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DISPOSICION N° 7 18 9

bBUENOS AIRES, 05 Dic 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021908-11-2 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Allmentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I.F. sollcita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos y de rotulos para el producto DALAM / MIDAZOLAM, forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE 15 mg/3 mi, autorizado por el
Certificado N° 40.178.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 261 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOQS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 182 a
206, 209 a 233 y 236 a 260, desgiosando de fojas 182 a 206; y de rétulos
de fojas 180 a 181, 207 a 208 y 234 a 235, desglosando de fojas 180 a
181, para la Especialidad Medicinal denominada DALAM / MIDAZOLAM,
forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE 15 mg/3 ml, propiedad
de la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., anulando los
anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 40.178 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N© 1-0047-0000-021908-11-2 ‘,Ith\
DISPOSICION N° 7 1 8 9 Dr. OTTO A. ORSINGHZR
SUB-INTERVENTOR

ANDM.AT,
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L PROYECTO DE ROTULO ]
DALAM®
MIDAZOLAM 15 mg
Inyectable
L USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALITATIVA
| Midazolam, 15mg
| Acido clorhidrico fumante 0,004 mg
| Cloruro de sodio 2dmg
| EDTA 0,30 mg
i HCI 1,0N- NaOH 1,0N pH3,3 C.8.p.
I Agua para inyeccion 3 ml

PRESENTACION

Inyectable: envase conteniendo 6 ampollas de 3 ml de uso hospitalario
exclusivo.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION .

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30} Protegido de
la humedad. ]
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LABORAJORICOS RICHMOND D\\BC&JTORIOS RICHMOND
Farm. Martarfa Rodriguez Lic. Elvira Zinij
Co-Directora Técnica Apoderada
\b MN. 15581 .
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 40.178

LABORATORIOS RICHMOND S_A.C.LF., Elcano 4938, Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
GEMEPE S.A.
M.R. PHARMA S.A.

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.
DONATOQO, ZURLO & CIA SR.L.
LABORATORIOS ARGENPACK S.A.
LABORATORIOS FRASCA S R.L.
ARCANO S.A.

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

Nota: Igual texto para las presentaciones de 25, 50 y 100 ampollas para UHE.

M‘H“‘/ﬁ

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez Lic\Elira Zini
Co-Directora Técnica rata
M.N. 15581
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| PROYECTO DE PROSPECTO
DALAM®
MIDAZOLAM 15mg

Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento
Cada ampolia contiene:
Midazolam, 15 mg
Acido clorhidrico fumante 0,004 mg
Cloruro de sodio 24 mg
EDTA 0,30 mg
HCI 1,0N- NaOH 1,0N pH3,3 C.8.p.
Agua para inyeccion 3ml

ACCION TERAPEUTICA

Inductor del suefio. Sedante.
Codigo ATC: NO5CD08

INDICACIONES
En adultes

» Sedacion consciente antes o durante procedimientos terapéuticos o de
diagnostico con o sin anestesia.

¢ Anestesia: premedicacion antes de la induccién de la anestesia,
Induccién de la anestesia y como un componente sedante en anestesia
combinada. o
» Sedacion en Ias unidades de cuidados intensivos
/ /
/ i
£/

ORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira Zini
Apoderada




<

Laboratorios
RICHMOND

En nifigs

» Sedacion consciente :antes 0 durante procedimientos terapéuticos o de
diagnéstico con o sin anestesia

e Anestesia: premedicacion antes de ia induccion de la anestesia

» Sedacion en las unidades de cuidados intensivos

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion

Benzodiazepina de accion relativamente corta, depresora del sistema
nervioso central (SNC), dependiendo de la via de administracion y de
farmacos usados simultaneamente. Aunque no se conoce su mecanismo de
accion, actuaria a traves de un receptor especifico facilitando la accion
inhibitoria del neurotransmisor acido gama aminobutirico (GABA), mediador
de la inhibicién tanto a nivel presinaptico como postsinaptico del SNC.

FARMACOCINETICA

-Absorcion después de la inyeccion intramuscular

La absorcion del midazolam dei tejido muscular es rapida y completa. Las
concentraciones plasmaticas maximas 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 administracion rectal, el midazolam se absorbe rapidamente. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza aproximadamente en 30 minutos.
La biodisponibilidad absoiuta es de aproximadamente el 50%.

-Distribucion

Tras la inyeccion infravenosa de midazolam, la curva de concentracion
plasmatica en funcion del tiempo muestra una o dos fases diferenciadas de
distribuciéon. El volumen de distribucion en estado estacionario es\de 0,7-1,2
I’kg. El 96 -98% de midazolam estd unido a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albamina. Existe un paso lento y no significativo del
midazolam hacia el liquido cefalorraquideo. En los seres humanos, se ha
comprobado que el midazolam atraviesa la placenta y gntra en la 'circulacion
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fetal lentamente. En la leche humana se han encontrado pequefias cantidades
de midazolam.

-Metabolismo

El midazolam es eliminado casi completamente mediante biotransformacion.
Se ha calculado que la fraccion de la dosis eliminada 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 plasmaticas de alfa-hidroximidazolam son el 12% de las del
compuesto original. El alfa-hidroximidazolam es farmacoldgicamente activo; sin
embargo, contribuye so0lo de manera minima (aproximadamente el 10%) a los
efectos del midazoiam intravenaoso.

-Eliminacion

En voluntarios sanos, la vida media de eliminacién del midazolam es de 1,5-2,5
horas. El clearance plasmatico es de 300-500 ml/min. Midazolam se excreta
principalmente por via renal (60%-80% de la dosis inyectada) y se recupera
como el metabolito glucurénido conjugado de alfa-hidroximidazolam. Menos
del 1% de la dosis se recupera en la orina como farmaco inaiterado. La
semivida de eliminacién del alfa-hidroximidazolam es inferior a una hora. La
cinética de eliminacion del midazolam es la misma para la perfusion
intravenosa y la inyeccion en bolo.

-Farmacocinética en poblaciones especiales

Ancianos
En los adultos mayores de 60 aros, la semivida de eliminacién puede
prolongarse hasta cuatro veces.

Poblacion pediatrica

lLa tasa de absorcion rectal en los nifios es similar a la de los adultos, pero la
biodisponibilidad es mas baja (5%-18%). La vida media de eliminacidn después
de la administracion intravenosa o rectal es mas corta en nifios de 3-10 afios
(1-1,5 horas), en comparacion con la de los adultos. La diferencia se debe al
elevado clearance metabdlico en los nifios. \

Recién nacidos ]
En recién nacidos, la semivida de eliminacion es de 6-12 horas en jomedio, lo
que probablemente se debe a la inmadurez hepatica, ademas, ¢l clearance
ests disminuido. '
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Farm. i odriguez Elvira Zini
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QObesags

l.a semivida media es mayor en los pacientes obesos que en los no obesos
(5,9 horas en comparacion con 2,3 horas). Esto se debe a un aumento de
aproxmadamente el 50% del volumen de distribucion corregido segun &l peso
corporal total. La diferencia en el clearance entre los pacientes obesos y los no
obesos no es significativa.

Pacientes con insuficiencia hepatica
La vida media de eliminacién en pacientes cirréticos puede ser méas prolongada
y el clearance menor en comparacioén con voluntarios sanos.

Pacientes con insuficiencia renal
La vida media de eliminacion en los pacientes con insuficiencia renal crénica es
similar a la de los voluntarios sanos.

Pacientes en estado critico
En pacientes en estado critico, la vida media de eliminacion del midazolam es
hasta seis veces mas prolongada.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
La vida media de eliminacién es mas prolongada en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva en comparacion con los voluntarios sanos.

POSOLOQGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Midazolam es un agente sedante potente que requiere de titulacion y una lenta
administracion. La titulacion es altamente recomendada para obtener de forma
segura el nivel de sedacion acorde a las necesidades clinicas, el estado fisico,
la edad y la medicaciébn concomitante. En adultos mayores de 60 aiios,
debilitados o con enfermedades crénicas o pacientes pediatricos, la dosis debe
ser determinada con precaucion y teniendo en cuenta los factores de riesgo
relacionados con cada paciente. Las dosis estandar se proveen en la tabla 1

LABORATORICS RICHMGOND
Lic. Ehvira Zini
Apoderada
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Tabla 1
Indicacién Adultos <60 afios Adultos 2  60afios | Nifios
debilitados o enfermos
cronicos
Sedaclén V. (A2 (A'R
consciente dosis iniciat: 2-2,5 mg dosis inicial: 0,5- 1 mg En pacientes de 6 meses a
S afios
dosis de titulacién: 1mg | dosis de fitulacion: 0,5- 1 | dosis inicial: 0,05- 0,1 mg/kg
mg dosis total: < 6mg
dosis fotal: 3,5-7,5 mg
dosis total <3,5 mg IV. En pacientes de 6-12
anos
dosis inigial: 0,025 0,06
mg/kg
dosis total: < 10 mg
.M. De 1215 afios
L 0,05- 0,15 mgtkg
Anestesla LV. LV. .M. De 1a15anos
Premedicacion | 1-2 mg repetida dosis inicial: 0,5 mg 0,08 - 0.2 mg/kg

.M. 0,07-0,1 mg/kg

titulacion lenta segin sea
necesario:
I.M. 0,025 0,05 mg/kg

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

Anestesia - R'A LV.
Induccién 0,15 - 0,2 mg/kg {0,3- | 0,05- 0,15 mg/kg (0,15
) 0,35 sin premedicacion) | 0,3 sin premedicacion}
Componente LV. V.
sedante en | dosis intermitentes de | dosis menos a las
anestesia 0,03-0,1mg/kg o recomendadas para
combinada adultos < 60 afios
infusibn  continua de
0,03- 0,1mgkg/h
(RS V. En neonatos < 32
dosis de carga; 0,03- 0,3 mg/kg en incrementos de 1 2 | semanas de edad
Sedacion  en | 2,5mg gestacional
ucl 0,03 mgkgh

LV. En neonatos > 32
semanas’y nijios hasta 6
meses

0,06 mg/kg/h /

LV. En pafientes > 6
meses "

Dosis de car‘Qa: 0,05 - 0,2

[
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mg/kg

Dosis de mantenimiento:
0,06- 0,12 mg/kgth

Dosis de sedacion consciente

Para ia sedacion consciente antes del diagnéstico o ia intervenciéon quirdrgica,
midazolam es administrade por via intravenosa. La dosis debe ser
individualizada y titulada, y no debe ser administrada por una rapida o unica
inyeccion en bolo. El inicic de la sedacién puede variar individualmente
dependiendo del estado fisico del paciente y las circunstancias detalladas en ia
dosificacién. (ej.. velocidad de administracion, cantidad de dosis). De ser
necesario dosis posteriores seran administradas dependiendo de la necesidad
individual. El inicio de la accién es aproximadamente 2 minutos después de la
inyeccion. El efecto maximo se obtiene aproximadamente entre los 5 y 10
minutos.

Aduitos

La inyeccién intravenosa de midazolam debe ser administrada lentamente a
una tasa de 1 mg en 30 segundos aproximadamente.

En aduifos con una edad menor a 60 la dosis inicial es 2 a 2,5 mg
administrados entre 5 a 10 minutos antes de comenzar el procedimiento. Dosis
posteriores de 1mg se pueden administrar cuando sea necesario, La dosis
media total se encuentra en un range de 3,5 a 7,5 mg. Usualmente no son
necesarias dosis totales superiores a 5 mg.

En adultos mayores de 60 afios debilitados o enfermos cronicos, la dosis inicial
debe ser reducida de 0,5 a 1 mg y administrada entre 5-10 minutos antes deil
procedimiento. Se pueden administrar dosis posteriores de 0,5-1mg cuando
sea necesario. Debido a que en estos pacientes la dosis maxima puede
alcanzarse mas lentamente, una dosis adicional de midazolam debe ser
administrada muy lenta y cuidadcsamente. Usualmente no sc:% necesarias
dosis totales mayores a 3,5 mg.

! / 8 \,\\ : i
LABOI%ATO&)S CHMOND LABO%RIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rofiriguez Li§. Elvira Zini
Co-Directora Tecnica poderada

M.N. 1558
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Nifios

Administracién infravenosa; midazolam debe ajustarse lentamente de acuerdo
al efecto clinico deseado. La dosis inicial de midazolam debe ser administrada
durante 2 a 3 minutos. Se debe esperar entre 2 a 5 minutos para evaluar
completamente el efecto sedativo antes de iniciar el procedimiento o repetir la
dosis. Si es necesaria mas sedacion, continuar la valoracidbn con pequefios
incrementos hasta lograr el nivel de sedacion apropiado. infantes y nifios
menores de 5 afios de edad pueden requerir dosis sustanciaimente mas altas
{mg/kg} que nifios mayores o adolescentes.

Los pacientes pediatricos menocres a 6 meses de edad son particularmente
vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias e hipoventilacion. Por esta
razén, el uso de la sedacion consciente en nifios menores a 6 meses de edad
no es recomendada.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afos de edad: dosis inicial 0,05- 0,1
mg/kg. Puede ser necesaria una dosis total de hasta 0,6 mg/kg para alcanzar el
punto deseado, pero la dosis total no debe exceder los 6 mg. Una sedacion
prolongada y riesgos de hipoventilacion pueden estar relacionados con dosis
mayores.

Pacientes pediatricos de 6 a 12 ahos de edad: 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. Una sedacién prolongada y riesgo de hipoventilacion puede
estar asociada a dosis mayores.

Pacientes pediatricos de 12 a 16 afos de edad:. deben ser medicados como
adultos.

Administracién Intramuscular

Las dosis utilizadas varian entre 0,05 y 0,15 mg/kg. Habitualmente no es
necesaria una dosis total mayor a 10 mg. Esta ruta debe ser usada sélo en
casos excepcionales debido a que |a inyeccidn intramuscuiar es dolorosa.

En niflos con un peso menor a 15 kg, las soluciones de midazolam con
concentraciones mayores a 1mg/ml no son recomendadas. Concentrac;ones
mayores deben ser diluidas a 1 mg/mi.

;
;
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Dosis para Anestesia

Premedicacion

Premedicacion con Midazolam administrada poco antes de un procedimiento
produce sedacion (la induccidon del suefo o somnolencia y falta de
aprehension) y deterioro de la memoria preoperatorio.

Midazolam también puede ser administrado en combinacibn con
anticolinérgicos. Para esta indicacion midazolam se debe administrar por via
intravenosa o intramuscular, profundo en una gran masa muscular 20 a 60
minutos antes de la induccion de la anestesia, o preferentemente via rectal en
nifios. Es obligatorio el estrecho y continuo monitoreo después de la
administracion de ia premedicacién ya que la sensibilidad interindividual varia
y pueden desarrollarse sintomas de sobredosis.

Aduiltos

Para la sedacién preoperatoria y para el deterioro de la memoria de los
procesos preoperatorios, la dosis recomendada para aduitos menores de 60
aftos de estado fisico | y 1l segln la ASA (asociacidn americana de
anestesidlogos) es 1- 2 mg intravenosa, repitiéndose segin necesidad 0 0,07 a
0,1 mg/ kg administrado intramuscular.

La dosis debe ser reducida e individualizada cuando midazolam se administra a
adultos mayores de 60 afios, debilitados 0 enfermos cronicos. La dosis
intravenosa inicial recomendada es 0,5 mg y debe ser vaiorada lentamente
seglin sea necesario. La dosis recomendada para la administraciéon
intramuscular es de 0,025 a 0,05 mg/kg.

En caso de administracidn concomitante con narcoticos la dosis de midazaolam
debe ser reducida. La dosis usual es de 2 a 3 mg.

Pacientes pediatricos

Neonatos y nifios hasta 6 meses de edad:
El uso en nifios menores a 6 meses no se recomienda ya que la informacién
disponible es limitada. o

Nifios mayores de 6 meses de edad: ' )
Administracion intramuscular ;

Como la inyeccion intramuscular es dolorosa, este medio debe utilizarse solo
en casos excepcionales. Sin embargo, una dosis intramuscular de midazolam
entre 0,08 a 0,2 mg/kg ha demostrado ser efectiva y segura. En nifios entre 1y

10 /
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15 afos son necesarias dosis proporcionalmente mayores que en los adultos
en reiacidon con el peso corporal.

No son recomendadas las soluciones de midazolam con concentraciones
mayores a 1mg/ml en nifios con un peso menor a 15 kg. Concentraciones
mayores deben ser diluidas a 1 mg/ml.

Induccion

Adultos

Si midazolam es usado para la induccion de la anestesia antes de que se
hayan administrado ofros agentes anestésicos, la respuesta individual es
variable. La dosis se debe ajustar al efecto deseado, de acuerdo a la edad del
paciente y su estado clinico. Cuandc midazolam se usa antes o en
combinacion con ofros agentes para inducir la anestesia ya sea por via
intravenosa o por inhalacién, la dosis inicial de cada agente debe ser reducida
significativamente, a veces a menos del 25% de la dosis inicial habitua! de los
agentes individuales.

El nivel deseado de anestesia se logra con un ajuste gradual. La dosis de
induccion intravenosa de midazolam se debe ir incrementando lentamente.
Cada incremento no mayor a 5 mg deben inyectarse durante 20 a 30
segundos, dejando 2 minutos entre los incrementos sucesivos.

En aduitos premedicados menores a 60 afios una dosis intravenosa de 0,15 a
0,2 mg/kg suele ser suficiente.

En adulftos no premedicados menores a 60 afios la dosis debe ser mayor (0,3 a
0,35 mg/kg i.v.) Si fuera necesario para completar la induccién, se podran
utilizar incrementos de aproximadamente un 25% de la dosis inicial del
paciente. La induccién puede en cambio ser completada con anestésicos
inhalatorios. En casos de resistencia, una dosis total de hasta 0,6 mg/kg puede
ser utllizada para la induccién, pero tales dosis pueden prolongar Ia
recuperacion,

En adultos premedicados mayores a 60 afios, debilitados o enfermos cronicos,
la dosis debe reducirse significativamente ej.: hasta 0,05-0,15 mg/kg
administrada por via intravenosa durante 20-30 segundos y de;am{o 2 minutos
para observar el efecto. _

LABORATORIOS RICHMOND
Lig Elvira Zini
poderada
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Adulfos no premedicados mayores a 60 afos usualmente necesitan mas
midazolam para la induccién, se recomienda una dosis inicial de 0,15 a 0,3
mg/kg. Pacientes no premedicades con una enfermedad sistémica severa u
otra debilitacion, usualmente requiere menos midazolam para la inducciéon. Una
dosis inicial de 0,15-0,25 mg/kg suele ser suficiente.

Componente sedante en anestesia combinada

Adultos

Midazolam puede ser administrade como un componente sedante en anestesia
combinada, ya sea en pequefias dosis intermitentes intravenosas o por
infusién  intravenosa continua de midazolam (entre 0,03-0,1 mg/kg/h) por lo
general en combinacion con analgésicos. La dosis y los intervalos entre dosis
varian de acuerdo a la reaccion individual de cada paciente.

En adulfos mayores a 60 afios, debilitados o enfermos cronices, se hecesitaran
dosis de mantenimiento menores.

Sedacidn en Unidad de cuidados intensivo

El nivel deseado de anestesia se logra con un ajuste gradual de midazolam
seguido por una infusién continua o intermitente en bolos, de acuerdo a la
necesidad clinica, el estado fisico, edad y medicacion concomitante.

Adulitos

Dosis de carga intravenosa: 0,03 a 0,3 mg/kg debe ser administrado con
incrementos lentos. Cada incremento de 1 a 2,5 mg debe ser inyectado
durante 20 a 30 segundos permitiendo 2 minutos entre incrementos sucesivos.
En pacientes hipovolémicos, en situacion de vasoconstriccion o hipotérmicos la
dosis de carga debe ser reducida u omitida.

Cuando midazolam es administrado con analgésicos fuertes, los Ultimos deben
administrarse primero para que los efeclos sedantes de Midazolam puedan ser
evaluados en forma segura, después de confirmar cualquier sedacion causada
por los analgésicos.

Dosis intravenosa de mantenimiento: pueden variar entre 0,03 3 0,2 mg/kg/h.
En pacientes hipovolémicos, en situacién de vasoconstriccidn o hipptérmicos la
dosis de mantenimiento debe ser reducida. El nivel de sedacidh debe ser
evaluado regularmente. Para sedacicnes a largo pIazq:, se puede desarrollar
tolerancia y la gosis puede tener que ser incrementada. * j

: R \_ I.'
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Neonatos v ninos de hasta 6 meses de edad

Midazolam debe ser administrada como una infusidn intravenosa continua,
comenzando desde 0,03 mg/kg/h en neonatos con una edad gestacional < a 32
semanas, o 0,06 mg/kg/h en neonatos con una edad gestacional > a 32
semanas y ninos hasta 6 meses.

Dosis intravenosas de carga no estan recomendadas en infantes prematuros,
neonatos y nifios de hasta 6 meses, sino que la infusion puede ser
administrada mas rapidamente durante las primeras horas para alcanzar el
nivel terapéutico en plasma. La velocidad de infusién debe ser cuidadosa y
frecuentemente evaluada, particularmente después de las primeras 24 horas
con el fin de administrar la dosis mas baja y efectiva posible y reducir el
potenciai de acumulacion del farmaco.

Se requiere un seguimiento cuidadoso de la frecuencia respiratoria y Ia
saturacion del oxigeno.

Nifios mayores de 6 meses de edad

En pacientes pediatricos intubados y ventilados artificiaimente una dosis de
carga intravenosa de 0,05 a 0,2 mg/kg. debe ser administrada lentamente
durante al menos 2 0 3 minutos para establecer el efecto clinico deseado.
Midazolam no debe ser administrado como una dosis intravenosa rapida. La
dosis de carga es seguida por una infusion intravenosa continua de 0,06 a 0,12
mg/kg/h. La velocidad de infusién puede aumentarse o reducirse (generalmente
en un 25% de la velocidad de infusién iniciai © posterior) segun sea necesario,
o pueden administrarse dosis intravenosas suplementarias de midazolam para
aumentar o mantener el efecto deseado.

Cuando se inicia una infusibn con midazolam en pacientes
hemodinamicamente comprometidos, la dosis de carga usuval debe ser
evaluada en pequeiios incrementos y los pacientes deben ser monitoreados
por inestabilidad hemodinamica ej.: hipotension. Estos pacientes son también
vulnerables al efecto depresor respiratorio de midazolam y requigsen un
seguimiento cuidadoso de la frecuencia respiratoria y la saturacion del oxjgeno.

En infantes prematuros, neonatos y nifios con un peso menor a 15{/kg, las
soluciones de midazolam con concentraciones mayores a 1mg/ml /no son
recomendadas. Concentraciones mayores deben ser dijuidas a 1 mg/mi.
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Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 10ml/min} la
farmacocinética del midazolam libre tras una unica dosis intravenosa es similar
en aquella reportada en pacientes sanos. Sin embargo, después de una
infusién prolongada en pacientes de terapia intensiva, la duracion media del
efecto sedante en la poblacion con deterioro renal aumento considerablemente,
probablemente debido a la acumulacion de o-hidroximadazolam glucurénido.

No hay informacion especifica para pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 ml/min) administrados con midazolam para la
induccion de la anestesia.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica reduce el clearance de midazolam intravenoso con un
posterior aumento de su vida media. Por lo tanto los efectos clinicos pueden
ser mas fuertes y prolongados. La dosis requerida de midazolam puede
reducirse y debe estabiecerse un correcto seguimiento de los signos vitales.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a cualquier excipiente
del producto.

Sedacion consciente en pacientes con insuficiencia respiratoria grave o
depresion respiratoria aguda.

ADVERTENCIAS

Midazolam debe ser administrado sélo por médicos con experiencia en un
entorno completamente equipado para el monitoreo y soporte de las funciones
respiratorias y cardiovasculares y por personas especificamente entrenadas
en el reconocimiento y manejo de efectos adversos eSperados ,chluyendo
resucitacion cardiaca y respiratoria.

Se han reportado eventos cardiorespiratorios serios. Estos mcluyeron
depresion respiratoria, apnea, paro resplratono ylo paro cardla’co Estos
eventos potencialmente mortales son mas probables cuando la m‘yeccmn se
administra demasiado rapido o cuando se administra un’a dosis alta;
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Se procedera con especial precaucién en la indicacion de sedacién consciente
en pacientes con alteracion de la funcién respiratoria.

Los pacientes pediatricos menores a 6 meses de vida son particularmente
vulnerables a obstrucciones de las vias aéreas e hipoventilacion, por lo tanto es
esencial el ajuste de la dosis con pequefios incrementos segun el efecto clinico
y la vigilancia de la saturacién de oxigeno y la frecuencia respiratoria.

Cuando midazolam se utiliza para premedicacién, es obligatoria una adecuada
observacién del paciente tras la administracion debido a que la sensibilidad
interindividual varia y pueden desarrollarse sintomas de sobredosis.

Debera tenerse un cuidado especial cuando se administre midazolam a
pacientes de alto riesgo:

¢ Adultos mayores de 60 arios

e Pacientes debilitados ¢ enfermos cronicos : Pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica; Pacientes con insuficiencia renal crénicas, insuficiencia
hepética o cardiaca, Pacientes pediatricos especialmente aquellos con
inestabilidad cardiovascular

Estos pacientes de alto riesgo requieren dosis reducidas y deben ser
continuamente monitcreados para detectar signos precoces de alteraciones de
las funciones vitales.

Como con cualguier sustancia con propiedades depresoras del SNC y/o con
propiedades miorelajantes, debe tenerse especial precaucién cuando se
administra midazolam a un paciente con miastenia gravis.

Tolerancia

Se han reportado algunos casos de pérdida de eficacia cuando se utiliza
midazolam para una sedacion prolongada en unidad de cuidados intensivos.

Dependencia e,

Cuando midazolam se administra para una sedacién prolongada ed unidad de
cuidados intensivos se debe tener en cuenta que puede S?ésarrollarse
dependencia fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y duracion
del tratamiento; también es mayor en pacientes con antecedentes medicos de
alcoholismo y abuso de drogas. \ '

3
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Sintomas de abstinencia

Durante el tratamiento prolongado con midazolam en unidad de cuidados
intensivos, se puede desarrollar dependencia fisica. Por lo tanto, una
finalizacion abrupta del tratamiento va a estar acompainada de sintomas de
abstinencia. Pueden ocurrir los siguientes sintomas; dolores de cabeza, dolores
musculares, ansiedad, tension, intranquilidad, confusion, irritabilidad, insomnio
de rebote, cambios de humor, alucinaciones y convulsiones. Debido a que el
riesgo de padecer sintomas de abstinencia es mayor con una finalizacién
abrupta del tratamiento, se recomienda reducir las dosis gradualmente.

Amnesia

Midazolam causa anterégrada amnesia (este efecto es frecuentemente muy
deseado antes o durante procedimientos quirirgicos y de diagndstico), la
duracion de la cual esta directamente relacionada a la dosis administrada. Una
amnesia prolongada puede presentar problemas en pacientes ambulatorios,
cuya alta estd programada después de la intervencién. Después de recibir
midazolam via parenteral, los pacientes deben ser dados de alta del hospital o
sala de consulta sélo si van acompanados de alguien que los atienda.

Reacciones paradojales

Con el midazolam se han informado la aparicidon de reacciones paraddjicas
como agitacién, movimientos involuntarios (incluyendo convulsiones
ténico/clonicas y temblores musculares), hiperactividad, hostilidad, reaccion de
rabia, agresividad, excitacion paroxistica y violencia. Estas reacciones pueden
producirse con dosis altas y/o si la inyeccién se administra rapidamente. La
incidencia mas alta de tales reacciones se han descripto en nifios y ancianos.

Eliminacién alterada de midazolam

La eliminacion de midazolam se puede ver alterada en pacientes que estan
recibiendo medicamentos que inhiben o inducen CYP3A4 y la dosis de
midazolam puede necesitar ser ajustada adecuadamente.

La eliminacién de midazolam se puede ver afectada también en pacientes con
disfunciones hepaticas, trastornos cardiacos y en neonatos.

Niflos prematuros y neonatos

Debido a un aumento en el riego de apnea, se aconseja extremo cuidado
cuando se sedan pacientes prematuros no intubados ‘0 aquellos Aue lo han
sido. Se requiere un cuidadoso seguimiento del ritmo reSprrfatono y la
saturacion de oxageno {
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Debe evitarse la inyeccién rapida en pacientes neonatos.

Los neonatos tienen las funciones organicas reducidas o inmaduras y son
también vulnerables a efectos respiratorios profundos y/o prolongados de
midazolam.

Se han reportado efectos hemodinamicas adversos en pacientes pediatricos

con inestabilidad cardiovascular, la administracién intravenosa rapida debe
evitarse en estos pacientes.

Pacientes pediatricos menores a los 6 meses

En esta poblacién el midazolam esta indicado Unicamente para sedaciéon en
unidad de cuidados intensivos. Los nifos menores de 6 meses de edad son
particularmente vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias y la
hipoventilacion, por lo tanto, es fundamental realizar un ajuste de la dosis con
pequefios incrementos en funcién del efecto clinico y un estrecho control de la
frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno.

Uso concomitante de alcohol y supresores del SNC

Debe evitarse el uso concomitante de midazolam con alcohol y/o supresores
del sistema nervioso central. Tal uso concomitante tiene el potencial de
aumentar los efectos clinicos del midazolam, incluyende posiblemente
sedacion severa o depresion respiratoria clinicamente relevante.

Antecedentes meédicos de alcohelismo ¢ abuso de farmacos

El midazolam, al igual gue otras benzodiazepinas, debe evitarse en pacientes
con antecedentes médicos de alcoholismo o abuso de farmacos.

Criterio para dar de alta

Después de recibir midazolam, los pacientes deben ser dados de alla
unicamente cuando lo indique el médico encargade del tratamien siempre
que estén acompafiados por alguien que los atienda. Se recomienda que el
paciente sera acompanado en su retorno al hogar después de ser dadp de alta.

i
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PRECAUCIONES

Interacciones farmacocinéticas

Midazolam es metabolizado por enzimas CYP3A4. Inhibidores e inductores de
CYP3A4 tienen el potencial de incrementar y reducir respectivamente las
concentraciones plasmaticas y, en consecuencia, los efectos de midazolam por
lo que se requiere ajuste de la dosis. Las interacciones farmacocinéticas con
inhibidores ¢ inductores de CYP3A4 son mas pronunciadas en la
administracién oral de midazolam comparada con la administracion i.v., en
particular desde que se conoce que los citocromos CYP3A4 también existen en
el tractc gastrointestinal superior. Esto es, porque por via oral tanto el
clearance como la biodisponibilidad se ven alterados mientras que por via
parental sélo se ve alterado el clearance sistémico. Luego de una Unica dosis
de midazolam intravenosa, la consecuencia en el efecto clinico maximo debido
a los inhibidores de las enzimas CYP3A4 serda menor mientras que la duracion
del efecto puede verse prolongado.

8Sin embargo, después de una dosis prolongada de midazolam, ambas
magnitud y duracién del efecto se verdn incrementadas en presencia de
inhibidores de CYP3A4.

No hay estudios disponibles sobre la modulacion de los citocromos CYP3A4 en
la farmacocinética del midazolam después de la administracion rectal e
intramuscular. Cabe esperar que estas interacciones sean menos pronunciadas
para la via rectal que para la via oral debido a que el tracto gastrointestinal no
se ve afectado, mientras que después de la administracion intramuscular, los
efectos de la madulacion de CYP3A4 no deberian diferir sustancialmente de los
observados con midazolam intravenoso.

Por Io tanto, se recomienda vigilar cuidadosamente !os efectos clinicos y los
signos vitales durante el uso de midazolam, teniende en cuenta que pueden ser
mas potentes vy duraderos después de la administracion concomitante de un
inhibidor de CYP3Ad, si se administra sélo una vez. En particular, ia
administracion de infusiones de midazolam a dosis altas 0 a largo plazo a
pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4, por ejemplo en
cuidados intensivos, puede resultar en efectos hipnéticos prolongados, retraso
en la recuperacion y depresién respiratoria, por lo que requiere.-ajustes de
dosis. '

Con respecto a la induccion, hay que considerar que el proceso de induccion
requiere varios dias para llegar a su maximo efectg’y también varios/dias para
disiparse. Contrariamente a un tratamiento de varios dias con un inductor, cabe
esperar que un tratamiento a corto plazo provogue una interacgidn menos
18 .
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evidente con el midazolam. Sin embargo, para los inductores potentes no
puede descartarse una induccién relevante incluso después de su
administracion a corto plazo.

No se conoce que el midazolam afecte a la farmacocinética de otros farmacos.

Drogas que inhiben las enzimas CYP3A4

Azoles antiflingicos

Ketoconazol aumenta 5 veces las concentraciones plasmaticas de midazolam
intravenoso mientras gue ia vida media terminal aumentd aproximadamente 3
veces. Si el midazolam parenteral se administra conjuntamente con el potente
inhibidor de CYP3A ketoconazol, debe hacerse en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) o similar que garantice una estrecha vigilancia clinica y un
tratamiento medico adecuado en caso de depresion respiratoria y/o sedacidn
prolongada. Se debe considerar el escalonamiento y ajuste de la dosis,
especiaimente si se administra mas de una unica dosis intravenosa de
midazolam. La misma recomendacion también es aplicable a otros antifingicos
azolicos, dado que se ha notificado el aumento de los efectos sedantes del
midazoiam intravenoso, aungue en menor magnitud.

Voriconazol aumenta 3 veces ia exposicion del midazolam intravenoso
mientras que la vida media de eliminacién aumenté alrededor de 3 veces.

Fluconazolfitraconazol aumentan de 2 a 3 veces las concentraciones
plasmaticas del midazolam intravenoso, ademas de aumentar la vida media
terminal de 2-4 veces en el caso del itraconazol y de 1-5 veces en el caso del
fluconazol.

Posaconazol aumenta las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso aproximadamente 2 veces

Se debe tener en cuenta que si el midazolam se administra por via oral, su
exposicion sera drasticamente superior a la mencionada arriba, especialmente
con ketoconazol, itraconazol y voriconazot o

E

Midazolam Ampoilas no esta indicado para su administraci;}ﬁ" por via gral.
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Antibidticos macrdlidos

Eritromicina aumenta las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso aproximadamente 1,6-2 veces, con un aumento de la vida media
terminal del midazolam de 1,5 a 1,8 veces.

Claritromicina aumenta las concentraciones plasmaticas del midazolam hasta
2.5 veces, con un aumento de la vida media terminal de 1,5 a 2 veces.

Informacion adicional sobre el midazolam oral

Roxitromicina: Si bien no hay informacion disponible sobre la roxitromicina con
midazolam intravenoso, el leve efecto sobre la vida media de los comprimidos
orales de midazolam, con un incremento del 30%, indica que los efectos de la
roxitromicina sobre el midazolam intravenoso pueden ser leves.

Inhibidores de |a proteasa del VIH

Saquinavir y otros inhibidores de la proteasa del VIH: La administracion
conhcomitante con inhibidores de la proteasa puede provocar un gran aumento
en la concentracion del midazolam. Tras la administracidon conjunta de lopinavir
potenciado con ritonavir, las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso aumentaron 5.4 veces, con un aumento similar en la vida media
terminal. Si el midazolam parenteral se administra de forma concomitante con
inhibidores de la proteasa de VIH, el tratamiento debe seguir las condiciones
descriptas en la seccidn anterior para antifingicos azodlicos, como el
ketoconazol.

Informacién adicional sobre el midazolam oral

En base a los datos de otros inhibidores de CYP3A4, cabe esperar que las
concentraciones plasmaticas del midazolam sean significativamente mas altas
cuando el midazolam se administra por via oral. Por tanto, no deben
administrarse inhibidores de la proteasa de forma concomitante con midazolam
administrado por via oral.

I
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Bloqueadores de canales de Calcio

Diltiazem: Una dosis unica de diltiazem aumentd las concentraciones
plasmaticas del midazolam intravenoso en alrededor de un 25% y la vida media
terminal se prolongd en un 43%.

Informacion adicional sobre el midazolam oral

Verapamilo y Diltiazem aumentaron las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral 3 y 4 veces, respectivamente. La vida media terminal del
midazolam se incrementd en un 41% y 49%, respectivamente.

Diversos farmacos / plantas medicinales

Atorvastatina demostré un aumento de 1,4 veces de las concentraciones
plasmaticas del midazolam intravenoso en comparacion con el grupo control.

Informacion adicional sobre el midazolam oral

Nefazodona aumentd 4,6 veces las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral, con un aumento de la vida media terminal de 1,6 veces.

Aprepitant aumentd 3,3 veces las concentraciones plasmaticas del midazolam

oral de forma dependiente de la dosis después de 80 mg/dia, con un aumento
de la vida media terminal de aproximadamente 2 veces.

Farmacos inductores de CYP3A

Rifampicina disminuyd las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso en un 60% aproximadamente después de 7 dias de administracion
de Rifampicina 600 mg oral. La vida media terminal se redujo en
aproximadamente un 50%-60%.

Informacion adicional sobre el midazolam oral

un 96% en sujetos sanos y sus efectos psicomoto[_e‘s se perdieron casi por

completo. \
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Carbamazepinalfenitoina: La administracion de dosis mditiples de fenitoina o
carbamezepina redujo las concentraciones plasmaticas del midazolam oral
hasta un 90% y la semivida terminal en un 60%.

Efavirenz: El aumento de 5 veces del cociente entre midazolam y su metabolito
a-hidroximidazolam generado por CYP3A4 confirma su efecto inductor de
CYP3A4.

Hierbas v alimentos

La hierba de San Juan disminuye las concentraciones plasmaticas del
midazolam en un 20%-40% aproximadamente, con una disminucion de la vida
media terminal de alrededor del 15%-17%. Dependiendo del extracto de
hipérico, el efecto inductor de CYP3A4 puede variar.

interacciones droga-droga

La administracion concomitante de midazolam con otros sedantes/hipnéticos y
agentes supresores del SNC, incluido el alcohol, es probable que produzca un
aumento de la sedacion y !a depresion respiratoria.

Entre ellos se incluyen los derivados opiaceos (en su uso como analgésicos,
antitusivos 0 tratamientos sustitutivos), antipsicéticos, ofras benzodiazepinas
utilizadas como ansioliticos o hipnéticos, barbitaricos, propofol, ketamina,
etomidato, antidepresivos sedantes, antihistaminicos H1 no recientes y
antihipertensivos de accién central.

El alcohol puede aumentar notablemente el efecto sedante del midazolam. Se
recomienda fuertemente evitar el consumo de alcohol en caso de
administracién de midazolam

El midazolam disminuye la concentracién alveolar minima (CAM) de los
anestesicos inhalatorios.

Incompatibilidades

Midazolam es incompatible con soluciones alcalinas (debido a la reduccion de
la solubilidad y precipitacion de midazolam). Se debe chequear la
compatibilidad de midazolam si se pretende administrar con otras drogas
Informacién publicada prueba que la inyeccion de midazolam es intompatible
con inyecciones alcalinas como algunos antibidticos y esteroides, Bumetanida,
furosemida, omeprazol sédico, bicarbonato de sodio y it:pental sodico.
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Es también incompatible con aciclovir, albumina, amoxicilina sédica, ampicilina
sOdica, alteplasa, acetazolam disédico, ceftazidima, dexametasona fosfato
sodico, diazepam, enoximona, acetato de flecainida, flucloxacilina sddica,
fluorouracilo, hidrocortisona succinato sédico, imipenem, mezlocilina de sodio,
nafcilina, fenobarbital sddico, fenitoina sédica, canrencato de potasio,
sulbactam sddico, teofilina, trometamol, urokinasa, dimenhidrinato, foscarnet
sodico, imipenem con cilastina, pentobarbital sodico, clonidina clorhidrato,
perfenazina, proclorperazina, ranitidina, trimetoprima-sulfametoxazol,
metotrexato sodico y ciertas soluciones parentales incluyendo soluciones de
nutricidn parenteral.

No se recomienda la mezcla o dilucidn con solucion de Hartmann, ya que la
potencia de midazolam disminuye.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de midazolam en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican un efecto
teratégeno; sin embargo, se ha observado fetotoxicidad, como con otras
benzodiazepinas. No se dispone de informacién sobre embarazos expuestos
en 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
induccion de la anestesia para la cesarea, produce reacciones adversas en la
madre o el feto (riesgo de aspiracion en la madre, irregularidades en la
frecuencia cardiaca del feto, hipotonia, mala succion, hipotermia y depresion
respiratoria en el recien nacido).

Ademas, los nifios nacidos de madres que han recibido benzodiazepinas de
manera cronica durante la ultima etapa del embarazo pueden haber
desarrollado una dependencia fisica y pueden tener algun riesgo de presentar
sintomas de abstinencia durante el periodo postnatal.

En consecuencia, no debera emplearse midazolam durante €l embarazo, a
menos que sea claramente necesario. Es preferible evitar su empleo para la
cesarea. P

Debera tenerse en cuenta el riesgo para el recién nacido efl caso de
administracion de midazolam para cualquier intewen9i6n quirirgicd proxima al

térming del embarazo. ;—
!
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E! midazolam pasa en pequefias cantidades a la leche materna. Se debera
aconsejar a las madres en periodo de lactancia que interrumpan la lactancia
durante 24 horas después de la administracion de midazolam.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Midazolam tiene una gran influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

La sedacidén, amnesia, alteracion de la atencion y alteracion de la funcion
muscular pueden afectar de manera adversa a la capacidad para conducir o
utilizar maquinas. Antes de administrar midazolam se debe advertir al paciente
que no conduzca ni utilice magquinaria hasta haberse recuperado por completo.
E! médico debera decidir cuando pueden reanudarse estas actividades. Se
recomienda que el paciente esté acompanado cuando vuelva a su casa
después del alta.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes efectos adversos han sido reportados (raramente) al inyectarse
midazolam:

-Trastornos del sistema inmunologico: Reacciones de hipersensibilidad
generalizada (reacciones  cutaneas, reacciones cardiovasculares,
broncoespasmo), choque anafilactico.

-Trastornos psiquiatricos: Confusion, euforia, alucinaciones.
Se han reportado la aparicion de reacciones paradojales, como agitacion,
movimientos involuntarios (incluidos movimientos ténico-cidnicos y temblor
muscular), hiperactividad, hostilidad, reaccion de rabia, agresividad, excitacion
paroxistica y violencia, especialimente en nifios y ancianos.

-Dependencia: El uso de midazolam -incluso en dosis terapéuticas- puede
provocar dependencia fisica. Después de la administracion intravenosa
prolongada, Ia suspension del producto, especiaimente si es abrupta, puede ir
acompanada de sintomas de abstinencia, como convulsiones p_or»atﬁstinencia.

-Trastornos del sistema nervioso. Sedacion prolongada, dlsmlnuclérj del estado
de alerta, somnolencia, fatiga, cefalea, mareos, ataxia, ‘sedacion pq‘stoperatorla
y amnesia anterograda, cuya duracion esta relaclor(?da dlrectarﬁente con la
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dosis administrada. La amnesia anterégrada puede continuar presente al final
de la intervencion y, en casos aislados, se ha descrito amnesia prolongada.

-Se han reportado convulsiones con mayor frecuencia en los nifos prematuros
y en los recién nacidos.

-Trastornos cardiacos: Se han observado eventos adversos cardiorrespiratorios
graves, entre los que se incluyen paro cardiaco, hipotension, bradicardia,
efectos vasodilatadores. Los episodios potencialmente mortales son mas
probables en adultos de mas de 60 afnos de edad y pacientes con insuficiencia
respiratoria o alteracién de la funcion cardiaca preexistente, particularmente
cuando la inyeccion se administra con demasiada rapidez o cuando se
administra una dosis elevada

-Trastornos  respiratorios: Se han observado eventos adversos
cardiotrespiratorios graves, entre ios que se inciuyen depresion respiratoria,
apnea, paro respiratorio, disnea y laringoespasmo. Los episodios
potencialmente mortales son mas probables en adultos de mas de 60 anos de
edad y pacientes con insuficiencia respiratoria © alteracion de la funcidn
cardiaca preexistente, particularmente cuando la inyeccion se administra con
demasiada rapidez o cuando se administra una dosis elevada. Hipo.

-Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia.

-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Urticaria, reaccion cutanea vy
prurito.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Fatiga, dolor
y eritema en el lugar de la inyeccion, tromboflebitis y trombosis.

-Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Se ha registrado un aumento del riesge de caidas y fracturas en
los ancianos que toman benzodiazepinas.

SOBREDOSIS

Sintomas

Al igual que otras benzodiazepinas, el midazolam causa somnolencia, ataxia,
nistagmo y disartria. La sobredosis con midazolam puede dar lugar a arrefiexia,
apnea, hipotensién, depresion cardiorrespiratoria y, en raras Qcasionas, coma.
El coma, en caso de producirse, dura generalmente unas pocas hotas, pero
puede ser mas prolongado y ciclico, en particular en pacientes ancianos. Los
efectos depresores respiratorios de las benzodnazepm,as sSon mas graves en

pacientes con enfermedades respiratorias.
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Las benzodiazepinas aumentan los efectos de otros supresores del sistema
nervioso central, incluido el alcohol.

Tratamiento

Controlar los signos vitales del paciente e instaurar medidas de soporte segln
lo indicado por el estado clinico del paciente. En particular, los pacientes
pueden necesitar tratamiento sintomatico para los efectos cardiorrespiratorios o
del sistema nervioso central.

Si se toma por via oral, se debe evitar una mayor absorcién mediante un
metodo apropiado, por ejemplo, tratamiento en el plazo de 1-2 horas con
carbén activado. Si se utiliza carbén activado, se deben proteger las vias
respiratorias en los pacientes con somnolencia. En caso de ingestion mixta,
puede considerarse el lavado gastrico, aungue no como una medida de rutina.
Si la depresion del sistema nervioso central es intensa, se considerara el usc
de flumazenil, un antagonista de las benzodiazepinas. Este solo debe ser
administrado en condiciones de estrecha vigilancia. Tiene una vida media corta
(alrededor de una hora), por lo tanto, ios pacientes tratados con flumazenil
deberan someterse a vigilancia después de que sus efectos hayan
desaparecido. El flumazenil se debe utilizar con extrema precaucién en
presencia de farmacos que reducen e umbral convulsivo {por ejemplo,
antidepresivos triciclicos o farmacos epileptogénicos). Consulte la informacién
de prescripcion del flumazenil para obtener mas informacién scbre el uso
correcto de este farmaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
« HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962
6666/2247.
o HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. Protegido de
fa humedad.

PRESENTACION
Envases conteniendo 6, 25, 50 y 100 ampolias para uso hospitalg;io exclusivo,
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“Este medicamenito ha sido prescripto sblo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a ofras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 40.178

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Elcano 4938, Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
GEMEPE S.A.
M.R. PHARMA S.A.

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ S.A.
DONATQ, ZURLO & CIA S.R.L.
LABORATORIOS ARGENPACK S.A.
LABORATORIOS FRASCA S R.L.
ARCANO S.A.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta.”

“Fecha de revisidn Gitima....."
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