamentos

Comunique a su médico ofarmacéutico que estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Este punto es muy importante,
porque tomar varios medicamentos a la vez puede aumentar o disminuir su efecto.

Por ejemplo, los tranquilizantes, los medicamentos para inducir el suefio, los
medicamentos que actuan sobre el sistema nervioso central y los medicamentos para
tratar infecciones por hongos pueden aumentar el efecto de Midazolam.

Por lotanto, no debe tomar Midazolam junto con otros medicamentos sin consultar a su
meédico. Cuando su médico se lo autorice usted puede empezar a tomarlo.

Toma de Midazolam con alimentos, bebidas y alcohol
Durante el tratamiento con Midazolam evite las bebidas alcohdlicas. Las bebidas
alcoholicas aumentan el efecto de este medicamento y ello puede provocar disminucién
de los reflejos, problemas de coordinacion, somnolencia y depresidn cardio-respiratoria
(respiracion lenta y de poca intensidad y el corazon bombea la sangre muy lentamente).
Si necesita informacion adicional consulte a su médico.

IF-2019-87230565-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencidon de quedarse embarazada, consulte a su médicoofarmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Su médico decidird entonces si debe ser tratada con Midazolam.

Usted debe informar a sumédice si esta en periodo de lactancia. En este caso su médico
decidira si debe ser tratada con Midazolam (ya que las benzodiazepinas se excretan por
fa leche materna).

Conduccién y uso de Maquinas

Midazoiam es un medicamento que produce suefio. No conduzca ni utilice maquinas si
siente somnolencia o si nota que su atencién y capacidad de reaccion se encuentran
reducidas.

3 — COMO SE ADMINISTRA DRIMNORTH

Las formas inyectables deben ser manejadas por profesionales entrenados y en
ambitos adecuados para esa utilizacion dentro de los margenes de seguridad.

COMPRIMIDOS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su meédico o
farmacéutico.

Dependiendo de la naturaleza de su enfermedad, de su respuesta al medicamento, de
su edad y de su peso, su médico le recetara la dosis adecuada. El tratamiento debe
comenzarse con la dosis mas baja. No debe excederse la dosis maxima (15 mg al dia, es
decir dos comprimidos al dia)

Las dosis recomendadas son las siguientes:

Adultos: 1 - 2 comprimidos al dia (7,5 15 mg de midazolam/dia).

Pacientes de edad avanzada: 1 comprimido al dia (7,5 mg de midazolam/dia)

En los pacientes de edad avanzada que tengan algun problema de higado, rifion o
debilidad muscular, el médico recetara una dosis inferior.

Midazolam puede afectar mas a los pacientes de edad avanzada que a los pacientes
jovenes. Si usted es anciano, sumédico le puede recetar una dosis inferior y comprobar

IF-2019-87230565-APN-DERM#ANMAT
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su respuesta al tratamiento. Por favor, siga cuidadosamente las instrucciones de su
médico.

No aumentar, en absoluto, los limites indicados y la dosis diaria total prescritas por el
meédico a menos que su médico le recete una dosis superior.

Normas para la correcta administracion

Tome Midazolam justo antes de acostarse y trague el comprimido sin masticarlo, junto
con agua u otra bebida no alcohdlica.

En condiciones normales no tardard mas de 20 minutos en dormirse después de haber
tomado Midazolam, y es conveniente que se asegure que podra descansar sin ser
despertado durante al menos 7 horas. Si no fuera asi, es posible que no recuerde lo
sucedido mientras estuvo levantado, aunque esto sucede en raras ocasiones.

Nunca cambie usted mismo la dosis que se le ha recetado.

Para evitar sintomas de abstinencia, no debe dejar de tomar midazolam bruscamente,
sobre todo si lo ha estado tomando durante iargo tiempo. Si cree que el efecto de
midazolam es demasiado fuerte o demasiado débil, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Duracion del tratamiento

Su médico le indicard la duracidon de su tratamiento con midazolam. En la mayoria de los
casos solo se necesita un tratamiento de corta duracion con este medicamento (en
general no debe superar las dos semanas).

Consultar al médico regularmente para que decida si debe continuarse el tratamiento.
No prolongar el tratamiento mas tiempo del recomendado por su médico.

Si olvidd tomar midazolam.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por el contrario, debe
continuar con la dosis normal.

Siinterrumpe el tratamiento con midazolam

Al dejar el tratamiento puede aparecer intranquilidad, ansiedad, insomnio, falta de
concentracion, dolor de cabeza, dolores musculares, confusion, irritabilidad y sofocos.
No se recomienda, en generai, interrumpir bruscamente la medicacion sino reducir
gradualmente la dosis, de acuerdo con las instrucciones del médico.

Las formas inyectables deberi ser manejadas por profesionaies entrenados y en
ambitos adecuados para esa utilizacion dentro de los margenes de seguridad.

IF-2019-87230565-APN-DERM#ANMAT
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4 — POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La mayoria de los pacientes toleran bien este medicamentopero algunos, especialmente
al principio del tratamiento, se encuentran algo somnolientos o cansados durante el dia.
Los efectos adversos que pueden producirse durante el tratamiento con este
medicamento, y que se han observado con una frecuencia desconocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles) son:

Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad, angioedema (hinchazon en la
cara).

Trastornos psiquidtricos: confusion, trastorno emocional, trastornos de la libido
(alteracién del deseo sexual), depresion (el uso de este medicamento puede hacer
aparecer una depresidon que ya existia), intranquilidad, agitacion, irritabilidad, conducta
agresiva, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento
inadecuado, dependencia fisica, sindrome de retirada y abuso.

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia (suefio), dolor de cabeza, vértigos
(alteracion del sentido del equilibrio), disminucion de la alerta (lentitud en los reflejos),
ataxia (descoordinacion de los movimientos voluntarios), sedacion (después de una
operacion) y amnesia anterograda (situacion que se produce cuando no recuerda lo
sucedido mientras estuvo despierto después de tomar el medicamento).

Trastornos oculares: diplopia (visién doble de los objetos).

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca (el corazon no hombea bien la sangre) y
parada cardiaca (ataque al corazon).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular.
Trastornos respiratorios: depresion respiratoria (respiracion lenta y de poca
intensidad).

Trastornos gastrointestinales: alteraciones gastrointestinales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alteraciones cutaneas (alteraciones de la
piel).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: aumento del riesgo de caidas y fracturas en pacientes de edad avanzada
y pacientes que estén tomando a la vez otros sedantes (incluidas las bebidas
alcohaolicas).

Riesgo de dependencia

El uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia. Esto ocurre
principalmente tras la toma de forma ininterrumpida del medicamento urante largo
tiempo. Para reducir al maximo el riesgo de dependenciadebent n rse  cuentaestas
precauciones:

| F3019-87230§§‘§3E€>N-DERN15#A NMAT
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- La toma de benzodiazepinas se hara solo bajo prescripcion médica (nunca porque
hayan dado resultado en otros pacientes) y nunca se aconsejarana otras personas.
- No aumentar en absoluto las dosis prescritas por el médico, ni prolongar el tratamiento
mas tiempo del recomendado.

Consultar al médico regularmente para que decida si debe continuarse el tratamiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Abstinencia

Para intentar minimizar la aparicién del sindrome de abstinencia/insomnio de rebote
(dificultad para dormir de forma mas intensa que al inicio del tratamiento), no debe
interrumpir bruscamente la medicacién sino reducir gradualmente la dosis, de acuerdo
siempre con las instrucciones del médico.

Al cesar la administracién puede aparecer insomnio, ansiedad, dolor de cabeza,
confusion, dolor muscular, cambios de humor e intranquilidad.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5 - COMO CONSERVAR DRIMNORTH

Comprimidos: Conservar este producto a Temperatura Ambiente (entre 102 Cy 252 C).
Inyectables:  Conservar este producto protegido del calor y de la luz.

6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Comprimidos “7,5 mg”-”15 mg”: Envases conteniendo 10, 20, 30 y 500 comprimidos, siendo este
Gltimo para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas concentraciones.

Inyectable “5 mq”-”15 mg”: Envases conteniendo 2, 5, 10 y 100 ampollas de 5 ml. y 3 ml.
respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas
concentraciones.

Jeringas Prellenadas Monocompartimentadas “5 mg”-"15 mq”: Envases conteniendo 2, 5, 10 y
100 Jeringas Prellenadas Monocompartimentadas de 5 ml. y 3 ml. respectivamente, siendo los

dos ultimos para Uso Exclusivo de Hospitales; para ambas concentraciones.

7 — QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

Si a Vd. le administran mas MIDAZOLAM de! que necesita:

PAU NDEZ
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano, o comunicarse
con los centros de toxicologia.

Atencion especializada para nifios:

Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A.)

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

Atencion especializada para adultos:

Hospital A. Posadas: (011)4658-7777 — 4654-6648

Av. Presidente lllia y Marconi (Haedo — Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Fernandez: (011)4801-5555

Cervifio:3356 (C.A.B.A.)

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

LABORATORIO INTERNACIONAL S.A.
Tabaré 1641/69 (C1437FHM) - Buenos Aires.

Directora Técnica: Paula Fernandez - Farmacéutica.

Aprobado por Disposicion N°
Fecha de ultima revision:

Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse
al Departamento Médico: 011-6090-3100.
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