Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-7310-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 14 de Septiembre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000371-20-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000371-20-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO CELTYC S.A. solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.
Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, cl/los establecimiento/s que realizara/m la
claboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 CELTYC S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,



ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial MIDAZOLAM
CELTYC y nombre/s genérico/'s MIDAZOLAM, la que sera claborada en la Republica Argentina de acuerdo
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la
firma LABORATORIO CELTYC S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO7.PDF / 0 - 09/08/2022 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION04.PDF / 0 - 02/06/2022 14:14:38, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO04.PDF / 0 - 02/06/2022 14:14:38.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd de
cinco (5) aflos contados a partir de la fecha impresa en ¢l

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rdtulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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Rotulos secundarios:

MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 3 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 10 ampollas

Féormula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucién inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifios.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Pagina 1 de 8

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 3 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 25 ampollas

Férmula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucién inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifios.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 3 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 50 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifos.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 3 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 100 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifos.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 10 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 10 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifios.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Pagina 5 de 8

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 10 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 25 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifios.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 10 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 50 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 OC. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifos.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - AMPOLLAS DE 10 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 100 ampollas

Formula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucion inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15y
30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener lejos del alcance de los nifos.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.
Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

| LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmoat onmat  anNMAt
SGARELLA Adrian Esteban BLEJMAN Eugenio Alberto
CUIL 20231197991 CUIL 24149959706
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Proyectos de rotulo primario:

MIDAZOLAM CELTYC
Midazolam 5 mg/ml - 3 ml
Sol. iny. IV - IM
Lote: Vto:
E.M.A.M.S. Certificado NO: Ind. Arg.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Color del rotulo: Amarillo Pantone ® 109C
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MIDAZOLAM CELTYC
Midazolam 5 mg/ml - 10 ml
Sol. iny. IV - IM

Lote: Vto:

E.M.A.M.S. Certificado NO: Ind. Arg.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Color del rotulo: Amarillo Pantone ® 109C

| LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmoat onmat  anNMAt
SGARELLA Adrian Esteban BLEJMAN Eugenio Alberto
CUIL 20231197991 CUIL 24149959706
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Proyecto de prospecto:

MIDAZOLAM CELTYC
MIDAZOLAM 5 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE - Ampollas de 3 y 10 ml
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RECTAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Féormula:

Cada ml de MIDAZOLAM CELTYC solucién inyectable contiene:
Midazolam 5 mg
Cloruro de sodio 5 mg

Acido clorhidrico /hidroxido de sodio c.s.p. pH 2,5 - 3,7

Agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Accion terapéutica:
Derivado benzodiazepinico. Psicoléptico. Hipnosedante.

Cédigo ATC: NO5CDO08.
INDICACIONES:

En adultos:

e Sedacion consciente antes y durante intervenciones diagnosticas o terapéuticas, con o sin anestesia
local.

e Premedicacién antes de la induccién de la anestesia.

e Induccion de la anestesia (sélo adultos).

¢ Sedacién en la anestesia asociada (sélo adultos).

e Sedacion en las unidades de cuidados intensivos.

En nifos:

e Sedacion consciente antes y durante intervenciones diagndsticas o terapéuticas, con o sin anestesia
local.

¢ Premedicaciéon antes de la induccion de la anestesia.

e Sedacion en las unidades de cuidados intensivos.

Acciéon Farmacologica:

Farmacodinamia:

El midazolam es un derivado del grupo imidazobenzodiazepinico. La base libre es una sustancia
lipofilica con baja solubilidad en agua.

El nitrégeno basico en posicién 2 del sistema del anillo de imidazobenzodiazepina permite que el
principio activo de midazolam forme sales solubles en agua con acidos. Estas producen una solucion
inyectable estable y bien tolerada.

Mecanismo de accion, efecto terapéutico

El efecto farmacoldgico del midazolam se caracteriza por una duraciéon corta a causa de la
transformacion metabdlica rapida. El midazolam tiene un efecto sedante e inductor del suefio de
intensidad pronunciada. También ejerce un efecto ansiolitico, anticonvulsivante y relajante muscular.

Otros efectos farmacoldgicos

Después de la administracion IM o IV, se produce una amnesia anterégrada de corta duracion (el
paciente no recuerda sucesos que han ocurrido durante la actividad maxima del compuesto).
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Farmacocinética:

Absorcién después de la inyeccidén intramuscular

La absorcion del midazolam del tejido muscular es rapida y completa. Las concentraciones maximas
en plasma se alcanzan en 30 minutos. La biodisponibilidad absoluta después de una inyeccion
intramuscular es superior al 90%.

Absorcion después de la administracion rectal

Después de la administracién rectal, el midazolam se absorbe rapidamente. La concentracion maxima
en plasma se alcanza aproximadamente en 30 minutos. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente el 50%.

Distribucién

Si el midazolam se inyecta por via intravenosa, la curva de concentracién plasmatica-tiempo muestra
una o dos fases diferenciadas de distribucién. El volumen de distribucion en el estado de equilibrio
es de 0,7 a 1,2 I/kg. El 96 al 98% del midazolam se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina. Existe un paso lento y no significativo de midazolam hacia el liquido cefalorraquideo.
Atraviesa la placenta lentamente y entra en la circulacion fetal. Se secreta en pequena cantidad en
la leche.

Metabolismo o biotransformacion

El midazolam se elimina casi completamente mediante biotransformacion. La fraccion de la dosis
extraida por el higado es del 30 a 60%. El midazolam es hidroxilado por el citocromo P450 subfamilia
3A4, y el principal metabolito urinario y plasmatico es el alfa-hidroximidazolam. Las concentraciones
plasmaticas de alfa-hidroximidazolam son el 12% de las del compuesto original. El alfa-
hidroximidazolam es farmacolégicamente activo; sin embargo, contribuye sélo de manera minima
(aproximadamente el 10%) a los efectos del midazolam 1IV.

Eliminacion

En voluntarios sanos, la semivida de eliminacidon del midazolam es de 1,5 a 2,5 horas. El aclaramiento
plasmatico es de 300 a 500 ml/min. El midazolam se excreta principalmente por rifion (del 60 al
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 inalterado.

La semivida de eliminacion del alfa-hidroximidazolam es menor a una hora. La cinética de eliminacion
luego de perfusion intravenosa no difiere de la que se produce después de una inyeccion en bolo.

Propiedades farmacocinéticas en poblaciones especiales
Personas de edad avanzada
En los adultos mayores de 60 afios, la semivida de eliminacion puede prolongarse hasta el cuadruple.

Obesidad

La semivida media es superior en los pacientes obesos (5,9 horas) que en los no obesos (2,3 horas).
Esto se debe a un aumento de aproximadamente el 50% del volumen de distribucién corregido segun
el peso corporal total. El aclaramiento de midazolam también es menor en los pacientes obesos.

Pacientes con disfuncion hepatica
La semivida de eliminacion en pacientes cirréticos puede ser mas prolongada y el aclaramiento menor
en comparacion con voluntarios sanos.

Pacientes con disfuncion renal
La semivida de eliminacién en los pacientes con insuficiencia renal cronica es similar a la de los
voluntarios sanos.

Pacientes en estado critico

La semivida de eliminacion del midazolam esta hasta seis veces mas prolongada en los pacientes en
estado critico.
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Pacientes con insuficiencia cardiaca
La semivida de eliminacién es mas prolongada en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
en comparacién con los pacientes sanos.

Nifios

La tasa de absorcion rectal en los nifios es similar a la de los adultos, pero la biodisponibilidad es
mas baja (del 5 al 18%). La semivida de eliminacién después de la administracion intravenosa o
rectal es mas corta en los nifilos de 3 a 10 afos (de 1 a 1,5 hora), en comparacion con la de los
adultos. La diferencia es compatible con un aumento de la depuracién metabdlica en los nifos.

Neonatos

En los neonatos, la semivida de eliminacion es, por término medio, de 6-12 horas, probablemente
debido a la inmadurez del higado y a una depuracién menor.

POSOLOGIA

Midazolam requiere ajuste de la dosis y administracion lenta. Ajustar segun las necesidades clinicas,
el estado fisico, la edad, el peso y la medicacién concomitante. Para las preparaciones previas, ver

MODO DE USO.

Dosis sugeridas:

Dosis de ajuste: 1
mg

Dosis total: 3,5-7,5
mg

mg
Dosis total: < 3,5 mg

Indicacién Adultos < 60 aifios | Adultos = 60 afios / | Nifios
debilitados o con
enfermedades
crénicas
Sedacion v v 1V para pacientes de 6 meses-5
consciente Dosis inicial: 2-2,5 Dosis inicial: 0,5-1 mg | aflos
mg Dosis de ajuste: 0,5-1 | Dosis inicial: 0,05-0,1 mg/kg

Dosis total: < 6 mg

IV para pacientes de 6-12 afios
Dosis inicial: 0,025-0,05 mg/kg
Dosis total: < 10 mg

Rectal en pacientes > 6 meses
0,3-0,5 mg/kg

IM en pacientes 1-15 afos
0,05-0,15mg/kg

0,07-0,1 mg/kg

necesario
IM
0,025-0,05 mg/kg

Premedicacion | IV v Rectal en pacientes > 6 meses
de la 1-2 mg repetidos Dosis inicial: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
anestesia M Aumento lento en caso | IM en pacientes 1-15 afios

0,08-0,2 mg/kg

de 1-2,5 mg

Dosis de mantenimiento: 0,03-0,2 mg/kg/h

Induccion de v v
la anestesia 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3- 0,35 mg/kg sin | (0,15-0,3 mg/kg sin
premedicacion) premedicacion)
Componente v v
de sedacion Dosis intermitentes Dosis inferiores a las
en la de 0,03-0,1 mg/kg o | recomendadas para
anestesia perfusién continua de | adultos < 60 afios
asociada 0,03-0,1 mg/kg/h
Sedacién en la | IV IV en recién nacidos < 32
UCI Dosis inicial: 0,03-0,3 mg/kg en incrementos semanas de edad gestacional

0,03 mg/kg/h

IV en recién nacidos > 32
semanas y nifios de hasta 6
meses

0,06 mg/kg/h
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1V para pacientes > 6 meses de
edad

Dosis de carga: 0,05-0,2 mg/kg
Dosis de mantenimiento: 0,06-
0,12 mg/kg/h

POSOLOGIA PARA LA SEDACION CONSCIENTE

Para la sedacion consciente antes de una intervencion diagnéstica o quirdrgica, se administra
midazolam por via intravenosa. La dosis debe individualizarse y ajustarse, y no debe administrarse
en una inyeccion rapida ni en un bolo Unico. El inicio de la sedacion puede variar individualmente,
dependiendo del estado fisico del paciente y las circunstancias detalladas de la posologia (por
ejemplo, la velocidad de administracion, la cantidad de dosis). Si es necesario, posteriormente
pueden administrarse dosis, segun la necesidad individual. El inicio del efecto se produce
aproximadamente 2 minutos después de la inyeccidn. El efecto maximo se obtiene aproximadamente
en 5 a 10 minutos.

Adultos
La inyeccidon IV de midazolam debe administrarse lentamente, a una velocidad de aproximadamente
1 mg cada 30 segundos.

En los adultos menores de 60 anos, la dosis inicial es de 2 a 2,5 mg, administrada 5 a 10 minutos
antes del comienzo de la intervencidn. Si es necesario, pueden administrarse dosis adicionales de 1
mg. Se ha observado que las dosis totales medias varian de 3,5 a 7,5 mg. Por lo general, no es
necesaria una dosis superior a 5 mg.

En los adultos mayores de 60 ainos, o en los pacientes debilitados o con enfermedad
cronica, comenzar administrando una dosis de 0,5 a 1 mg entre 5 y 10 minutos antes del
comienzo de la intervencién. Si es necesario, pueden administrarse dosis adicionales de 0,5 a 1
mg. Dado que en estos pacientes el efecto maximo se puede alcanzar con menor rapidez, se deben
ajustar las dosis adicionales de midazolam de forma muy lenta y con precaucion. Por lo general, no
es necesaria una dosis superior a 3,5 mg.

Poblacion pediatrica

Administracion por via IV: La dosis de midazolam debera ajustarse lentamente, hasta alcanzar el
efecto clinico deseado. La dosis inicial de midazolam debera administrarse durante 2 a 3 minutos.
Antes de iniciar una intervencién o de repetir una dosis, se debe esperar un periodo adicional de 2 a
5 minutos para evaluar completamente el efecto sedante.

Si se precisa mas sedacion, continuar ajustando la dosis con pequefios incrementos, hasta que se
alcance el grado adecuado de sedacién.

Los lactantes y los nifios menores de 5 afios pueden necesitar dosis considerablemente mayores
(mg/kg) que los niflos de mayor edad y los adolescentes.

e Pacientes pediatricos menores de 6 meses: Los pacientes pediatricos menores de 6 meses
son especialmente vulnerables a la obstruccién de las vias respiratorias y la hipoventilacién.
Por esta razon, no se recomienda el empleo para la sedacion consciente en los nifios menores
de 6 meses.

e Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad: Dosis inicial de 0,05 a 0,1 mg/kg. Puede
ser necesaria una dosis de hasta 0,6 mg/kg para alcanzar el criterio de valoracion deseado,
pero la dosis total no debera ser superior a 6 mg. Con las dosis mas altas puede asociarse
una sedacion prolongada vy el riesgo de hipoventilacion.

e Pacientes pediatricos de 6 a 12 afios: Dosis inicial de 0,025 a 0,05 mg/kg. Puede ser necesaria
una dosis total de hasta 0,4 mg/kg, hasta un maximo de 10 mg. Con las dosis mas altas
pueden asociarse sedacion prolongada y riesgo de hipoventilacién.

e Pacientes pediatricos de 12 a 16 afios: Deberan dosificarse como los adultos.

Administracién por via rectal: La dosis total de midazolam varia generalmente entre 0,3 y 0,5 mg/kg.
La administracion rectal de la solucidon de la ampolla se realiza mediante un aplicador de plastico
fijado en el extremo de la jeringa. Si el volumen que se va a administrar es demasiado pequefio,
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puede afiadirse agua hasta un volumen total de 10 ml. La dosis total debera administrarse de una
vez y debe evitarse la administracion rectal repetida. No se recomienda el empleo en los nifios
menores de 6 meses, ya que los datos disponibles en esta poblacién son limitados.

Administracién por via IM: Las dosis empleadas varian entre 0,05 y 0,15 mg/kg. Por lo general, no
es necesaria una dosis superior a 10,0 mg. Esta via deberad emplearse sélo en casos excepcionales.
Debera preferirse la administracion por via rectal a la inyeccién IM, ya que esta via de administracion
es dolorosa.

En los nifios con un peso inferior a 15 kg, no se recomiendan las soluciones de midazolam con
concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones mas altas deberan diluirse a 1 mg/ml.

POSOLOGIA PARA LA PREMEDICACION DE LA ANESTESIA

La premedicacion con midazolam, administrada poco antes de una intervencién, produce sedacion
(inducciéon de suefio o somnolencia y alivio de la ansiedad), relajacibn muscular y amnesia
anterograda. Midazolam también puede administrarse asociado a anticolinérgicos. Para esta
indicacion, midazolam debera administrarse por via IV o IM, en la profundidad de una masa muscular
grande, 20 a 60 minutos antes de la induccion de la anestesia o, preferiblemente, por medio de la
via rectal en los nifios (véase mas adelante). Es imprescindible la observacion adecuada del paciente
después de la administracion de la premedicacién, ya que la sensibilidad interindividual varia y
pueden producirse sintomas de sobredosis.

Adultos

Para la sedacion preoperatoria y para inducir la amnesia de los sucesos preoperatorios, la dosis
recomendada para los adultos de estado fisico I y II de ASA y los menores de 60 afios esde 1 - 2
mg por via IV repetida en caso necesario, o de 0,07 a 0,1 mg/kg, administrados por via IM.

La dosis debe reducirse e individualizarse si se administra midazolam a adultos mayores de 60 afos,
0 a pacientes debilitados o con enfermedad croénica. La dosis IV recomendada es de 0,5 mg y debe
aumentarse lentamente en caso necesario. Se recomienda una posologia de 0,025 a 0,05 mg/kg,
administrados por via intramuscular. La dosis habitual es de 2 a 3 mg. En caso de administracion
concomitante de anestésicos, se debe reducir la dosis de midazolam.

Poblacion pediatrica

Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses de edad

No se recomienda el uso en ninos menores de 6 meses de edad debido a que los datos disponibles
son limitados.

Nifios mayores de 6 meses de edad

Administracion por via rectal: La dosis total de midazolam, que generalmente varia de 0,3 a 0,5
mg/kg, debera administrarse 15 a 30 minutos antes de la induccion de la anestesia. La administracién
rectal de la solucidon se realiza mediante un aplicador de plastico fijado en el extremo de la jeringa.
Si el volumen que se va a administrar es demasiado pequefio, puede afiadirse agua hasta un volumen
total de 10 ml.

Administraciéon por via IM: Como la inyecciéon IM es dolorosa, esta via sélo debera emplearse en
casos excepcionales. Debera preferirse la via rectal. Sin embargo, se ha comprobado que una dosis
de 0,08 a 0,2 mg/kg de midazolam, administrada por via IM, es eficaz e inocua. En los pacientes
pediatricos de 1 a 15 afios, se requieren dosis proporcionalmente superiores a las de los adultos, en
relacion con el peso corporal.

En los pacientes pediatricos con un peso inferior a 15 kg, no se recomiendan las soluciones de
midazolam con concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones mas altas deberan
diluirse a 1 mg/ml.

INDUCCION DE LA ANESTESIA
Adultos

Si se emplea midazolam para la induccion de la anestesia antes de que se hayan administrado otros
agentes anestésicos, la respuesta individual es variable. La dosis debera ajustarse hasta alcanzar el
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efecto deseado, segun la edad y el estado clinico del paciente. Si se emplea midazolam antes o
asociado a otros farmacos administrados por via IV o por inhalacion para la induccién de la anestesia,
la dosis inicial de cada farmaco debera reducirse significativamente a veces hasta niveles de solo el
25 % de la dosis inicial habitual de los farmacos individuales.

El grado deseado de anestesia se alcanza mediante un ajuste de la dosis gradual. La dosis de
induccion por via IV de midazolam deberda administrarse lentamente, en incrementos. Cada
incremento no superior a 5 mg debera administrarse durante 20 a 30 segundos, permitiendo 2
minutos entre un incremento y el siguiente.

e En los adultos menores de 60 afios, por lo general, una dosis IV de 0,15 a 0,2 mg/kg suele
ser suficiente.

e En adultos no premedicados, menores de 60 afios, la dosis puede ser mas alta (0,3 a 0,35
mg/kg, por via IV). Si es necesario para una induccion completa, pueden emplearse
incrementos de aproximadamente el 25% de la dosis inicial del paciente. En cambio, la
induccion puede completarse con anestésicos inhalados. En casos resistentes, para la
induccion puede emplearse una dosis total de hasta 0,6 mg/kg; sin embargo, estas dosis mas
altas pueden prolongar la recuperacién.

e En los adultos premedicados mayores de 60 afios, o en los pacientes debilitados o con
enfermedad crdnica, la dosis se debe reducir de forma significativa, por ejemplo, a una dosis
de 0,05 a 0,15 mg/kg administrados por via IV durante 20 a 30 segundos, dejando 2 minutos
para que haga efecto.

e Por lo general, los adultos no premedicados, mayores de 60 afios, requieren una dosis mas
alta de midazolam para la induccion; se recomienda una dosis inicial de 0,15 a 0,3 mg/kg.
Por lo general, los pacientes no premedicados, con una enfermedad sistémica grave o con
otra condiciéon debilitante, necesitan menos midazolam para la induccién. Habitualmente, una
dosis inicial de 0,15 a 0,25 mg/kg sera suficiente.

COMPONENTE DE SEDACION EN LA ANESTESIA COMBINADA

Adultos

Midazolam puede administrarse como componente de sedacién en la anestesia combinada mediante
dosis bajas IV intermitentes (entre 0,03 y 0,1 mg/kg) o perfusidn continua de midazolam por via IV
(de 0,03 a 0,1 mg/kg/h), normalmente asociada a analgésicos. La dosis y los intervalos entre las
dosis varian segun la reaccién individual del paciente.

En adultos mayores de 60 afios, o en los pacientes debilitados o con enfermedad cronica, se
necesitaran dosis de mantenimiento menores.

SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

El grado deseado de sedacion se logra mediante el ajuste gradual de la dosis de midazolam, seguido
de perfusion continua o bolo intermitente, segln las necesidades clinicas, el estado fisico, la edad y
la medicaciéon concomitante (Ver seccidn Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Adultos

Dosis de carga por via IV: Deberan administrarse de 0,03 a 0,3 mg/kg con lentitud en incrementos.
Cada incremento de 1 a 2,5 mg deberd inyectarse durante 20 a 30 segundos, permitiendo dos
minutos entre un incremento y el siguiente. En los pacientes hipovolémicos, hipotérmicos o con
vasoconstriccion, la dosis de carga deberd reducirse u omitirse. Si se administra midazolam con
analgésicos potentes, estos deberan administrarse primero, para que los efectos de sedacion de
midazolam se puedan ajustar de manera inocua, por encima de la sedacion causada por el analgésico.
Dosis de mantenimiento por via IV: Las dosis pueden variar entre 0,03 y 0,2 mg/kg/h. En los
pacientes hipovolémicos, hipotérmicos o con vasoconstriccion, la dosis de mantenimiento debera
reducirse. El grado de sedacién debera evaluarse con regularidad. Con la sedacion prolongada, puede
producirse tolerancia y es posible que la dosis tenga que aumentarse.

Nifios mayores de 6 meses
En los pacientes pediatricos intubados y ventilados, debera administrarse una dosis de carga de 0,05
a 0,2 mg/kg, por via IV, lentamente, durante por lo menos 2 a 3 minutos, para establecer el efecto
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clinico deseado. Midazolam no debe administrarse como una dosis intravenosa rapida. Después de
la dosis de carga se administra una perfusion IV continua, a una velocidad de 0,06 a 0,12 mg/kg/h
(1 a 2 microgramos/kg/min). La velocidad de perfusién puede aumentarse o disminuirse
(generalmente en el 25% de la velocidad de perfusion inicial o posterior) seglin se necesite, o pueden
administrarse dosis complementarias de midazolam por via IV, para aumentar o mantener el efecto
deseado.

Si se inicia una perfusiéon con midazolam en pacientes comprometidos hemodindmicamente, la dosis
de carga habitual debera ajustarse en pequefios incrementos y se debera vigilar la inestabilidad
hemodinamica del paciente, por ejemplo, la hipotension. Estos pacientes también son vulnerables a
los efectos depresores respiratorios de midazolam, y requieren una vigilancia meticulosa de la
frecuencia respiratoria y de la saturacién de oxigeno.

Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses

Midazolam deberda administrarse como perfusion IV continua, comenzando con 0,03 mg/kg/h (0,5
microgramos/kg/min) en los neonatos con una edad gestacional < 32 semanas, o 0,06 mg/kg/h (1
microgramo/kg/min) en los neonatos con una edad gestacional > 32 semanas y en los nifios de hasta
seis meses.

En los nifios prematuros, los neonatos y los nifilos de hasta seis meses, no se recomiendan las dosis
de carga por via intravenosa; en cambio, la perfusion se puede administrar con mayor rapidez en las
primeras horas, para establecer unas concentraciones terapéuticas en plasma. La velocidad de
perfusion se debera reevaluar meticulosamente y con frecuencia, sobre todo después de las primeras
24 horas, a fin de administrar la dosis eficaz mas baja posible y reducir la posibilidad de acumulacién
del farmaco.

Se requiere una vigilancia cuidadosa de la frecuencia respiratoria y de la saturacion de oxigeno.

En los nifios prematuros, los neonatos y los nifios con un peso inferior a 15 kg, no se recomiendan
las soluciones de midazolam con concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones mas
altas deberan diluirse a 1 mg/ml.

Uso en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave el midazolam se puede acompafiar de una sedaciéon mas
pronunciada y prolongada que puede incluir una depresion respiratoria y cardiovascular importante.
Por consiguiente, el midazolam se debe dosificar con precaucion en esta poblacién de pacientes y se
debe ajustar su dosis para conseguir el efecto deseado (ver seccion Advertencias y precauciones).

Pacientes con insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepdtica reduce la eliminacién del midazolam administrado por via IV con un aumento
posterior de la semivida terminal. Por consiguiente, los efectos clinicos pueden ser mas fuertes y
prolongados. La dosis necesaria puede disminuir y se debe establecer una vigilancia adecuada de las
constantes vitales (ver seccién Advertencias y precauciones).

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad conocida al midazolam o a otra benzodiazepina o alguno de los
excipientes de la formulacion.

Para la indicacion sedacién consciente: pacientes con insuficiencia respiratoria grave o depresion
respiratoria.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Midazolam deberd ser administrado sélo por médicos con experiencia en un entorno totalmente
equipado para la monitorizacion y el soporte de las funciones respiratoria y cardiovascular y por
personas que especificamente hayan recibido formacién en el reconocimiento y el tratamiento de las
reacciones adversas previstas, incluida la reanimacion cardiorrespiratoria. Se han notificado
episodios cardiorrespiratorios graves, que han consistido en depresién respiratoria, apnea, paro
respiratorio y/o paro cardiaco. Es mas probable que estos incidentes, que ponen en peligro la vida
del paciente, se produzcan cuando la inyeccion se administra demasiado rapido o si se administra
una dosis alta (ver secciéon Reacciones Adversas).

No se recomienda el uso de benzodiazepinas para el tratamiento primario de la enfermedad psicotica.
Se requiere especial precaucion para la indicacion de sedacion consciente en pacientes con
insuficiencia respiratoria.
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Los pacientes pedidtricos menores de 6 meses son especialmente vulnerables a la obstruccién de las
vias respiratorias y a la hipoventilacién; por lo tanto, el ajuste la dosis, con pequefios incrementos,
segun el efecto clinico, y la vigilancia de la saturacién de oxigeno y frecuencia respiratoria son
fundamentales.
Cuando el midazolam se usa como premedicacion, se requiere una observacion adecuada del
paciente tras la administracion debido a que la sensibilidad interindividual varia y pueden producirse
sintomas de sobredosis.
Debera tenerse una precaucion especial si se administra midazolam a pacientes de alto riesgo:

e Adultos mayores de 60 afios.
Pacientes con enfermedad crénica o debilitados, por ejemplo:
Pacientes con insuficiencia respiratoria cronica.
Pacientes con insuficiencia renal crénica.
Pacientes con disfuncion hepatica (las benzodiazepinas pueden provocar o exacerbar una
encefalopatia en pacientes con insuficiencia hepatica grave).

e Pacientes con disfuncion cardiaca.

e Pacientes pediatricos, especialmente los que padecen inestabilidad cardiovascular.
Estos pacientes de alto riesgo requieren dosificaciones mas bajas (ver seccién Posologia y forma de
administracion), y se les debera vigilar continuamente para ver si hay signos precoces de alteraciones
de las funciones vitales.
Como con cualquier sustancia con propiedades depresoras del SNC y/o de relajaciéon muscular, debe
tenerse una precaucion especial si se administra midazolam a un paciente con miastenia grave.

Tolerancia
Se ha comunicado cierta pérdida de la eficacia cuando se empledé midazolam como sedacion
prolongada en las unidades de cuidados intensivos (UCI).

Dependencia
Si se emplea midazolam durante un tiempo prolongado en la UCI, debera tenerse en cuenta que

puede aparecer una dependencia fisica al farmaco. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y
la duracion del tratamiento; también es mayor en pacientes con antecedentes médicos de consumo
de alcohol y/o sustancias (Ver seccion Reacciones Adversas).

Sintomas de abstinencia

Durante el tratamiento prolongado con midazolam en la UCI, puede aparecer dependencia fisica. Por
lo tanto, la finalizacién abrupta del tratamiento se acompafiara de sintomas de abstinencia, que
pueden ser los siguientes: cefaleas, diarrea, dolor muscular, ansiedad extrema, tension,
intranquilidad, confusion, irritabilidad, alteracion del suefio, cambios de humor, alucinaciones y
convulsiones. En los casos graves se pueden producir los siguientes sintomas: despersonalizacion,
entumecimiento y hormigueo en las extremidades e hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto
fisico. Puesto que el riesgo de los sintomas de abstinencia es mayor después de la suspension abrupta
del tratamiento, se recomienda disminuir las dosis gradualmente.

Amnesia

Se puede producir amnesia anterégrada con dosis terapéuticas (con frecuencia, este efecto es muy
deseable en situaciones como antes de intervenciones quirlrgicas y de diagndstico, o durante las
mismas), cuya duracion esta directamente relacionada con la dosis administrada, con un riesgo
mayor con dosis mas altas.

La amnesia prolongada puede plantear problemas en los pacientes ambulatorios, que son
programados para el alta después de la intervencion. Después de recibir midazolam por via
parenteral, se deberd dar de alta a los pacientes del hospital o del consultorio, sélo si van
acompafados.

Reacciones paraddjicas

Con midazolam se ha comunicado la presentacion de reacciones paradédjicas, como inquietud,
agitacion, irritabilidad, movimientos involuntarios (incluso convulsiones tonicoclonicas y temblores
musculares), hiperactividad, hostilidad, delirio, ira, agresividad, ansiedad, pesadillas, alucinaciones,
psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos adversos sobre el comportamiento, excitacion
paroxistica y ataques. Estas reacciones pueden producirse con dosis altas y/o si la inyeccion se
administra rapidamente. La incidencia mas alta de tales reacciones se ha descrito en los nifios y
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ancianos. Si se producen estas reacciones, se debe considerar la posibilidad de interrumpir la
administracion del medicamento.

Apnea del suefio
El midazolam se debe usar con extrema precaucion en pacientes con sindrome de apnea del suefio
y se debe vigilar periédicamente a los pacientes.

Eliminacién alterada del midazolam

La eliminacion de midazolam puede estar alterada en los pacientes que reciben compuestos que
inhiben o inducen el CYP3A4 y puede ser necesario ajustar la dosis de midazolam en consonancia
(ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

La eliminacion de midazolam también puede estar retrasada en los pacientes con disfuncién hepatica,
gasto cardiaco bajo y en recién nacidos (ver seccion Farmacocinética).

Nifios prematuros y recién nacidos

Debido a un mayor riesgo de apnea, se aconseja suma precaucion al sedar a los pacientes prematuros
no intubados o aquellos que lo han sido. Se requiere una vigilancia cuidadosa de la frecuencia
respiratoria y de la saturacion de oxigeno. En la poblacion neonatal debera evitarse la inyeccion
rapida.

Los recién nacidos tienen una funcion organica reducida o inmadura, y también son vulnerables a los
efectos respiratorios profundos y/o prolongados del midazolam. Se han notificado reacciones
hemodinamicas adversas en pacientes pediatricos con inestabilidad cardiovascular; en esta poblacion
se debe evitar la administracién intravenosa rapida.

Pacientes pediatricos menores de 6 meses

En esta poblacion, el midazolam esta indicado para sedacion solo en la UCI. Los pacientes pediatricos
menores de 6 meses de edad son especialmente vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias
y a la hipoventilacion, por lo que la dosis debe aumentarse progresivamente en pequefios
incrementos hasta conseguir el efecto clinico, y se requiere una monitorizacion meticulosa de la
frecuencia respiratoria y de la saturacién de oxigeno (ver también la seccidon “Nifios prematuros y
recién nacidos” anteriormente).

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

Se debe evitar el uso concomitante de midazolam con alcohol y/o depresores del SNC. Dicho uso
concomitante puede aumentar los efectos clinicos del midazolam, que pueden incluir sedacion intensa
que podria causar coma o la muerte, o depresion respiratoria clinicamente significativa (ver
seccién Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Antecedentes médicos de alcoholismo o abuso de sustancias
El midazolam, al igual que otras benzodiazepinas, se debe evitar en pacientes con antecedentes
médicos de alcoholismo o abuso de sustancias.

Criterios para el alta

Después de recibir midazolam, los pacientes deben ser dados de alta del hospital o del consultorio
solo cuando asi lo recomiende el médico responsable del tratamiento y si van con un acompafiante.
Se recomienda que el paciente vaya acompafiado cuando vuelva a casa tras el alta.

Advertencias y precauciones especiales en relacion con los excipientes

Este medicamento contiene 2,2 mg de sodio por mililitro equivalente al 0,1 % de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 6,58 mg de sodio por ampolla de 3 ml equivalente al 0,33 % de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 21,94 mg de sodio por ampolla de 10 ml equivalente al 1,01 % de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Capacidad de conducir y utilizar maquinas

La sedacién, la amnesia, la alteracion de la atencidon y la alteracion de la funcidon muscular pueden
afectar de manera adversa a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Antes de recibir
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midazolam, debera advertirse al paciente que no conduzca un vehiculo ni utilice maquinas hasta que
se haya recuperado completamente. El médico debera decidir cuando estas actividades se pueden
reanudar. Se recomienda que el paciente esté acompanado cuando vuelva a casa después del alta.

Embarazo, parto, lactancia

Embarazo

Se dispone de datos limitados relativos al uso de midazolam en mujeres. Los estudios realizados en
animales no indican un efecto teratégeno; sin embargo, se ha observado fetotoxicidad, como con
otras benzodiazepinas. No se dispone de informacion sobre embarazos expuestos correspondiente a
los dos primeros trimestres de embarazo.

Se ha comunicado que la administracion de dosis altas de midazolam en el ultimo trimestre del
embarazo, durante el parto o si se emplea como agente de inducciéon de la anestesia para la
intervencion cesarea, produce reacciones adversas en la madre o en el feto (riesgo de aspiracion en
la madre, irregularidades en la frecuencia cardiaca del feto, hipotonia, mala succion, hipotermia y
depresion respiratoria en el neonato).

Ademas, los niflos nacidos de madres que han recibido benzodiazepinas de manera crénica durante
la Ultima etapa del embarazo pueden haber desarrollado una dependencia fisica y pueden tener algun
riesgo de presentar sintomas de abstinencia en el periodo posnatal.

En consecuencia, no deberd emplearse midazolam durante el embarazo, a menos que sea claramente
necesario. Es preferible evitar su empleo para la intervencion cesarea.

Debera tenerse en cuenta el riesgo para el neonato en caso de administracion de midazolam para
cualquier intervencion quirdrgica en la proximidad del término del embarazo.

Lactancia

Midazolam pasa en pequefas cantidades a la leche materna. Se debera aconsejar a las madres en
periodo de lactancia que interrumpan la lactancia materna durante 24 horas después de la
administracion de midazolam.

Fertilidad
No se dispone de datos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Los estudios neonatales realizados en ratones sugieren que midazolam podria producir una
neurodegeneracion apoptoética en el cerebro del ratéon en desarrollo, especialmente en combinacion
con otros anestésicos. No obstante, estos efectos no se han reproducido en seres humanos y la dosis
empleada en ratones fue mayor que la dosis recomendada para midazolam en la poblacién neonatal.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El midazolam es metabolizado casi exclusivamente por las isoenzimas del citocromo P450 3A4
(CYP3A4 y CYP3AS5). Los inhibidores e inductores de las enzimas CYP3A pueden aumentar y
disminuir, respectivamente, las concentraciones plasmaticas y, consiguientemente, los efectos del
midazolam, por lo que la dosis debe ajustarse en correspondencia.

Las interacciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de la enzima CYP3A4 son mas
pronunciadas con el midazolam por via oral que con el midazolam por via intravenosa, en particular
debido a que la enzima CYP3A4 también existe en el tracto gastrointestinal superior. Esto se debe a
que con la via oral tanto el aclaramiento como la disponibilidad sistémicos estaran alterados, mientras
que con la via parenteral solo se produce un cambio en el aclaramiento sistémico. Tras una dosis
Unica de midazolam por via intravenosa, la consecuencia para el efecto clinico maximo debida a la
inhibicion de la isoenzima CYP3A4 serd menor, aunque la duracion del efecto podria prolongarse. Sin
embargo, tras la administracion prolongada de midazolam, tanto la magnitud como la duracién del
efecto aumentaran en presencia de inhibiciéon de la isoenzima CYP3A4.

No se dispone de estudios sobre la modulacién de la isoenzima CYP3A4 en la farmacocinética de
midazolam tras la administracién por via rectal e intramuscular. Se prevé que estas interacciones
sean menos pronunciadas con la via rectal que con la via oral debido a que se evita el tracto
gastrointestinal, mientras que tras la administracion por via intramuscular los efectos de la
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modulacion de la isoenzima CYP3A4 no deberian ser sustancialmente diferentes de los observados
con midazolam por via intravenosa.

Por consiguiente, se recomienda una vigilancia estrecha del efecto clinico y de los pardmetros vitales
durante el uso del midazolam, y se debe tener en cuenta que el efecto puede ser mas pronunciado
y prolongado tras la administraciéon concomitante de un inhibidor de la enzima CYP3A4 incluso
después de una sola dosis. Se debe tener en cuenta que la administracién de dosis altas o de
perfusiones a largo plazo de midazolam a pacientes tratados con inhibidores potentes de la enzima
CYP3A4 puede provocar efectos hipnoticos duraderos, un retraso en la recuperacion y depresion
respiratoria, que requieren el ajuste de la dosis.

Con respecto a la induccion, se debe tener en cuenta que el proceso de induccidn requiere varios
dias para alcanzar su efecto maximo y también varios dias para disiparse. A diferencia de un
tratamiento de varios dias con un inductor, se espera que un tratamiento a corto plazo produzca
interacciones farmacoldgicas menos evidentes con el midazolam. Sin embargo, con los inductores
potentes no se puede descartar una induccion importante, incluso después de un tratamiento a corto
plazo.

No se ha observado que el midazolam altere la farmacocinética de otros farmacos.

Tabla 2: Interacciones entre el midazolam y medicamentos que inhiben las enzimas
CYP3A

Interaccion con el midazolam administrado por via
Medicamento intravenosa®

Antifangicos azélicos®
Ketoconazol, voriconazol El ketoconazol y el voriconazol aumentaron las
concentraciones plasmaticas del midazolam administrado por
via intravenosa en 5 y 3-4 veces, respectivamente, mientras
que la semivida terminal aumentod en 3 veces. Si el
midazolam parenteral se administra de forma concomitante
con estos inhibidores potentes de las enzimas CYP3A, se debe
hacer en una UCI o en un entorno similar que garantice una
vigilancia clinica estrecha y el tratamiento médico apropiado
en caso de depresion respiratoria y/o sedacion prolongada. Se
debe considerar la dosificacion y el ajuste posoldgico
escalonados, especialmente si se administra mas de una dosis
intravenosa Unica de midazolam. La misma recomendacién
puede ser aplicable también a otros antifungicos azdlicos, ya
gue se ha descrito un aumento de los efectos sedantes del
midazolam administrado por via intravenosa, aunque menor.
Fluconazol, itraconazol Tanto el fluconazol como el itraconazol aumentaron las
concentraciones plasmaticas del midazolam administrado por
via intravenosa en 2-3 veces junto con un aumento de la
semivida terminal de 2,4 veces para el itraconazol y de

1,5 veces para el fluconazol.

Posaconazol El posaconazol aumento las concentraciones plasmaticas del
midazolam administrado por via intravenosa en
aproximadamente 2 veces.

Antibiéticos macrdélidos
Eritromicina La eritromicina produjo un aumento de las concentraciones
plasmaticas del midazolam administrado por via intravenosa
en aproximadamente 1,6-2 veces junto con un aumento de la
semivida terminal del midazolam de 1,5-1,8 veces.
Claritromicina La claritromicina aumento las concentraciones plasmaticas de
midazolam en hasta 2,5 veces junto con un aumento de la
semivida terminal de 1,5-2 veces.

Telitromicina, Informacion relativa al midazolam oral

roxitromicina
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La telitromicina aumento las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en 6 veces.

Aunque no se dispone de informacién sobre la roxitromicina
con midazolam administrado por via intravenosa, el efecto
leve sobre la semivida terminal del midazolam en
comprimidos orales, con un aumento del 30 %, indica que los
efectos de la roxitromicina sobre el midazolam administrado
por via intravenosa pueden ser leves.

Anestésicos intravenosos
Propofol El propofol intravenoso aumenté el AUC y la semivida del
midazolam administrado por via intravenosa en 1,6 veces.

Inhibidores de la

proteasa“

Saquinavir y otros La administracion concomitante con inhibidores de la proteasa

inhibidores de la proteasa puede causar un aumento importante de la concentracion de

del VIH (virus de la midazolam.

inmunodeficiencia Tras la administracion concomitante con lopinavir potenciado

humana) con ritonavir, las concentraciones plasmaticas del midazolam
administrado por via intravenosa aumentaron en 5,4 veces,
junto con un aumento similar de la semivida terminal.
Si se administra de forma concomitante midazolam parenteral
con inhibidores de la proteasa del VIH, se debe seguir la
recomendacion dada anteriormente para los antifungicos
azolicos ketoconazol y voriconazol.

Inhibidores de la proteasa El boceprevir y el telaprevir reducen el aclaramiento del

del virus de la hepatitis C midazolam. Este efecto produjo un aumento de 3,4 veces del

(VHC) AUC del midazolam tras la administracion intravenosa y

prolongd su semivida de eliminacion en 4 veces.
Antagonistas de los canales de calcio

Diltiazem Una dosis Unica de diltiazem administrada a pacientes
sometidos a un injerto de revascularizacion coronaria
aumento las concentraciones plasmaticas del midazolam
administrado por via intravenosa en aproximadamente un
25 % y prolong6 la semivida terminal en un 43 %. Este efecto
fue inferior al aumento de 4 veces observado tras la
administracion oral de midazolam.

Verapamilo Informacién relativa al midazolam oral

El verapamilo aumentd las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en 3 veces. La semivida terminal del
midazolam aumento6 en un 41 %.

Diversos farmacos/plantas medicinales

Atorvastatina La atorvastatina produjo un aumento de 1,4 veces de las
concentraciones plasmaticas del midazolam administrado por
via intravenosa en comparacion con el grupo de control.
Fentanilo El fentanilo administrado por via intravenosa es un inhibidor
débil de la eliminacién del midazolam: el AUC y la semivida
del midazolam administrado por via intravenosa aumentaron
en 1,5 veces en presencia de fentanilo.

Nefazodona Informacion relativa al midazolam oral

La nefazodona aumento las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en 4,6 veces con un aumento de su semivida
terminal de 1,6 veces.

Aprepitant Informacién relativa al midazolam oral

El aprepitant en dosis iguales o superiores a 80 mg/dia
aumenté de manera dependiente de la dosis las
concentraciones plasmaticas del midazolam oral en
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aproximadamente 3,3 veces y aumento la semivida terminal
en aproximadamente 2 veces.

Inhibidores de la tirosina- Informacion relativa al midazolam oral

cinasa Se ha demostrado que los inhibidores de la tirosina-cinasa
son potentes inhibidores de la enzima CYP3A4 in vitro
(imatinib, lapatinib) o in vivo (idelalisib). Tras la
administracion concomitante de idelalisib, la exposicién al
midazolam oral aumenté en una media de 5,4 veces.
Antagonistas de los receptores | Informacion relativa al midazolam oral

NK1 Los antagonistas de los receptores NK1 (aprepitant,
netupitant, casoprepitant) aumentaron de manera
dependiente de la dosis las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral hasta en aproximadamente 2,5-3,5 veces y
aumentaron la semivida terminal en aproximadamente
1,5-2 veces.

Otros Informacién relativa al midazolam oral

Para diversos farmacos o plantas medicinales, se observé una
interaccion débil con la eliminacién del midazolam con
cambios concomitantes en su exposicion (cambio <2 veces en
el AUC) (everdlimus, ciclosporina, simeprevir, propiverina).
Se espera que estas interacciones débiles se atenlien aln
mas tras la administracion intravenosa.

a Para algunas interacciones, se presenta informacién adicional relativa al midazolam
administrado por via oral. Las interacciones con los inhibidores de las enzimas CYP3A son mas
pronunciadas con el midazolam oral que con el midazolam administrado por via intravenosa.
Midazolam no estd indicado para administracion por via oral.

b Si el midazolam se administra por via oral con un antifingico azolico (en particular
ketoconazol, itraconazol o voriconazol), su exposicion serda drasticamente mayor en
comparacion con la administracién por via intravenosa.

¢ Con arreglo a los datos sobre otros inhibidores de la enzima CYP3A4, se espera que las
concentraciones plasmaticas de midazolam sean significativamente mas altas cuando el midazolam
se administra por via oral. Por consiguiente, no se deben administrar inhibidores de la proteasa de
forma concomitante con midazolam administrado por via oral.

Tabla 3: Interacciones entre el midazolam y medicamentos que inducen las enzimas
CYP3A

Medicamento Interaccion con el midazolam administrado por via
intravenosa

Rifampicina La rifampicina disminuyd las concentraciones plasmaticas del
midazolam administrado por via intravenosa en aproximadamente
un 60 % después de 7 dias de tratamiento con rifampicina en
dosis de 600 mg/dia. La semivida terminal disminuy6 en
aproximadamente un 50-60 %.

Informacion relativa al midazolam oral

La rifampicina disminuyd las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en un 96 % en sujetos sanos y sus efectos
psicomotores practicamente desaparecieron.

Carbamazepina, Informacion relativa al midazolam oral

fenitoina Dosis repetidas de carbamazepina o fenitoina produjeron una
disminucién de las concentraciones plasmaticas del midazolam
oral de hasta un 90 % y un acortamiento de la semivida terminal
del 60 %.

Mitotano, Informacioén relativa al midazolam oral
enzalutamida
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La induccién muy potente de la enzima CYP3A4 observada tras la
administracion de mitotano o enzalutamida produjo una
disminucion profunda y duradera de las concentraciones de
midazolam en pacientes oncoldgicos. El AUC del midazolam
administrado por via oral disminuyo6 al 5 % y al 14 % de los
valores normales, respectivamente.

Ticagrelor El ticagrelor es un inductor débil de las enzimas CYP3A y solo tuvo
efectos leves sobre la exposicion al midazolam administrado por
via intravenosa (-12 %) y al 4-hidroximidazolam (-23 %).

Clobazam, Informacioén relativa al midazolam oral

efavirenz El clobazam vy el efavirenz son inductores débiles del metabolismo
del midazolam y reducen el AUC del compuesto original en
aproximadamente un 30 %. Se produce un aumento de 4-5 veces
del cociente entre el metabolito activo (1'-hidroximidazolam) y el
compuesto original, pero se desconoce la importancia clinica de
esto.

Vemurafenib Informacion relativa al midazolam oral

El vemurafenib modula las isoenzimas CYP e induce levemente la
enzima CYP3A4:

La administracion en dosis repetidas produjo una disminucion
media de la exposicion al midazolam oral del 39 % (hasta el 80 %
en algunas personas).

Plantas medicinales y alimentos

Hipérico (hierba de san Juan) [El hipérico disminuy6 las concentraciones plasmaticas de
midazolam en aproximadamente un 20-40 % junto con una
disminucion de su semivida terminal de aproximadamente el
15-17 %. El efecto inductor de la enzima CYP3A4 puede variar en
funcion del extracto de hipérico especifico.

Quercetina Informacion relativa al midazolam oral

La quercetina (contenida también en Ginkgo biloba) y Panax
ginseng tienen efectos inductores enzimaticos débiles y redujeron
la exposicion al midazolam tras su administracién oral en
aproximadamente un 20-30 %.

Desplazamiento agudo de proteinas

Acido valproico No se puede descartar un aumento de las concentraciones de
midazolam libre debido al desplazamiento de los sitios de unién de
las proteinas plasmaticas por el acido valproico. Se desconoce la
importancia clinica de dicha interaccion.

a Para algunas interacciones, se presenta informacion adicional relativa al midazolam administrado
por via oral. Las interacciones con los inhibidores de las enzimas CYP3A son mas pronunciadas con
el midazolam oral que con el midazolam administrado por via intravenosa. MIDAZOLAM CELTYC no
esta indicado para administracion por via oral.

Otras interacciones
La administracion intravenosa de midazolam disminuye la concentracién alveolar minima (CAM) de
los anestésicos administrados por inhalacién que se requieren para la anestesia general.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas se clasifican en relacion a su frecuencia utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (=21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras
(=21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida, no puede estimarse
a partir de los datos disponibles) para midazolam parenteral:

Trastornos del sistema inmunoldgico
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Hipersensibilidad, angioedema, shock anafilactico

Trastornos psiquiatricos

Estado confusional, desorientacién, trastornos emocionales y del estado de animo, y alteracion de la
libido.

Dependencia fisica del farmaco y sindrome de abstinencia.

Abuso.

Trastornos del sistema nervioso

Sedacion (prolongada y posoperatoria), disminucion del estado de alerta, somnolencia, cefalea,
mareos, ataxia y amnesia anterograda, cuya duracion esta relacionada directamente con la dosis
administrada. La amnesia anterégrada puede continuar presente al final de la intervencién y, en
casos aislados, se ha descrito amnesia prolongada (Ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo)

Las convulsiones se han comunicado con mayor frecuencia en los nifios prematuros y en los
neonatos. Convulsiones de abstinencia.

Movimientos involuntarios (incluso convulsiones tonicoclénicas y temblores musculares*),
hiperactividad*.

Trastornos cardiacos
Paro cardiaco, bradicardia.

Trastornos vasculares
Hipotensién, vasodilatacion, tromboflebitis, trombosis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria, apnea, paro respiratorio, disnea, laringoespasmo, hipo.

Trastornos gastrointestinales
Nauseas, vomitos, estrefiimiento, sequedad de boca.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea, prurito, urticaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Cansancio, eritema y dolor en el lugar de inyeccion.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Caidas, fracturas. El riesgo de caidas y fracturas dseas aumenta en los pacientes que toman sedantes
de forma concomitante (incluidas bebidas alcoholicas) y en los pacientes de edad avanzada.

Circunstancias sociales
Comportamiento ofensivo.

*Se han notificado estas reacciones paraddjicas al farmaco, especialmente en nifios y personas de
edad avanzada (ver seccién Advertencias y precauciones).

El uso de midazolam (incluso en dosis terapéuticas) puede dar lugar al desarrollo de dependencia
fisica tras la administracion prolongada por via intravenosa, y la interrupcion repentina puede
acompafarse de sintomas de abstinencia tales como convulsiones de abstinencia.

Es mas probable que se produzcan incidentes respiratorios, vasculares y cardiacos potencialmente
mortales en los adultos mayores de 60 afios y en los que padecen previamente insuficiencia
respiratoria o alteracién de la funcién cardiaca, especialmente si la inyeccién se administra demasiado
rapido o si se administra una dosis alta (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

SOBREDOSIS
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Los sintomas provocados por la sobredosis de midazolam consisten fundamentalmente en una
intensificacion de los efectos terapéuticos: somnolencia, confusion mental, letargo y relajacion
muscular o excitacién paraddjica.

Sobredosis extremas pueden causar coma, arreflexia, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y
apnea, que requeriran medidas adecuadas para ser contrarrestadas (ventilacion mecdanica, apoyo
cardiovascular). La depresion respiratoria se agrava en caso de enfermedad respiratoria
preexistente.

El tratamiento general consiste en implementar las medidas de apoyo generales para restablecer el
funcionamiento cardiorrespiratorio.

El flumazenilo, antagonista especifico, también esta indicado para revertir total o parcialmente los
efectos del midazolam. Tiene una semivida corta, por lo que los pacientes que reciban flumazenilo
requieren vigilancia una vez que desaparezcan sus efectos. Debera tenerse precauciéon al usar
flumazenilo en caso de sobredosis con varios medicamentos y en los pacientes con epilepsia que ya
se han tratado con benzodiazepinas.

El flumazenilo no debera emplearse en los pacientes tratados con medicamentos antidepresivos
triciclicos o con medicamentos epileptégenos, ni en los pacientes con anomalias en el ECG
(prolongacion del QRS o QT).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano a su domicilio o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Centro de Referencia Toxicoldgica - Centro de Intoxicaciones: 011- 4801-5555.
Htal. De Niiios R. Gutiérrez: 011-4962-6666/2247.

Htal. P. de Elizalde: 011-4300-2115.

Htal. Fernandez: 011-4801-5555.

Htal. A. Posadas: 011-4658-7777/4654-6648.

MODO DE USO

Utilizar una ampolla con un Unico paciente y descartar todo remanente. Inspeccionar la solucién y
descartar en caso de cambio de color, aspecto o presencia de particulas. Para infusién continua,
llevar a concentracion de 0,5 a 1 mg/ml, empleando solucién salina o dextrosa 5%. Para aplicar en
bolo IV, puede diluirse en los mismos solventes. Para uso IM, no diluir. No emplear otras soluciones
parenterales. Para la preparacion de infusion y dilucion, y para su administracion, aplicar técnica
aséptica convencional. Incompatible con soluciones alcalinas y con dextrano. No mezclar con otras
sustancias en el mismo recipiente. No aplicar por via intraarterial, intratecal u otras no mencionadas
en este prospecto. Se recomienda que la infusion IV sea aplicada inmediatamente después de
preparada. Si no es posible, se conserva hasta 24 hs a temperatura ambiente y hasta tres dias
refrigerada. Evitar la congelacion y proteger las diluciones de la luz.

Incompatibilidades

Midazolam Celtyc puede ser incompatible con preparaciones parenterales alcalinas, incluidas las
soluciones para nutricién parenteral con un pH alcalino. Midazolam no debe mezclarse con soluciones
gue contienen bicarbonato u otras soluciones alcalinas, aminoglucésidos, amoxicilina, aminofilina,
fosfatos o fenotiazinas, a causa de incompatibilidad quimica y la aparicion de precipitacion. Este
medicamento no debe diluirse en soluciones de dextrano. Este medicamento no debe mezclarse con
otros, excepto con los mencionados en la seccion “Modo de Uso”.

En la bibliografia se ha comunicado la incompatibilidad de las preparaciones de midazolam
con preparaciones inyectables de los siguientes principios activos:

Aciclovir Acetato de flecainida Canrenoato de potasio

Albumina Fluorouracilo Clorhidrato de ranitidina

Alteplasa (activador del Acido folico Hidroxicortisona-21-

plasminégeno humano) hidrogenosuccinato de
sodio

Amoxicilina sédica Foscarnet soédico Sulbactam sédico /
ampicilina sédica

Acetazolamida sodica Furosemida sddica Teofilina
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Bumetanida Imipenem Tiopental sédico

Dexametasona-21- Mezlocilina sodica Trimetoprima /
dihidrogenofosfato sulfametoxazol
Diazepam Omeprazol sédico Trometamol
Dimenhidrinato Fenobarbitona sédica Urocinasa
Metotrexato disédico Fenitoina sddica
Enoximona Enantato de perfenazina

Presentaciones

MIDAZOLAM CELTYC 5 mg/ml, ampollas de 3 ml: cajas conteniendo 10, 25, 50 y 100 ampollas, todas
para uso hospitalario exclusivo.

MIDAZOLAM CELTYC 5 mg/ml, ampollas de 10 ml: cajas conteniendo 10, 25, 50 y 100 ampollas,
todas para uso hospitalario exclusivo.

Condiciones de almacenamiento
Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C. No refrigerar. Proteger de la luz.
Mantener éste y todos los medicamentos alejados del alcance de los niiios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Buenos Aires.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Version: 08-2022

- LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmMat onmot anMat
SGARELLA Adrian Esteban BLEJMAN Eugenio Alberto
CUIL 20231197991 CUIL 24149959706
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Ministerio de Salud
Argentina

Buenos Aires, 16 DE SEPTIEMBRE DE 2022.-

DISPOSICION N° 7310
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59758

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO CELTYC S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7513

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: MIDAZOLAM CELTYC
Nombre Genérico (IFA/s): MIDAZOLAM
Concentracién: 5 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MIDAZOLAM 5 mg/ml

Excipiente (s)

SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO c.s.p. pH 2,5-3,7
CLORURO DE SODIO 5 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I) AMBAR
Contenido por envase primario: AMPOLLA DE VIDRIO DE 3ML Y DE 10ML.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJAS CONTENIENDO 10 AMPOLLAS DE 3 ML DE
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 25 AMPOLLAS DE 3 ML DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
CAJAS CONTENIENDO 50 AMPOLLAS DE 3 ML DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 100 AMPOLLAS DE 3 ML DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 10 AMPOLLAS DE 10 ML DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 25 AMPOLLAS DE 10 ML DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 50 AMPOLLAS DE 10 ML DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

CAJAS CONTENIENDO 100 AMPOLLAS DE 10 ML DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Presentaciones: 10 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 25 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 50 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: NO REFRIGERAR. PROTEGER DE LA LUZ.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 1V)
Cédigo ATC: NO5CDO08

Accion terapéutica: Derivado benzodiazepinico. Psicoléptico. Hipnosedante.
Via/s de administracion: ENDOVENOSA / INTRAMUSCULAR / RECTAL

Indicaciones: En adultos: e Sedacion consciente antes y durante intervenciones
diagnosticas o terapéuticas, con o sin anestesia local. ¢ Premedicacién antes de la
induccion de la anestesia. o Induccién de la anestesia (so6lo adultos). e

Sedacion en la anestesia asociada (sélo adultos). eSedacién en las unidades
de cuidados intensivos. En nifios: ¢ Sedacion consciente antes y durante
intervenciones diagnodsticas o terapéuticas, con o sin anestesia local. e

Premedicacién antes de la induccion de la anestesia. ¢  Sedacién en las
unidades de cuidados intensivos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO CELTYC 2094/20 GUARDIA VIEJA 996 HURLINGHAM REPUBLICA
S.A. - BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO CELTYC 2094/20 GUARDIA VIEJA 996 HURLINGHAM REPUBLICA
S.A. - BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO CELTYC 2094/20 GUARDIA VIEJA 996 HURLINGHAM REPUBLICA
S.A. - BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000371-20-7

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

A

anMal

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA
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