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BUENOS AIRES, lJ'3 MAY 2010 

VISTO el Expediente W 1-0047-0000-015379-05-3 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMA T), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO V ANNIER S.A. solicita 

se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta 

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal. la que será elaborada en la 

República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y 

comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades 

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64, 

1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y nonnas complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O. 

Decreto 177/939. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de 

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos 

que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran 

aptitud para la elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el 

Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido 

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, 

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y fonnales que contempla la 

normativa vigente en la materia, 

Que corresponde autorizar la mscnpción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud, 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos 1490/92 

y 425110. 

Por ello; 

,;' ) 
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O1SPOStCtÓN N> 2 O 8 6. 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO }O_ Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MIDAZEDAM y 

nombre/s genérico/s MIDAZOLAM MALEATO, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORA TaRJO 

V ANNIER S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición 

y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORlZADA POR EL MINISTERlO DE SALUD 

CERTIFICADO N' , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 
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ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer lote 

a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación 

de la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 

1, n, y 1Il. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-015379-05-3 

DISPOSICIÓN N°: 

Joí;\. 
.1 ~YJ 
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMATN': 
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Nombre comercial: MIDAZEDAM 

Nnl1lhre/s genérico/s: MIDAZOLAM MALEA TO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: GRAL. GREGaRIO ARAOZ DE LAMADRID 1383/85 

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES ¡GEMEPE S,A,), 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: MIDAZEDAM. 

Clasiticación A Te: N05C 008. 
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Indicación/es autorizadals: COMPRlMIDOS: - TRATAMIENTO DE CORTA 

DURACIÓN DEL INSOMNIO PRlMARlO (DSM IV)- SEDACION PREVIA A 

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O DIAGNOSTICOS 

Concentración/es: 7.5 MG de MIDA20LAM (COMO MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de forma fannacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM (COMO MALEATO) 7.5 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.95 MG, CELULOSA 

MICROCRlSTALINA 35.2 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 12.5 MG, ACIDO 

CLORHIDRlCO 2.8 MG, LACTOSA ANHIDRA 46.3 MG, HIDROXIDO DE SODIO 

C.S.P. 3 PH, OPADRY YS 18128A 3.5 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC ANACTINICO/ AL 

Presentación: BLISTER CON 10, 20, 30, 100, 500 Y 1000 COMPRlMIDOS, SIENDO 

LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARlO. 

Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 10, 20, 30, 100, 500 Y 1000 

COMPRlMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARlO. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oc. hasta: 30 oc. 

[ ~:I 
I 
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Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Forma fannacelltica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: MIDAZEDAM. 

Clasificación ATe: N05C D08. 

Indicación/es autorizada/s: COMPRIMIDOS: - TRATAMIENTO DE CORTA 

DURACION DEL INSOMNIO PRIMARIO (DSM lV)- SEDACION PRTEVIA A 

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O DIAGNOSTICOS. 

Concentración/es: 15 MG de MIDAZOLAM (COMO MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de fonua farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM (COMO MALEATO) 15 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.9 MG. CELULOSA MICROCRISTALINA 

70.3 MG. ALMIDON PREGELATINIZADO 25 MG. LACTOSA ANHIDRA 92.6 MG, 

HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. 3 PR OPADRY YS 18128A 7 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC ANACTINICO/ AL 

Presentación: BLISTER CON 20. JO. 10. 100. 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO 

LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARIO. 
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Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 20, 30. 10. 100, 500 Y 1000 

COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oc. hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MIDAZEDAM . 

Clasificación ATe: N05C D08. 

Indicación/es autori:Ladals: INYECTABLE: INDICADO POR VIA INTRAMUSCULAR O 

INTRAVENOSA PARA SEDACIÓN PREQUIRÚRGICA, ANSIOLISIS y AMNESIA. -

POR VIA INTRAVENOSO, COMO AGENTE PARA SEDACIÓN, ANSIOLISIS, 

AMNESIA PREVIAMENTE O DURANTE PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS, 

TERAPÉUTICOS O ENDOSCÓPICOS TALES COMO: BRONCOSCOPIA, 

GASTROSCOPIA, CISTOSCOPIA, ANGIOGRAFIA CORONORlA y 

CATETERlZACIÓN CARDIACA, PROCEDIMIENTOS ONCOLÓGICOS, 

RADIOLÓGICOS, SUTURA DE LACERACIONES Y OTROS PROCEDIMIENTOS, 

COMO MONODROGA O COMO TERAPIA ADJUNTA A OTROS DEPRESORES DEL 

SNC.-POR VIA INTRAVENOSA, PARA INDUCCIÓN DE ANESTESIA GENERAL, 

4t1 , I , 
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ANTES DE LA ADMINISTRACIÓN DE OTROS AGENTES ANESTÉSICOS. 

MIDAZOLAM INTRAVENOSO PUEDE SER USADO TAMBIÉN COMO UN 

COMPONENTE DE SUPLEMENTACIÓN INTRAVENOSO DE OXIDO NITROSO Y 

OXIGENO (ANESTESIA BALANCEADA).-POR INFUSiÓN INTRAVENOSA 

CONTINÚA, PARA LA SEDACIÓN EN PACIENTES INTUBADOS Y VENTILADOS 

MECANICAMENTE. COMO COMPONENTE DE LA ANESTESIA O DURANTE EL 

TRATAMIENTO EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. 

Concentracil'm/es: 15 MG de MIDAZOLAM. 

FónTIu!a completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM 15 MG. 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 27 MG. ACIDO CLORHIDRICO 1.66 MG. AGUA 

PARA INYECTABLE CS.P. 3 ML. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INYECTABLE 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO ( 1 ) AMBAR 

Presentación: AMPOLLAS DE 3 ML CONTENIENDO 10, 50. lOO. 500 Y 1000 

UNIDADES, SIENDO DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: AMPOLLAS DE 3 ML CONTENIENDO 10, 50, 100, 500 

Y 1000 UNIDADES. SIENDO DE USO HOSPITALARIO. 

~# 
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Período de vida útil: 24 MESES 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oc. hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

DISPOSICIÓN W: 
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ANEXO Il 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMA T 



PROYECTO DE PROSPECTO 

MIDAZEDAM 

MIDAZOLAM 

Comprimidos recubiertos 

Venta bajo receta archivada - PSICO IV 

CompOSiCión: 

Cada comprimido recubierto contiene: 

Midazolam maleato 
equivalente a Midazolam 
Lactosa anhidra 
Celulosa microcristalina 
Almidón pregelatinizado 
Estearato de magnesio 
Opadry YS 18128-

Acción Terapéutica: 
Hipnótico, 
Código ATC: N05C 008 

Indicaciones: 

10,2 mg 
7,5 mg 
46,3 mg 
35,2 mg 
12,5 mg 
0,95 mg 
3,50 mg 

Industria Argentina 

20,4mg 
15,0 mg 
92,6mg 
70,3 mg 
25,0 mg 
1,90 mg 
7,00 mg 

• Tratamiento de corta duración del Insomnio prtmario (según OSM IV). 
-Sedación previa a procedimientos quirurgicos 'l/o diagnósticos. 

Acción Fannacológica: 
Mecanismo de acción: 
Midazolam es una benzodiacepína de corta acciOn 1 con efecto depresor sobre el SNC. Las 
benzodlacepinas actúan incrementando la actividad del GASA, el principal neurotrasmisor 
inhibitorio del SNC. al facilitar su unión con el receptor gabaergico. 
Midazolam es un hipno·inductor caracterizado por una rápida aparición de sus efectos en el 
organismo_ 

Farmacodinamia: 
El Midazolam es un derivado de la serie de imidobenzodiazepinas, La base libre es una sustancia 
lipofilica, fácllmente hidrosoluble. 
Desde el punto. de vista farmaCOlógico, Midazolam se caradetiza por un rápido comienzo de la 
acción, gracias a una transformación metabólica rápida. de breve duración 
Midazolam ejerce una acción sedante e hipnótica muy répida y además efectos ansiolltlcos. 
miorelajantes '1 anticonvulsivante5_ 
Eficacia cllnica: 
Varios estudios cUnioos controlados han demostrado que Midazolam reduce el tiempo de 
adormecimiento y prolonga la duración del sueno. sin afectar cuantitativamente el suel\o REM. Las 
fases de vigilia son reducidas y el sueno presenta un efedo reparador més marcado. 

Fannacocinética: 
Absorci6n: 
Luego de la administración oral de Midazolam, el mismo se abSOrbe rápida y completamente. 
La concentraciÓn plasmática máxima de MldazoNim se alcanza luego de una hora posterior a la 
administraciÓn de una dosis única de 15 mg Y es de 70-120 ng/ml. La vida media de absorción es 
de 5 a 20 minutos, la biodlsponlbiJidad absoluta de 30-50%. 

~ ~ ~~~ 



Distribución: 
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El Midazolam administrado por vla oral, se distribuye répidamente por los tejidos, la fase de 
distribución finaliza entre 1 'J 2 horas. El Mklazoiam se une entre 96 'J 98% a protelnas 
plasmáticas. La unión a proteínas se produce principalmente con albúmina. 
L.a sustancia pasa lentamente '1 en cantidades variables al líquido céfalorraquídeo. 
Se ha demostrado en humanos que el MidazOlam pasa lentamente la barrera pJacentaria y entra a 
la circulación fetal. 
Entre 30 minutos 'J 1 hora luego de la administración oral de una dosis de 15 mg, se observa la 
aparición en la circulación fetal y la concentración en la sangre materna alcanza niveles de entre 
0,6 -1 ,O. La vida media de eliminación en el redén nacido es de 6.3 horas. En humanos también 
se demostró la presencia de Midazolam en leche materna. 
Metabolismo 
El Midazolam se elimina prácl.icamente por completo por biotransfonnaCión. Menos del 1 % de la 
dosis aparece en orina en la forma de sustanCia inan.erada. El Mldazolam es hidroxllado por la 
enzima 3A4 del Citocromo P450. 
El principal metabolito que aparece en orina y plasma es a-hldrox¡midez~am. Entre 80 % Y 80 % 
de la dosis es excretada por orina en la forma a-hidroximidazolam glucuronido conjugado. L.a 
concentración plasmática de a·hidroximldazolam corresponcliente a 30-50% de la sustancia 
madre. la fonna de metabolización hepética luego de una toma oral, oscila entre 30-80%. La vida 
media de eliminación del metabolito, es inferior a 1 hora. o-hldroximidazolam es 
fannacol6gicamente activo y contribuye significativamente al efecto de midazolam posterior a la 
toma oral (alrededor del 34 %) No existe ningún Irldlce de polimorfismo genético en lo que 
concierne al metabolismo oxidatlvo de midazolam. 
Eliminación. 
En los sujetos sanos, la vida media de eliminaciÓn se produce entre una hora y media y dos horas 
y media. 
No se observa acumulación de Midazolam con la administración diaria nocturna en dosis 
terapéuticas. la administradOn reiterada de Midazolam no produce inducción de enzimas 
metabólicas específicas. 

Cinética para ciertos grupos de pacientes: 
Ancianos: 
En pacientes mayores de 60 anos no se observo variación de la fannacocinética del Midazolam 
administrado por "la oral. 

Insuficiencia hepitica 
En pacientes con cirrosis hepática se puede producir un aumento de la biodisponibllidad del 
Midazolam debida a una reducción del metabOlismo. 

Posologla - Modo de Administración: 

-Tratamiento del Insomnio primario: 
El tratamiento deberé ser tan bRtve como sea po8ible. Generalmente la duración oscila entre 
algunos dias hasta un m6xlmo de dos sema.,... 
La disminución de la posología se hará en forma gradual según la respuesta del paciente. En 
determinadas situaciones en que sea necesario extender el periodo máximo de tratamiento, sólo 
se admniré una prolongación después de hacer una cuidadosa reevaluación del estado del 
paciente. 
Los comprimidos de Mldazolam deben ser tomados inmediatamente antes de acostarse e Ingerirse 
enteros, con liquido. 

Poso logia habitual: 
Adultos: 
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La dosis oscilará entre 7,5 mg y 15 mg.ldia. 
El tratamiento debe comenzarse con la mínima dosis recomendada. 
La dosis máXIma no debe sobrepasarse debido al nesgo incrementado de efectos adversos sobre 
el sistema nelVioso central. 
Posologias especiales:En los pacientes con deterioro de la función hepatica. renal 'j en pacientes 
ancianos la dosis recomendada es de 7,5 mg. 
El Midazolam debe tomarse asegurándose un sueno ininterrumpidO de por lo menos 7 a 8 horas. 

-Sedación previa a procedimientos quirúrgiCOS y lo diagnósticos: 
En premedicad6n, el Midazolarn debe ser tomado 30-60 minutos 8ntes del procedimiento, salvo 
que se prefiera la vis parenteral. La dosis oscila entre 7,5 a 15mg. 

Advertencias y precauciOnes de emp~: 

Midazolam no está Indicado como monoterapla en las psicosis o depresiones acampanadas de 
insomnio (riesgo de suicidio en estas enfelTJ1edades). En estos casos debe tratarse la afección 
subyacente. 
Las benzodiacepinas deben administrarse con extrema prudencia en aquellos pacientes con 
antecedenles de abuso de alcohol u otros medicamentos. 
La posología debe establecerse con prudencia en aquetlos pacientes que presenten datio cerebral. 
insuficiencia respiratoria o un estado general debilitado 
Evitar así mismo, la administración de Mldazolam a pacientes tratados con medicamentos de 
acción sobre el sistema nelVioso central. dado que puede potenciar el efecto depresor sobre el 
SNC. 
Acostumbramiento: 
La administración reiterada de Mldazolam durante tratamiento continuo puede prodUCir reducción 
de los efectos hipnóticos. 
Dependencia 
El tratamiento con benzodiazepinas puede producir dependencia psicofislca. El riesgo aumenta en 
los tratamientos prolongados. luego de la administración de una dosis elevada. Los sintomas de 
abstinencia pueden presentarse luego de la supresión brusca del tratamiento con sfntomas telJes 
como: temblores, agitación, alteraciones del sueno. ansiedad. cefaleas y problemas de 
concentración. También pueden aparecer síntomas tales como sudoración, problemas de 
percepción, calambres musculares y 8bdomina~ y en casos raros dellños y convulsiones. 
Los sintomas de supresión pueden observarse luego de unas horas a una semana luego de la 
interrupción del tratamiento. 
A fin de reducir al m(nlmo el riesgo de dependencia, las benzodlazepinas no deben ser prescrlptas 
sin realizar previamente un análisis profundO 'J deberán ser administradas durante el tiempo mas 
corto que sea posible (como hipnótico. por ejemplo. por un periodo no mayor a dos semanas). 
El tratamiento debe reexaminarse periódiCamente. 
A fin de evitar síntomas de supresión es conveniente la disminución del tratamiento en forma 
progresiva. Si de todas fono85, aparecen los slntomas, se recomienda una vigilancia estrecha del 
paciente con supervisión médica. 
Luego de la supresión del tratamiento los problemas de insomnio pueden presentarse durante las 
primeras noches. Este fenómeno puede ser contro~o mediante una supresión progresiva. 

Interacciones medicamentosas: 

El Midazolam es melabolizado prlndpalmente por la Isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. El 
subgrupo CYP3A4 constituye hasta un 25% de citocromo P450 en el adutto. También es posible 
que algunos intllbidores tales como netazodona '1 ketoconazol y los inductores de estas lsoenzimas 
entren en interacción con Midazolam . 
Inhibldores de la isoenzima CVP3A4: 

Ketoconazol, nefazadona: 
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Se obselVó interacción entre Midazo/am y ketoconazol y nefazodona evidenciando anormalida e~LIO 
en los test pslcométricos. El ketoconazol y la nefazodona producen un aumento de la ABC de ........ ~ 
midazolam. La Interacción farmacodnétlca y farmacodlnémfca entre Mldazolam y estos ~'\. 
medicamentos es ellnicamente significativa. Por lo tanto no se recomienda la administraCión '\!ff0t!~ 
simultánea de los mismos. 
Itraconazol: 
Luego de la administración concomlt.ante de Mldaz~am e Hraconazol, se observó aumento de la 
ABe de midazalam entre seis y once veces. Por lo tanto no se recomienda la administración 
simultánea de los mismos. En caso de Que se administren simultáneamente, deberá ajustarse la 
dosis del m/dazalam dado que puede aumentar el efecto sedante. 
Fluconazol: 
Luego de la administraCión concomitante de Mklazolam y Fluconazol, se observó aumento de la 
ABe de m/dazolam entre tres y cuatro veces. Por lo tanto no se recomienda la administración 
simultánea de los mismos 
Erltromicina 
Puede prolongar la vida media de eliminadón desde 3.5 8 6.2hs .. Se deberá prestar especial 
atención cuando sea necesario administrar altas dosis de mldazolam. 
Roxitromicina: 
Puede aumentar el riesgo de toxicidad de midazolam por inhibición de su metabolismo del dt. 
P4503A4.Monitorear al padente por posible aparición de efectos adversos de la BZD 'i evaluar la 
necesidad ele elisminuir la dosis a un 508175% de la inidalluego de 3 o 4 días de tratamiento 
combinado. 
Azitromicina: 
La administración concomitante de Midazolam y Azltromicina no produjo ninguna influencia en la 
ABe de Midazolam. Los eles medicamentos pueden administrarse en forma conjunta sin que sea 
necesario el ajuste de la dosis de Midazolam. 
Diltiazem: 
La administración concomitante de Midazolam '1 Din.iazem dernOSlró un aumento de entre 3 y 4 
veces la ABe de Midazolam. debklo 8 que la Influencia es cllnicamente signifICativa, no es 
recomendable la administración conjunta de ambos meclicamentos. Si de todas formas fuera 
inevitable terapéutlcamente la administración de ambos f.trmacos. la dosis de Midazolam deberá 
reducirse por lo menos en un 50 %. 
Verapamilo: 
El uso concomitante de verapamilo y mldazolam prolonga los efectos del midazolam, aumentando 
la sedación. Monitorear cllnicamente 'i ajustar la dosis. 
Saquinavir 
Puede aumentar el riesgo de toxicidad del midazolam por Inhibición de su metabolismo a nivel del 
cit.P4503A4. No deben administrarse simultáneamente. 

Cimetidina: 
Puede aumentar el riesgo de toxicidad por midazolam por inhibición de su metabolismo a nivel cit 
P4503A4.Monltorear al paCiente por posltMe aparICIón de efectos adversos de la azO. en caso de 
aparecer los mismos reducir la dosis o considerar cambiar a una BZO con diferente mecanismo de 
eliminación. 
Ranitidina 
La administración de Midazolam y Ranitidina sirnutténeamente produce una disminudón del 
Qearance hepático. generando excesiva sedaCión y confuSión. Monitorear clinicamente y ajustar 
dosis. 
Carbamazepina 
La administración concomitante de Midazolam y Carbamazepina disminuye la efectivtdad del 
mldazolam. por aumento de su melaboUsmo. Monltarear la efiCada del tratamiento y aumentar la 
dosis de midazolam. Además el uso combinado de elos drogas depresoras del SNC pueden 



aumentar los efectos adversosltóxicos como ataxia, confusión, somnolencia, depresión respirat 
debilidad. Monitorear cUnicamente y ajustar te dosis. 
Rlfamplclna: 
La administración conjunta de Midazolam y Rifampicina demostró una disminución de las 
concentraciones de midazolam en plasma. Monltorear cllnicamente y ajustar la dosis. 
Acido valproico: 
El desplazamiento de Midazolam de las protelnas plasmáticas prOducido por Acldo Valprolco 
puede aumentar el efecto de Midazolam. en los casos de pacientes epilépticos en tratamiento COf1 
ácido valproico, la dosis de Midazolam deberé ajustarse convenientemente. 
Lidocaina: 
Puede aumentar los niveles séñcos del midaz~am por inhibición del metabOlismo. Monitorear 
clinicamente y ajustar la dosis. 
Alcohol: 
La ¡ngesta de alcohOl en fonna Simultánea con midazolam aumenta el riesgo de toxicidad 8 nivej 
del SNC por efectos aditivos sobre el mismo y por inhlbici6n del metabolismo del midazolam. Evitar 
el consumo de alcohOl. 

Se deberá administrar con precaución en pacientes bajo tratamiento con otros depresores del SNC 
como; der1vados morfínicos (analgeslcos, antitusivos), bartitúricos, antidepresivos, 
antihistaminicos, sedantes. neurolépticos y clonidina. 
dado que pueden potenciar el efedo depresor central. 

BZD= (benzodiacepinas); ABC- (área bajo la curva.) 

Embarazo 
Diversos estudios mostraron un aumento del r1eSgO de malformaciones congénitas asociado al uso 
de benzodiacepinas. 
No deberá utilizarse durante el embarazo. 
El uso de benzocUacepinas durante el embarazo o la labor de parto puede producir en el feto 
alteraciones en la frecuencia cardiaca. hipotensión. depresión respiratoria, disminución de la 
tonicidad muscular, hipotonla e hipotennia. 
Lactancia 
Midazolam pasa a la leche materna, por lo tanto no debe administrarse a mujeres en el periodo de 
lactancia. 
Efectos sobre la aptitud para conducir vehlculos. 
Mldazolam altera la capacidad para conducir vehfculos o máquinas. Los pactentes deben evitar 
conducir vehículos o máquinas durante siete a ocho horaS posteriores a la toma de Midazolam ya 
que no poseen plenamente la facultad de atención y reacciOno 

Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo y/o algún componente de la fonnula. Enfennedad pulmonar 
obstructlva crónica severa. o InsufiCiencia respiratoria severa, 
Insuficiencia hepática severa y/o renal Falla renal O'Ónica. 
Pacientes con glaucoma del ángulo estrecho. 
Miastenia grevls. 
Slndrome de apnea del sueno. 

Reacciones Adversas: 
Las reacciones adversas más comunrnente obseIvadas se describen a continuadón: 
Sistema inmunitario: 
Reacciones de hipersenSibilidad. severas reaCCiones alérgicas (anafilaxia) y angioedema se han 
descripto con otras drogas utilizadas como hipnóticos 

Pslquiatrla: 



Somnolencia, astenia, ataxia. cefalea. amnesia anterOgrada, bradipsiquia. hipotonia muscular, 
depresión, disartria. 
En cIertos paCIentes se pueden observar reaccSones paradojales con los siguientes simomas: 
ansiedad, agresividad, irritabilidad. excitación. confusión, alucinaCiones, espasticidad muscular. 
TambIén se han descripto con otros hJpnóUcos la aparición de ·conductas complejas del 
comportamiento sin el recuerdo de estos hechos .. 

Sistema nervioso: 
Sedación prolongada. convulsiones, somnolencia. cefaJea. vértigo, temblor, estupor. hlperactlvldad 
psicomotrtz, ataxia. Amnesia anterógrada siendo la 
duración dIrectamente proporcional a la dOSis admint5trada, se ha observado algunos casos raros 
en los cuales la amnesia anterógrada puede perslstlr por un tiempo mayor. 

Ojos: 
Diplopía. 

Sistema cardíaco: 
Paro cardiaco. aumento de la frecuenCia cardiaca. 

Sistema vascular: Hipotensión. 

Sistema respiratorfo: 
Paro respiratoria. depresión respiratoria, disnea, larlngoespasmo. 
La probabIlidad de efectos adversos aumenta en per.M)nas mayores de 60 al'los con Insuficiencia 
respiratoria preexistente o problemas de disfunción cardiaca. 

Sistema gastrointestinal: 
Náuseas, vómitos. constipación. sequedad bucal. 

Piel: 
Urticaria, erupción cutánea, prurito. 

Sistema músculo-esquelético: 
Debilidad muscular. 

Genltourinario: 
Retención urinaria, disminución de la libido. 

Sobredosificación: 

Los síntomas de sobredosis consisten en un aumento del efecto farmacologlco. con síntomas que 
van desde somnolencia hasta e/ coma. En casos 
leves se observa somnolencia. contusiÓn y letargo. En casos mas grayes, los sfntomas pueden 
incluir ataxia, hipotonla. hipotensión, depresión respiratoria. coma y muene. 
Ttalamiento orientativo: 
Se debe tener en cuenta que pueden estar involucrados múltiples agentes. 
En caso de una sobRldosis con 8ZD ora/es. debe indudrse el vómito dentro de la primera hOra si el 
paciente está consciente, o laYado gástrico garantizando la protección de las vras aéreas si el 
paciente está Inconclente. 
Debe monitoresFSe los signos vitales y mantener yls aérea permeable. 
Los efectos de una sobredosis con benzodiacepinas pueden revertirse con Flumazenil, 
antagonista de benzodiazepinas. Se debe proceder con máxima precaución en el caso de 
intOxicaciones mixtas, as! también como en pacientes epilépticos tratados con benzOdlazepinas. 
Ante la eventualidad de una sobredOSillC8ción, concun1r al HospHal més cercano o comunicarse 
con los Centros de Toxlcologla. 
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 866EI '2247. 
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Hosplla' A. Posadas: (011) 4654 - 6648 /4658 - nn. 

Intonnaclón para el paciente: Sedación, amnesia, disminución de la concentración y función 
muscular alterada interfieren en forma aclversa sobre la capacidad para conducir vehículos u 
operar maquinarias. Srls duraeión del suello es Insu~ente. puede Intenslflcarse la probabilidad de 
debilitamiento del estado de alerta (véase también Interacciones), 

Presentaciones: 
Comprimidos recubiertos de 7,S rng, envases de 10, 20. lO, 100,500 Y 1000 comprimidos. los tres 
últimos para Uso Hospitalario 
Comprimidos recubiertos de 15 mg, envases de 10, 20.30,100, sao y 1000 comprimidos, ros tres 
últimos para Uso Hospitalario 

ConservaciOn: Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° e, al abrigo 
de la luz. 
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescñpci6n y vigilancia médica y no 
puede repetirse sín nueva receta médica· 
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS 

Elaborado por: LABORATORIO VANNIER S.A..Laboratorio de EspeclaUdades Medidnales. 
Pianta industrial y Administradón: Benito Quinquela Martin 2228 (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303 - 4114 I 4366 - Fax: 4303 - 4365. 
Directora Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. 

Certificado No 
Última revisión 
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MIDAZEDAM 
MIDAZOLAM T,IMG 

Comprimidos recubiertos 
Venta bajo receta archivada- PSICO IV Industria Argentina 

Contenido: envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos 
Composición 
Cada comprimido recublerto contiene: 

Midazolam malesto 
equivalente a Midazolam 
Lactosa 
Celulosa microcristalina 
Almidón pregelatinizado 
Estearato de magnesio 
Opadry YS 18128A 

Lote: 

Fecha de vencimiento: 

10,2 mg 
7,5 mg 
46,3 mg 

35,2 mg 
12.5 mg 

0,95 mg 
3,50 mg 

ConS8lVsci6n: Conservar en su envase original 8 temperatura ambiente entre 15 y 30° C. al abrigo 
de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Dirección Técnica: Nane)' Ruiz - Farmacéutica. 
Elaborado por: Laboratorio Vennier SA Laboratorio de Especialidades Medicinales. 
Planta Industrial y Administración: Benito Quinquela Martrn 2226, (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303-4114 /4368 - Fax: 04303 - 4365 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud '1 Ambiente. 
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 20, 30 compnmldos recubiertos 



MIDAZEDAM 
MIDAZOLAM 7,6MG 

Comprimidos recubktrtos 

Venta bajo receta archivada- PSICO IV 

Contenido: envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos 
Composición 
Cada comprimido recubierto contiene: 

Midazolam maleato 
equivalente a Midazolaffi 
Lactosa 
Celulosa microcristalina 
Almidón pregelatinizado 
Estearato de magnesio 
Opad¡y YS 18128A 

Lote: 

Fecha de vencimiento: 

10,2 mg 
7,5 mg 
46,3 mg 

35,2mg 
12,5 mg 

0,95 mg 
3,50 mg 

USO HOSPITALARIO 

Industria Argentina 

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre' 5 '1300 C. al abrigo 
de la tuz, 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos. 

Dirección Técnica: Nancy Ruiz· Farmacéutica. 
Elaborado por: Laboratorio Vannier S.A. Laboratorio de Especialidades Medicinales. 
Planta Industrial y Administraci6n: Benito Qulnquela Martln 2228, (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303·4114 /4366· Fax: 4303 - 4385 
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. 
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 500 y 1000 comprimidos recublertos 
para uso hospitalario 



MIDAZEDAM 
MIDAZOI.AM 15 mg 

Comprimidos recubktrtos 
Venta bajo receta archivada- PSICO IV 

JB'@ 
Industria Argentina ~~~ 

Contenido: envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos 
ComposiCIón 
Cada comprimido recubierto contiene; 

Midazolam malesto 
equivalente a Midazolam 
Lactosa 
Celulosa microcristalina 
Almidón pregelatinlzado 
Estearato de magnesio 
Opadry YS 18128-

Posologfa: ver prospecto adjunto. 

Lote: 

Fecha de vencimiento: 

20,4 mg 
15,0 mg 
92.8mg 
70,3 mg 
25,0 mg 
1,90 mg 
7,00 mg 

Conservación: Conservar en su envase original 8 temperatura ambiente entre 15 y 300 e, al abrigo 
de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos. 

Dirección Técnica: Nancy R.uiz - Farmacéutica. 
ElabOrado por. LaboraloJio Vannier S.A. laboratorio de Especialidades Medicinales. 
Planta Industrial y AdminiSlración: Benito Qulnquela Mart(n 2228, (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303 - 4365 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Y Ambiente. 
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 20. 30 comprimidos recubiertos 
--------------------------



MIDAZEDAM 

MIDAZOLAM 18 mg 
Comprimidos recubiertos 

Venta bajo receta archivada- PSICO IV 

Contenido: envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos 
Composición 
Cada comprimido recubierto contiene: 

Midazolam maleato 
equivalente a Mldazolam 
Lactosa 
Celulosa microcristaUna 
Almidón pregelatinizado 
Estearato de magnesio 
Opadry YS 18128A 

Posologla: ver prospecto adjunto. 

Lote: 

Fecha de vencimiento: 

20,4 mg 
15,0 mg 
92,6 mg 

70.3 mg 
25,0 mg 

1,90 mg 
7,00 mg 

USO HOSPITALARIO 

Industna Argentina 

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30'" e, al abrigo 
de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Dirección Técnica: Nane)' Ruiz - Fannacéutica. 
Elaborado por: Laboratorio Vannier S.A. Laboratorio de Especialidades Medicinales. 
Planta Industrial y Administración: Benito Quinquela Martln 2228, (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303-4114 /4388 - Fax: 4303 - 4365 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. 
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos 
para uso hOspitalariO 



Industria Argentina 

Formula cuallcuantnativa: 
Cada ampolla contiene: 

Midazolam (Midazolam) 
Cloruro de sodio 
Ácido clortlldrico 
Hidróxido de sodio 
Agua o.s.p. 

Acción Terapéutica: 
Hipnótico, sedante. 
COdigo ATe: N05CDoe 

Propiedades fannacológ;cas: 
Acción fannacol6gica: 

MIOAZEOAM 
MIOAZOlAM 

SoluclOn Inyedllble 

2086 

Venta bajo receta archlvada·FI$ico IV 

5 mgl1 mi 
5,00 mg 
9,00 mg 
0,56 mg 
o.s.p. pH 3 
1,0 mi 

Es un derivado del grupo imidazobenzodiazepinico, de corta acción, depresor del Sistema n8IVioso 
central. La adividad farmacológica ele midazotam se caraderiza por un rápido comienzo de acción 
y de corta duración como consecuencia de su aceierada transtonnadón metabólica. Ejerce efectos 
hipnóticos de pronunciada intensidad, efecto ansiolítico, anticonvulsivante y miorreJajante. 
Las benzodicepinas actúan incrementando la actMdad del GASA. el principal neurotransmisor 
inhibitorio del SNC, al facilitar su unión con el receptor gabaergico. 

Fannacocinética: 
Los efectos sobre el SNC dependen de la dosis administrada, la vía de administración y la 
pre5encia o ausencia" de otra" medicaciones. 
El tiempo de inicio de los efectos sedantes después de la administración 1M., en adultos es de 15 
minutos, con una sedación máxima entre Jos 30 y 60 I'rMnutos después de la inyecci6n. 
El tiempo de Inicio de los efectos sedantes en la población pediátrica comienza dentro de los 5 
minutos y lleaa a un máximo entre los 15 y 30 minutos dependiendo de la dOSIs administrada. 
La sedación en los pacientes adultos y pediátñcos se alcanza dentro de los 3 y 5 minutos después 
de la inyección intravenosa OV), el tiempo de ink:io esté afectado por la dosis total administrada y la 
administración concurrente de premedcaci6n narcótica. 
Cuando se administre Mldazolam IV como un agente de inducción anestésica ocurre en 
aproximadamente 1,5 minutos cuando se ha administrado premedlcaClón narcótica, y entre 2 y 2,5 
minutos sin premedicaci6n narcótica u otra premedk:aci6n sedativa. • 
La actividad de Mldazolam pfimartamente se relaciona con la droga madre. La eliminación de la 
droga madre tiene lugar por vía hepética metabolizéndose a compuestos hidroxilados que son 
conjugados y excretados por orina. 
Absorción: 
La biodisponibllidad absoluta promedio de Mldazolam después de la administraci6n intramuscular, 
es mayor de 90%. El tiempo medio de las concentraciones méximas en 
plasma de Midazolam después de dosifICación intramuscular ocurren alrededor de 30 mln. 
posteriores a la admlnistraclOn. Las concentraciones pico de Midazolam asl como 1-hidroxlmetil 
midazolam después de la administración intramusaular son alrededor de un medio de las 
alcanzadas después de dosis Intravenosas equivalentes. 
Olstrlbyclón: 
El volumen de distribución (Vd) reportado ha sido de 1.0 a 3. 1 litros Jkg. Se asocia aumento del Vd 
en el género femenino, edad avanzada y obesldad. El midazolam atraviesa la barrera placentaria y 
pasa a circulación fetal, también se distribuye en la leche materna y en elliquído cefalorraquideo. 



• o 8 S;~ ... '~' ..... ~~~.~.' mldazolam está ligado a proteínas plasmiticas (albúmina especialmente) en aproximadamente _ 
97% en adultos y nlflos mayores de 1 ano. 
Metabolismo: 
Los estudios han reponado que la biotransformaCión de Midazolam ocurre en el hfgado y está 
mediada por el citocromo P450 3A4. Alrededor del 85% de la biotransformación 
está formado por el mela bolito 1 hKtroxi-midazolam • un 5% o menos lo constituye el4 hidroxi
midazolam. Se detectaron también pequeftas cantidades de compuestos 
dihidroxilados. La principal excreción urinaria está compuesta por conjugados glucuronidos de los 
derivados hidroxllados. 
Las drogas que Inhiben el citocromo P450 pueden inhibir el dearance de midazolam y elevar la 
concentración del mismo. 
El 1 hidroxi-midazoJam resultó tener actividad similar a la droga madre. 
Excreción; 
El cJearance de Midazolam esté reducido en asociación con la edad avanzada, enfermedad 
cardlaca congestiva, cirrosis o condiciones Que disminuyen el rendimiento cardiaco y el flujo 
sangulneo hepático. 
Los pacientes con trastomos renales pueden tener tiempos de eliminación media más largos. 
Pacientes pediátricos y neQ1\J1Qa: 
Las propiedades fartmacocinéticas reportadas en este grupo son similares a las reportadas en 
adultos. 

INDICACIONES: 
Esta indicado 
-Por vía intramuscular e Intravenosa para sedación prequi"úrgica. ansiólisis y amnesia. 
·~or via intravenosa, como un agente para sedación, ansiolisis, amnesia previamente o durante 
procedimientos diagnósticos, terapéuticos o end0sc6picos, lales como: broncoscopio, 
gastroscopia, cistoscopla, angiografia coronaria y cateterizaoión cardiaca, procedimientos 
oncol6gicos, radiológicos, sutura de iaceraciónes y otros procedimientos, como monodroga o como 
terapia adjunta a otros depresores del SNC. 
-Por vla intravenosa, para Inducción de anestesia general, antes de la administración de otros 
agentes anestésicos. 
Midazolam intravenosa puede ser usado también como un componente de suplementaclón 
intravenosa de óxido nitroso y oxígeno (anestesia balanceada). 
-Por infusión intravenosa continúa, para la sedación de pacientes Intubados y ventilados 
mecánicamente, como componente de la anestesia o durante el tratamiento en unidad de cuidados 
intensivos. 

POSOLOGIA.MOOO DE ADMINISTRACiÓN: 
Midazolam requiere administración lenta e individualización de la dosifiC8ci6n. 
Debido a que se han reportado efectos adversos cardiorresplratorios severos con riesgo de muerte, 
debe contarse con los medios necesarios para monftoreo continúo de la función cardiaca y 
respiratOria. 
La dosis excesiva o la administración intravenosa répida o en bolo simple puede resuttar en 
depresión respiratOria '110 paro. El potencial de estos efectos adversos esté incrementado en 
pacientes debilttados, que reciben concomitantemente otros depresores centrales y en pacientes 
no intubados, pero que por el tratamiento que le estén adminístl'8ndo, tiene comprometida la vla 
aérea superior (endoscopia). 
Se han reportados reacclones tales como agitación, movimientos involuntaJios e hiperactivldad. Si 
ocurriesen tales reacciones antes de continuar la administración deberán tomarse precauciones. 
Midazolam Inyectable debe ser administrado solo 1M o IV. 
Debe evitarse la inyección intraar1erialo extravasad6n. 
Midazolam puede utilizarse en la misma jeringa con las slguientes premedicaciones: sulfato de 
morfina, meperldina, sulfato de atropina o escopolamlna. 
Midazolam, a una concentración de O.5mglm~ es compatible con dextrosa al 5% en agua y 0.9% 
de cloruro de sodio durante y hasta 24 horas y con solución de Rlnger lactato durante y hasta 4 
hOras. 
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SOLO DEBE UTILIZARSE CADA AMPOLLA EN UN SOLO PACIENTE. Y DESCARTAR EL ........... ~ 
REMANENTE DE LA MISMA. .. ... 

DOSIS USUAL: 
Adultos: 
IntramuscU1ac 
Para sedación preoperatorio, ansiolisis, amnesia (inducción de suello o somnolencia y alivio de la 
aprehenSlon) y para disminuir la memoria de los eventos perloperatorios. 
Para el uso intramusCtJlar debe ser inyectado en un masa muscular grande, profundamente. 
Las dosis de premedicación recomendadas de Mktazolam para pedentes adultos menores de 60 
años es de 0.07 8 O.08mglkg 1M (aproximadamente 5mg 1M) admlniSlrados alrededor de 1 hOfa 
antes de la cirugía. 
Las dosis deberían ser individuaUzadas '1 reducida cuando se administra a paciente con 
enfermedad pulmonar obstrudiva crónica, u otros pacientes de alto riesgo quirúrgico, pacientes de 
60 aí'los o más, o pacientes que han recibido narcóticos u otros depresores del SNC. 
concomitantemente. 
l.a dosis de 1 rng. de Mldazolam 1M puede ser suflciente para algunos pacientes mayores si la 
intensidad anticipada y la duración dala sedación es menos critica. 
Como cualquier depresor respiratorio patena., estos pacientes requieren observación 
por depresión cardiorrespíratoria luego de recibir Midazolam 1M. 
El comienzo es en 15 minutos, alcanza ~ pico a tos 30 8 80 minutos. Puede ser administrado 
concomltantemente con atropina sulfato o dorhldrato de escopolamina, 
y con dosis reducida de narcóticos. 

Intrayenoso' 
Sedación, ansiolisiS, amnesia, para procedimientos (ver Indicaciones): 
La premedicaclón nárcotica resulta en menos variabltidad en la respuesta del paciente 
yen una reducción de la doslfK:8d6n de MldazOlam. Para procedimientos periorales se recomienda 
el uso de un anestesico tópico apropiado. Para procedimientos bronc0sc6picos se recomienda el 
uso de premedicación narcótica. 
El dosaje debe ser individualizado y graduado lentamente, administrado en alrededor de 2 minutos 
y dejar 2 o más minutos adicionales para evaJuar acabadamente el efecto sedante. La respuesta 
individual puede variar segun la edad, estado flsico y mediciones concomitantes, pero puede variar 
también independientemente de estos factores (ver ADVERTENCIAS). 

1-Pacientes adultos menores de 60 aftos de edad: 
Graduar lentamente hasta el efecto deseado. No deberta ser administrado más de 2.5mg en un 
periodO de por lo menos 2 minutos. Esperar unos 2 o mis minutos adiCiOnakls para evaluar 
completamente el efedo sedativo. Si fuera necesaria una graduación adicional, continuar hasta el 
nivel apropiado de sedación. incrementando lentamente. Esperar 2 o más minutos adicionales 
luego de cada inaemento para evaluar completamente el efecto sedativo. En general no se 
requieren dosis mayores a 5mg para alcanzar el efecto deseado. 
Si se administra premedicación narcótica u notros depr8&OreS del SNC los pacientes requerirán 
aproximadamente 30% menos de Mldazolam, que los pacientes no premedicados. 

2-Pacientes de 60 anos de edad o mayores y paCientes debilitados o enfermos crónicos: 
Los incrementos deberían ser menores y la frecuencia de inyección més klnta, dado que el peligro 
de apnea es mayor en dichOS paCientes y espedalmente en paaentes con reserva pulmonar 
disminuida, además que el efecto pico puede durar más en estos padentes. 
Graduar lentamente hasta lograr el efecto deseado. Algunos pacientes pueden responder a 1 mg. 
No deberían ser administrados más de 1.5mg en un periodo menor de 2 minutos. Esperar unos 2 o 
más minutos adicionales para evaluar completamente el efecto sedativo. Si tuera necesario una 
graduación adicional, esta deberta ser adminIStrada a una frecuencia de no más de 1mg en un 
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períodO de 2 minutos, esperando 2 o más minutos adk:ionakts cada vez para evaluar 
completamente el efecto sedativo. No son usualmente necesarias dosis totales mayores a 3,Srng .. 
Si son usadas concomltantemente premedlcadones depresoras Clel SNC, eilos requerlrtln por lo 
menos un 50% menos de Mk:lazolam que pacientes no premedicados. 

3·DoSis de mantenimiento: 
Puede administrarse dosis adicionales para mantener el nivel de sedación deseado en Incremento 
de 25% de la dosis Inicial usada para alcanzar et efecto final de sedadón, pero en graduaciones 
muy lentas, especialmente en pacientes debilitados o mayores. Estas dosis adicionales deben 
administrarse Sólo luego de una completa evaluaclOn cllnlca que indique daramente la necesidad 
de la sedación adicional. 

-Inducción de anestesia: 
Para inducción de anestesia general, antes de la 8IlminiStración de otros agentes anestésicos: 
La respuesta Individual a la droga es variable, par1lcutamente cuando no es utilizada medlcaclón 
narcótica. El dosaje deberla ser graduado de acuen:lo a la edad y estado dlnico del paciente para 
lograr el efecto deseado. 
Cuando midazolam es usado antes de otras drogas intravenosas, la dosis inicial de cada agente 
puede ser significativamente reducida (por ejempto un 25% de la dosis usual de los agentes 
individuales). 
paCientes 00 prernedicados: 
En ausencla de premedlcación, un aduHo de 55 atlos de edad usualmente requerirá una dosis de 
0.3 a O.35mg/kg para inducción, administradas en 20 a 30 segundos y pennitlendo dos minutos 
para el efecto. Si se necesita una inducción completa, puede ser usados Incrementos de 
aproximadamente 25% de la dosis del padente; la inducción puede ser también completada con 
anestésicos inhalatorios. En casos resistentes, puede ser usada una dosis total de hasta O.8mgJkg 
para inducclón, pero dichas dosis pueden 
prolongar la recuperación. 
Los padentes no premedicados de más de 55 anos de edad, requieren usualmente menos 
midazolam para inducción; se recomienda una dosis Inicial de O.3rngJkg. Los pacientes no 
premedicados con enfennedades sistémicas severas requieren habitualmente menos midazolam 
para la inducción. Una dosis inicial de 0.2 a 0.25mg/kQ seré suficiente en general (en algunos 
casos puede ser suficiente 0.15mg/kg). 
Pacientes premedjcados: 
Cuando el paciente ha recibido premedicación sedante o narcótica, sobre todo narcóticos, la 
extensión de dosis recomendada es 0.15 a O.35mg1kg .. 
En adultos promedio menores de 55 aftas, usualmente será Suficiente una dosis de O.25mg/kg 
administrados en 20 a 30 segundos y esperando 2 minutos para visualizar el efecto. 
Se recomienda una dosiS inicial de O.2mglkg pera pacientes qulnlrglcos de més de 55 al'los. 
En pacientes con enfennedades sistémica severa o debilitados, O.15mg/kg pueden ser suficjentes. 

Mldazolam puede ser usado durante el mantenimiento de la anestesia, pera procedimientos 
quirúrgicos, como componente de anestesia balanceada. La premed~ón narcOtica efectiva es 
espeCialmente recomendada en dichos casos. 
Deberían ser administrados incrementos de aproximadamente 25% de la dosis de inducción, en 
respuesta a signos de sensación de disminución de anestesia y repetido de acuerdo a lo necesario. 

INTRAVENOSO POR INYECCION INTERMITENTE: 
Para la sedaclón/ansfollsis/amnesia previa o durante procedimientos o previo a la anestesia. 
DoSis pediátrica usual: 
Debe reconocerse que la profundidad de la sedaclOn, ansiólisis necesaria para los pacientes 
pediéUicos dependen del tipo de procedimiento a realizar. Por .,jemplo una sedaciOnlanslollsis en 
un período preoperatorio es bastante diferente de la sedación profunda y la analgesia requelida 
para un procedimiento endoscoplco en un nillo. Por esta razón, hay un amplio rango de dosis. 
Para todos los paciente pediatncos independientemente de la IndICación de la sedaciónlansfoUsls, 
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es vital graduar el midazolam y otras medicaciones concomitantes lentamente hasta lograr el 
efecto deseado. 
La dosis Inldal de mldazolarn serta administradO en 2 o 3 minutos, y esperar 2 o 3 minutos para 
evaluar si el efecto se alc~nzó, o 51 es necesarto repetir la dosis. Si es necesario aumentar la 
sedación, continuar graduando con pequeftos incrementos hasta alcanzar la sedación deseada. Si 
se administran otros depresores del $Ne, se deben considerar los efectos picos de esas 
medicaciones concomitantes y ajustar la dosis de rnk1az.oIam. La importancia de la graduación de 
la droga para el efecto. es vital para la seguridad de la sedación/anslaUsis del paciente pediatrico. 
La dosis total de mldazolam dependeré de la respuesta del paciente. del tipo y duración del 
procedimiento. tanto como del tipo de medicación concomitante. 

1·F'acienles pediátricos menores de 6 meses de edad: 
La información disponible para este grupo es limitada, es incierto cuando el paciente pasa de la 
fisioJogra neonatal a la no neonatal, por Jo que lIs referencias de la doslflcaclOn son poco aaras. 
Los paCientes pediátricos menores de 8 meses de edad, son particulalTnente vulnerabtes 8 la 
obstrucción de las vlas aéreas y a la hlpoventilación, por kl que es esencial el monltareo del 
paciente y la graduación de pequenas dosis hasta lograr el efecto deseado. 
2-Pacientes de 8 meses a 5 atlas: 
Dosis inidales de 0.05 a 0.1mg/kg, dosis totales de hasta O.6fnGIkg pueden ser necesarias para 
alcanzar el punto final deseado, pero usualmente no exceden los 8mg .. La sedación prolongada y 
la hipoventilación pueden estar asociadas con dosis altes. 
3-F'acientes pediátricos de 8 a 12 aftas de edad: 
Dosis iniciales de 0.02 a 0.05mglkg; dosis totales de hasta 0.4mg1kg pueden ser necesarias para 
alcanzar el punto final deseado, pero usualmente no exceden los 10mg. La sedación prolongada y 
la hipoventilaclón pueden estar asoCiadas con dosis altas. 
4-F'aclentes pediátricos de 12 a 16 anos de edad: 
Deberían ser dosificados como /o~ adultos. La sedación prolongada y le hjpoventilaclón pueden 
estar asociadas con dOSiS altas; algunos pacientes en este rango de edad requerlrén dosis más 
altas que las recomandadas para aduttos pero la dosis total usual no debe exceder lOs 1Omg. 
La dosis de midazolam debe ser reducida en pacientes premedlcados con oploldes u otros agentes 
sedantes, inc!uyendo midazolam. Pacientes debilitados o con más riesgo pueden requerir dosis 
menores de midazolam. 

INFUSiÓN INTRAVENOSA CONTINÚA: 
Sedación, ansiollsls, amnesia en unidad de cuidados intensivos: 
Dosis pediétrica usual ( no neonatos): 
En pacientes intubados, para establecer el efecto dinico deseado se puede administrar una dosis 
de carga intravenosa de 0,05 a 0.2 mglkg administrados en 2 o 3 minutos, para Iniciar la sedación. 
No se debe administrar midazOfam como una dosis intravenosa répida. Esta dosis de carga puede 
ser seguida de una infusión intravenosa continÓ8 para mantener el efecto. la infusión de 
midazolam ha sido utilizada en pacientes intubados pero que pedian respirar espontáneamente. 
Cuando al paciente pediátrico se le administra edemAs oI:ros depresores centrales por ejemplo: 
oploides, se recomienda ventilaciOn asistida. Basado en los parámetros fannacocinétlcas y en la 
experienCia clinica reportada, la infusiÓn Intravenosa continúa de mlcSazolam deberla ser Inldada 
en un rango de 0.06 a O.12mg1kg1hr (1 a 2 uglkg/min). 

INFUSION CONTINUA: 
Para la Infusión continúa, 58 recomteooan fonnulaciones de midazolam 5mgJml., diluidas a una 
concentración de 0.5mgtml, con 0.9% de cloruro de sodio o 5% de dextrosa en ague. 
Dosis ysyales para adultos: 
Si es necesariO administrar una dosis de carga para Iniciar la sedacl6n, puede ser administrado 
lentamente o infundido en varios minutos 0.01 a 0.05 mgIkg ( alrededor 
de 0.5 a 4mg para un adulto promedio). Esta dosis puede ser repetida en intervalos de 10 a 1 S 
minutos hasta que se logre una adecuada sedación. Para mantener le sedación, el rango usual 
inicial es de 0.02 a 0.10 motkOlhr (1 a 7 mglhr). En algunos pacientes 



Puede ser necesario dosis de carga o de mantenimiento más alaS. Las dosis més bajas 
recomendadas señan usadas en pacientes con efed:os residuales de anestésicos o en aquellos 
que reciben concurrentemente otros sedantes, como por ejemplo opltlceos. 
La respuesta individual a mldazolam puede ser variabte. El rango de infusión debe ser graduado al 
efecto de sedación deseado. teniendo en cuenta. la edad del paciente, el estado clínico y la 
medicación que está recibiendo. 
La verificación de la sedación deberfa f88lizarse en intet'VaIos regulares yel rango de infusión se 
debe ajus1ar en más o en menos entre 25 a 50% del rango inicial de infusión, para asegurar una 
adecuada graduación del nivel de sedación. Pu6den ser necesarios ~ustes de dosis mayores o 
aún incrementos pequenos de las dOSIs si se indtcan cambioS l'i\pk:los en el nivel de sedación. 
Ademtls, el rango de sedación debeña ser dlsrM1UIdo entre 10 a 25% cada pocas horas para 
encontrar el minimo rango efectivo. 
Encontrando el rango minimo efectivo, disminuye e& potencial acumulado de midazolam y se logra 
la más rápida recuperación una vez que se concluyo la Infusión. Los paclentes que exhiben 
agitación, hipertensión o taquicardia, en respuesta 8 una estimulaciÓfl, pero que están 
adecuadamente sedadas, pueden beneficiarse oon la administración concurrente de un analgésico 
opiáceo. 
La adición de un opiáceo puede redudr el mlnimo rango de infusión efedivo. 

PACIENTES PEDIATRICOS: 
A diferencia de los pacientes adultos. los pediátricos generalmente reciben incrementos de 
mldazolam sobre la base de rngIkg .. Como grupo. los pedentes pedltltricos generalmente 
requieren dosis más atlas que lOS adunos. Los paCientes pediétrtcos más jóvenes (menores de 6 
anos) pueden requerir dosis más altas (rng/kg) que los mayores y pueden requerir cuidadoso 
monitoreo. En los pacientes Pecliétricos obesos, la dosis debena ser calculada basada en el peso 
ideal. Cuando se administra midazolam con opiéceos u otros sedantes, se Incrementa el potencial 
de depresión respiratoria, obstrucción de las vfas aéreas, o hipoventUación. 

INTRAMUSCULAR: 
Para la sedación, ansiolisis,amnesia previo a la anestesia o para procedimientos, puede utilizarse 
midazolam para sedar a pacientes pediátricos para facilitar y dlsminulr la Inserción traumética de 
un catéter para graduación de medlcaaón adiCional. 
Dosis r>edjátriea usyal (no neonatal): 
La sedación luego de la administración intramuscular es dependiente de la edad y la dosis: dosis 
mas anas pueden resultar en sedación más profunda y prolongada. Es usual encontrara dosis 
efectiva entre 0.1 a 0.15 mgfkg que no prolongan la emervencia de la anestesia general. Para 
pacientes más ansiosos, se han usado dosis de hasta 0.5mgIkg. La dosis total usual no debe 
exceder 10rng. Si el midazolam se administra con opiodes,la dosis inicial de cada uno debe ser 
disminuida. 
El rango de infusión puede ser incrementando o disminuido según requerimiento (generalmente 
25% del rango de infusión inicial o subsiguiente) • o se puede administrar dosis Intravenosas 
suplementarias de mldazolam para incrementar o mantener el atado deseado. Se recomienda 
utilizar a Intervalos regulares, escalas estandares de dolorlse<fact6n para aseverar la dosificación. 
La el1mlnactón de la droga puede verse retrasada en pedentes a los que se les administro 
eritromicina u otras drogas que inhiben el cil. P"SO 3A4. y en paaenles con disfunción hepática, 
bajo rendimiento cardiaco (especialmente que requtereo soporte inotlÓpico) y en neonatos. Se 
puede observar hipotensión en pacientes Que están crfticarnente enfermos, particulannente 
aquellos que reciben opioides y/o cuando se administra ripiclamente el midazolam. 
Al iniciar la infusión en pacientes comprometidos hemodinémlcamente, la dosis usual de carga de 
midazolam deberla ser graduada en incrementos pequeftos y el pacie..-e monltoreaclo en cuanto & 

ines1abilidad hemOdinémlca (ej: hipotensión). Estos pacientes son también vulnerables aJos 
efectos depresores respirator1os del midazolam y requieren un monitoreo cuidadosos del 
rendimiento respiratorio y de la saturación de oxtgeno. 

DOSis usyal en neonatos: 
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Basados en parámetros fannacocinéticas y en los reportes cUnteos en pacientes neonstos 
prematuros o no, Intubados, la Infusión intravenosa contklí'la de mldazolam. deberla ser ¡nidada en 
un rango de 0.03 rng/kglhr (0.5 ug/kgfmln) para neonatos menorers de 32 semanas y 0.06 
rng/kgltlr (1 ug/kglnr) para neonatos mayores de 32 semanas. No deberla usarse la dosis de carga 
de la infusión intravenosa continua en neoostos, salvo 
que la infusión pueda ser corrida más rápido en pocas horas al comienzo para establecer el nivel 
terapéutico en plasma. El rango de infusión deberla ser cuidadosa y frecuentemente aseverada, 
particularmente luego de las primeras 24 horas como para administrar la dosis efectiva posible más 
peQuefta y reducir la potencial acumulación da droga. Esto es particularmente importante debido a 
los efectos adversos potenciales relacionados con el metabol~o de alcohol bencíUco. Se puede 
observar hipotensión en pacientes prematuros o no, enfermos crttIcos administrados con 
mldazolam en forma rápida, especialmente aquellos que reciben fentaoUo, Debido al riesgo de 
incremento de apnea, se deben extremar los cuidados al administrar a neonatos prematuros no 
intubados. 

CONTRAINDICACIONES: 
Hipersensibilidad al principio activo o a cua6quier componente de la formula. 
Las azo están contraindicadas en pacientes con glaucoma agudo del ángulo estrecho; pueden 
utilizarse en pacientes con glaucoma del éngulo abierto sólo si reaben tratamiento adecuado. 
No esté destinado para admlnlslración intratecal o epklural debido a la presencia del conservante 
alcohol bencflico en la fOrmula. 

ADVERTENCIAS: 
Midazolam nunca debe ser usado sín individuaKzación de la dosificación, partiCulsnnente cuando 
se administra con otros depresores centrales. Previamente a la administración Intravenosa , 
debería estar asegurada la inmediata disponibilidad de oxígeno, equipo de resucitación y personal 
experimentado. Los pacientes deberlan ser continuamente monitoreados por signos tempranos de 
hipoventilaClón o apnea, que puede conducir a hlpoxia y/o paro cardiaco y las medklas necesarias 
deben ser tomadas inmediatamente. los Signos vitales deben continuar monitoreéndose durante el 
período de recuperación. 
La disponibilidad de agentes especlficos de reversión (ftumazenil) es recomendado. 
Debido a que midazolam intravenoso deprime la respiraci6n y debido a que los 
agonista opiodes y otros sedantes pueden aumentar el efecto depresor, solo se 
administrará midazolam como un agente de inducción por un profesional 
entrenado en el procedimiento de anestesia general y utilizado como sedación, 
ansiólisis, amnesia teniendo en cuenta signos precoces de hipoventilaci6n. 
Cuando es utilizado para sedación, ansíolisiS, amnesia. debe titularse lentamente en pacientes 
adultos o pediátr1cos. Se han reportado eventos adv8JSOS hemodinámicas en pacientes pediátr1cos 
con inestabilidad oardlovascuJar, la administración intravenosa rápida se debe evitar en esta 
pOblación (ver Dosis y Administración). 
Se han presentado eventos adversos caroionespiralofios serios luego de la admlnlstredón de 
midazolam. Estos han Incluido depresión respiratoria. obStrucción de las vlas respiratorias, 
desaturación de oxigeno, apnea, paro respiratorio y cardiaco, alguna veces resultando en muerte o 
lesión neurológica pennanente. 
También se han reportado poco frecuentemente episodios hlpotensivos, especialmente en 
pacientes adultos o pediátricos con inestabUidad hemodlnémlca. 
Se han reportado reacciones tales como agitación, movimientos involuntarios ( que incluyen 
movimientos tonico clonicos. temblores mUSClRares), hiperactMdad y combatividad tanto en 
pacientes adultos como pediatricos. Estas reacciones pueden deberse a una inadecuada o 
excesiva doslficact6n o administración ¡naproplada de mldazolam. Tambt6n deberla tomarse en 
consideración la pOSibilidad de hipoxia cerebral o reacciones paradojales. 
El uso concomitante de barbitúl1cos, alcohol u otros depresores del SNC puede aumentar el riesgo 
de apnea y puede contlibuir a efectos más profundos ylo prolongados de la droga. La 
premedicaclón narcótica también deprime la respuesla ventllatorta a estimulación de dióxido de 
carbono. 
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Los pacientes con riesgo quirúlYico más ano, pacI8ntes de edad avanzada y pacientes debillta~s 
requieren dosificaciones menores, estén o no premedtcados. Los pacientes con enfermedad 
pulmonar obStructlva crónica son ocasionalmente sensi~e$ al efecto depresor respiratorio de 
mldazolam. Los pacientes con insufICiencia renal crónica 'J pacientes con insuficienCIa cardlaos 
congesljva eliminan mldazolam más lentamente. Se teCOnVenda, en pacientes de edad avanzada 
disminuir la dosis inicial de midaZOlam, ya que este grupo de pacientes, podria lener 
frecuentemente función inefidente de uno o más slstemas orgénlcos, aclamés deberla considerarse 
la posibilidad de efedo más prolongado '110 profundo. 
Mldazolam no debe administrarse a pacientes en shock o coma, o en Intoxicación aguda por 
alcohol con depresión de los signos vitates. 
Debera evitarse la inyeccion Intrasnerlal o la extravasación. 
Deberá advertirse a los pacientes que no deberén operar maquinarias o un vehiculo hasta que los 
efectos de la droga. tales como somn~encia hayan desaparecido o hasta el dla después de 
anestesia. 

Embarazo y lactancia: 
Se ha demostrado un aumento del riesgo de malfonnac:iones congénttas asociado COn el uso de 
benzodiacepinas (sobre todo dlazepam y clordiazepóxido). 
El midazolam no deberá utilizarse durante el embarazo ni as laClancia. 

USQ en "inos prematuros Y neonatos: 
Se debe evitar la inyeCCIón rápida de midazolam en la pobiación infantil. La administración rápida 
(en menos de 2 minutos) se ha asoCiado con hipotenSión severa, partlCulannente si se ha 
administrado con fentanilo. 
Los neonatos tiene ademés funciones orgénicas Inmaduras o reducidas, por lo que son vulnerables 
a los efectos cOlaterales respiratorios profundos y prolongados. 
La exposición a excesivas cantidades de alcohol bendlico se asoció con toxicidad (hipotensión, 
acidosis metabólica) particularmente en neonatos y oon incidencia incrementada de kemid.erus, 
especialmente en infantes prematuros pequel\OS. Ha habido reportes de muertes de prematuros 
asociada a la exposición de cantidades excesivas de alcohol bencílico. 
El rango de dosis reCOmendado para neonatos en la administración con midazolam, inCluye 
cantidades de alcohol benciUco inferiores a las asociadas con toxicidad: aunque no se conoce la 
dosis tóxica. Si el paciente requiere dosis mayores o metlcaclón concomitante que contiene 
alcohol benclllco, el médico debe contemplar la carga metabónca diaria combinada de todas las 
drogas administradas. 

INTERACCIONES FARMACOLOOICAS, 
El efecto sedante de Midazolam puede potenaarse cuando se administra concomitantemente con 
otros depresores centrales, parttcularmente narcóticos (ej: morfina, meperidina, y fentanno), 
secobarbital, droperldol. Por lo que la dosis de mldazolam deberá ajustarse de acuerdo al tipo y 
cantidad de premedicación administrada, 
-Se recomienda especial precaución cuando midazo6am se administra concomitantemente con 
drogas que inhiben el CitOQ'Omo P450 3A4 tal como: 
Cimetidina: 
Puede aumentar el riesgo de toxicidad del midazolam , monitorear al paciente por la posible 
aparición de los efectos adversos de la benzodiaceJMna. deberé disminuirse la dosls de midazolam. 
Elitromicína: 
Puede aumentar el riesgo de toxicidad de midazolam, monitorear al paciente por la posible 
apanción de los efectos adveMs de la benzodlacepina y evaluar la necesidad de disminuir la dosis 
a un 50 al 75% de la inicial luego de 3 o 4 dias de tratamiento combinado. 
Diltlazem: 
El uso concomitnate de ambas drogas puede prolongar el efecto del midazolam, monitorear 
cUnicamente y ajustar la doSis. 
Verapamilo 
El uso concomitante de ambas drogas puede protongar los efectos del midazolam, aumentando la 
sedación, monitorear clinicamente y ajustar la dosis. 
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ltraconazol y f1uconazol: 
La coadministraci6n puede prolongar la vida media de EIIininación de 2.9 8 7hs. Para el itracofloz,oll\ I t;~",,::t. 
'J 2.9 a 4.4hs para el fluconazol. Monitoresr cllnic:amente y ver si fuera necesario ajustar dosis. .• 
-La administración IV de midazolam disminuye la concentración mfnima alveolar (MAC) de 
halotano requerido para anestesia general. Esta disminución se correlaciona con la dosIS de 
midazolam administrada. 
-En nconatos ha sido reportado hipotensión severa con kI administración concomitante 
de fentanilo. 

ABUSO Y DEPENDENCIA: 
Los datos disponibles concernientes al abuso y dependencia potencial del midazOlam 
sugieren que su abuso potenCial es al menos equivalente al de diazepam. 
Se han reportado síntomas de abstineda, similares en caricteristicas a los observados con 
barbitúricos o alcohol ( convulsiones, alucinaciones. temblores, calambres abdominales y 
musculares, vómitos y sudor) luego de la interrupción abrupta de benzodlaoepinas, induyendo el 
midazolam. La distensión abdominal, nauseas, v6mitos y taquicardia son slntomas prominentes de 
abstinencia en infantes, 
Los sintomas de abstinencia més severos, por lo general han estado limitados a aquellos paclentes 
que han recibido dosis excesivas durante un periodo de Uernpo prolongado. 
Generalmente, se han reportado sintomas de abstinencia más leves ( por ejemplo disforia e 
insomnio) luego de la interrupción abrupta de benzodiacep'nas administradas en dosis 
terapéuticas durante varios meses. 
En consecuenCia debe evitarse la suspensión abrupta del fArmaco, debe seguirse un programa de 
disminución gradual de la dosificación. 

PRECAUCIONES: 
Generales: 
Las dosis intravenosas de midazolam deben ser disminuidas en pacientes de edad avanzada yl 
patologías concomitante. 
Uso con otros depresores centrales: Tanto la eflcada oomo la seguridad de midazolam en el uso 
clínico están en función de la dosis administrada, el estado dlnico del paciente y el uso de 
medicadOn concomitante de otros depresores centrales. Los efectos antiCipados se extienden 
desde sedación suave a niveles de sedación profunda virtualmente equivalentes al estado de 
anestesia general donde el paciente puede requerir apoyo externo de las funciones vitales. 

Solo deberá utilizarse cada ampolla en un solo paciente, descartar el remanente de la 
misma. 

EFECTOS ADVERSOS: 
Las fluctuaciones en los signos vitales fueron los hallazgos más frecuentemente observados 
después de la administración parenteral de mldazoJam e incluyeron dlsmlnucl6n de la frecuencia 
respiratOria (23.3% de los pacientes siguiendo aclmJntstradón IV Y 10.8% de los pacientes 
administrados 1M) y apnea (15.4% de los pacientes siguiendo administración IV) así como 
variaciones en la presión sanguínea y freaJencia del pulso. La mayoría de los efectos adversos 
serios, particularmente aquellos asociados con la oxigenación y la ventilación se reportaron cuando 
se administro midazolam con otros depresores centrales. 
La incidencia de tales eventos es mayor en pacleries que poseen comprometidas las vías aéreas 
superiores (endoscopia superior) sin intubación. 
Adyltos: 
L.as siguientes reacciones adversas adicionales fueron reportadas después de administración 
intramuscular: 

Cefalea (1.3%) 
Efectos locales en el sitio de la inyección 1M: 
Dolor (3.7%) 
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Enrojecimiento (0.5%) ~LIO 
Rigidez muscular (0.3%) 
Induración (O 5%) ........ '9.f: 
La administraCIón de midazolam 1M a pacientes quinlrgicos de alto nesgo y/o edad avanzada se ha 'Q.. -..-/.í. 
asociado con Informes de muerte bajo circunstancias compati~es con depreSión ~~~ 
cardiorrespiratoria. En la mayorfa de estos casos, el pacieme recibiólambién otros depresores del "'::.l;!!!.'" 
sistema nervioso capaces de deprimir la respiración. especialmente 
narcóticos. 

Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron ~ponacl8s substguientemente a la 
administración intravenosa: 
Hipo (3.9%) 
Nausea (2.8%) 
Vómitos (2.6%) 
Tos (1.3%) 
Sobresedación (1.6%) 
Cefalea (1.5%) 
Somnolencia (1.2%) 
Efectos locales en el sitio de la inyección IV: 
sensibilidad (5.6%) 
Dolor durante la inyección (5.0%) 
EnrojeCimiento (2.6%) 
Flebitis(O.4%) 
Induración (0.4%) 

Pacientes pediátricos: 
Los sIguientes efectos adversos reportadas están relacionados con el uso de midazolam 
l/1tr8venoso en pacientes pedlétricos: desaturadOn 4.6%. apnea 2:8%. hipotensión 2.7%. 
reacciones paradojales 2.0%. hipo 1.2%. actividad convulsiva 1.1 % Y nistagmus 1.1 %. la mayoría 
de los eventos relacionados con las vlas aéreas ocurrieron en pacientes admini$l:radO$ 
concomitantemente con otros depresores centrales y en pacientes en los que no se utilizo 
midazolam como único agente sedante. 
Neonatos: 
No se debe administrar en inyección rápida, ya QUe se han reportado cuadros de hipotensión 
severa y convulsiones, especialmente cuando se administra junto con fentanila. 

Otros efectos adversos observados principalmente después de la inyección IV y ocurriendo en una 
incidencia menos de 1 %, s[ntomas descriplOS en aduhos y pacientes pediitricos. son los 
siguientes: 
Respiratorios: 
Laringoespasmo, severos eventos cardiorresplratorios pueden ocurrir que incluyen depreSión 
respiratoria. apnea. paro cardiaco ylo reSpiratorio. Estos afectos adversos son més: frecuentes en 
pacientes mayores de 60 anos con insuflclenda respiratoria preexistente o aheraclón de la función 
cardiaca, especialmente cuando la inyección es aplicada rápidamente o en altas dosis. 
Cardiovasculares: 
Hipotensión. hipertensión. bradtcardia • taquicardia, episodio vssovagal 
Gastrointestinales: 
Vómitos. nauseas. boca seca. 
SNC: 
Cefalea. mareos. somnolencia. mareos, amnesia anterograda. alucinación, confusión. ansIedad, 
agitación. trastornos del sueño. pesadillas. movimientos atetoides. ataxia. vértigo. disforia. euforia. 
parestesia. contracciones musculares. calambres y movtrmenlos espontáneos musculares. 
Sentidos especiales: 
Visión bOrrosa, dlplopla, nistagmo. pupilas tijas. movimientos clclicos de parpados. perdida de 
equilibrio. 
Piel y tejidos anexos: 
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Reacción en el sitio de inyecdón, tumefacción o sensación de quemazón. trombosis, tromboflebl' . gFo1..1O . 
Hipersensibilidad: 'M').~~ ... 
Reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilacticas, urticaria, rash, prurito. ~ ______ --t> ./ 
Otras: ~~ 
Letargo, escalofrlos, debilidad, hematoma. "'-='" 
SOBREDOSIS: 
Las manifestaciones de sobredosis son similares alas observadas con otras benzodiacepinas y 
comprenden sintomas tales como: sedación. somnolencia, confusión, deterioro de la coordinación, 
disminución de los reflejos. coma y alteraciones en los signos vttales. No se han reportado 
evidencias de toxicidad orgénica especifica luego de la sobredosis de midazolam .. 
Tratamiento ºOeotativQ: 
Es el mismo tratamiento que se utiliza con otras benzodiacepinas. Deberá monitorearse 
la respiraCión, la frecuencia del pulso '1 presión sangulnes conjuntamente con medidas de apoyo 
general. SI se desarrollara hipotensión, el tratamiento puede incluir terapia con fluido Intravenoso, 
reposición. uso de vasopresores apropiadOS a la shuaclón dfnlca Y otras medidas apropiadas. 
Flumazenil, es un antagonista especifICO de las benzodiaceplnas. está indicado para la reversión 
parcial o completa da los efectos sedantes de las benzodi8capinas y puede ser utilizado cuando se 
sospecha una sobredosis con benzodiacepinas. 
P'revio a la administración de flumazenil. deben asegurarse medidas necesartas para ,. respiraci6n, 
ventiladón y acceso intravenoso. Los pacientes en quienes se utiliza numazenll. deben 
monitorearse por posible resedadón. deprusión respiratorta y otros efectos residuales de BZO 
durante un periodo apropiado después del tratarnJento. 
Flumazenlt s610 revertirá los efedos inducidos por benzodiacepinas, no los provocados por otras 
medicaciones concomitantes. Aquel que prescribe la droga debe considerar la posibilidad de 
apandón de convulsiones asociados al uso de f1umazenll. especialmente en pacientes en 
tratamientos prolongados con benZodlaceplnas y en sobnKlosls con antldepreslvos triciclitos. 
Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n. concunir.' Hospital más cercano o comunicarse 
con los Centros de Toxk:ofogia. 
Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666/2247. 
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648/4658 - nn. 

Presentaciones 
Envases conteniendo ampollas de 3 mi cajas de 10, SO, 100. 500 Y 1000 unidades. todas para uso 
hOspitalario 

Conservación: Conservar en su envase original 8 temperatura ambiente entre 15 y 30- e, al abrigo 
de la luz . 

• Este medicamento debe ser usado exdusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no 
puede repetirse sin nueva receta médica· 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Elaborado por: LABORATORIO VANNIER S.A. Laboratorto de Espedalldades Medicinales. 
Planta Industrial y Administración: Benito Culnque" Martln 2228 (129&) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303 - 4114/4366 - Fax: 4303 - 4365. 
Directora Técnica: Nancy Ruiz - Fannacéutica. 

Especialidad Medicinal autorizada por el MinisteriO de Salud y Ambiente. 

Certificado No 

Última revisión 



MIDAZEDAM 

MIDAZOLAM 

Solución Inyectable 
Venia bajO receta archivada - PSICO IV Industria Argentina 

Contenido: envase conteniendo 10 ampollas de 3 mi 

Composición 
Cada ampolla contiene: 

Midazolam (Midazolam) 
Cloruro de sodio 
Ácido clorhídrico 
Hidróxido de sodio 
Agua e.s.p. 

Posologla: ver prospecto adjunto. 

Lote: 

Fecha de vencimiento: 

15 mgl3 mI 
15,00 mg 
27,OOmg 
1,68 mg 
e.s.p. pH 3 
3.0ml 

USO HOSPITALARIO 
Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30a e, al abrigo 

de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlt':IOS. 

Dirección Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica. 
Elaborado por: Laboratorio Vannier S.A. Laboratorio de Espedalldades Medicinales. 
Planla Industrial y Administración: Benito Qulnquela Martfn 2228. (1296) Buenos Aires. 
Teléfono: 4303-4114 I "366 - Fax: 4303 - 4365 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. 

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 50,100,500 Y 1000 ampollas para 
uso hospitalario de 3 mI. 
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ANEXOIII 

CERTIFICADO 

Expediente N': 1-0047-0000-015379-05-3 

El interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N° 12 O B 6 de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORATORIO VANNIER S.A., se 

autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo 

producto con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: MIDAZEDAM 

Nombre/s genérico/s: MIDAZOLAM MALEATO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: GRAL. GREGORIO ARAOZ DE LAMADRID 1383/85 CIUDAD 

AUTONOMA DE BUENOS AIRES (GEMEPE S.A.). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: MIDAZEDAM. 

Clasificación ATC: N05C 008. 

Indicación/es autorizada/s: COMPRIMIDOS: - TRATAMIENTO DE CORTA DURACIÓN t # INSOMNIO PRIMARIO (DSM IV) - SEDACION PREVIA A PROCEDIMIENTOS 
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QUIRURGICOS y/o DIAGNOSTICOS. 

Concentración/es: 7.5 MG de MIDAZOLAM (COMO MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM (COMO MALEATO) 7.5 MG. 

Excipientes: ESTEARA TO DE MAGNESIO 0.95 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 

35.2 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 12.5 MG, ACIDO CLORHIDRICO 2.8 MG, 

LACTOSA ANHIDRA 46.3 MG, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. 3 PH, OPADRY YS 

18128A 3.5 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Víals de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC ANACTINICO/ AL 

Presentación: BLISTER CON 10, 20, 30, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 

ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 10, 20, 30, 100, 500 Y 1000 

COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oc. hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: MIDAZEDAM. r ¡ificaCión A TC: N05C D08. 
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Indicación/es autorizada/s: COMPRIMIDOS: - TRATAMIENTO DE CORTA DURACIÓN 

DEL INSOMNIO PRIMARIO (DSM IV)- SEDACION PRTEVIA A PROCEDIMIENTOS 

QUIRURGICOS Y/O DIAGNOSTICOS. 

Concentración/es: 15 MG de MIDAZOLAM (COMO MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM (COMO MALEATO) 15 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.9 MG, CELULOSA MICROCRlSTALINA 

70.) MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 25 MG, LACTOSA ANHIDRA 92.6 MG, 

HIDROXIDO DE SODIO CS.P.) PH, OPADRY YS 18128A 7 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC ANACTINICOI AL 

Presentación: BLISTER CON 20, )0, 10, 100, 500 Y 1000 COMPRlMIDOS, SIENDO LAS 

ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARlO. 

Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 20, 30, lO, 100, 500 Y 1000 

COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS TRES DE USO HOSPITALARlO. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oc. hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

(" Nlre Comercial: MIDAZEDAM . 
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Clasificación ATC: N05C DOg. 

Indicación/es autorizada/s: INYECTABLE: INDICADO POR VIA INTRAMUSCULAR O 

INTRAVENOSA PARA SEDACIÓN PREQUIRÚRGlCA, ANSIOLlSIS y AMNESIA. -

POR VIA INTRAVENOSO, COMO AGENTE PARA SEDACIÓN, ANSIOLlSIS, 

AMNESIA PREVIAMENTE O DURANTE PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS, 

TERAPÉUTICOS O ENDOSCÓPICOS TALES COMO: BRONCOSCOPIA, 

GASTROSCOPIA, CISTOSCOPIA, ANGIOGRAFIA CORONORIA y 

CATETERIZACIÓN CARDIACA, PROCEDIMIENTOS ONCOLÓGlCOS, 

RADIOLÓGICOS, SUTURA DE LACERACIONES Y OTROS PROCEDIMIENTOS, 

COMO MONODROGA O COMO TERAPIA ADJUNTA A OTROS DEPRESORES DEL 

SNC.-POR VIA INTRAVENOSA, PARA INDUCCIÓN DE ANESTESIA GENERAL, 

ANTES DE LA ADMINISTRACIÓN DE OTROS AGENTES ANESTÉSICOS. 

MIDAZOLAM INTRAVENOSO PUEDE SER USADO TAMBIÉN COMO UN 

COMPONENTE DE SUPLEMENTACIÓN INTRAVENOSO DE OXIDO NITROSO Y 

OXIGENO (ANESTESIA BALANCEADA).-POR INFUSIÓN INTRAVENOSA 

CONTINÚA, PARA LA SEDACIÓN EN PACIENTES INTUBADOS Y VENTILADOS 

MECANICAMENTE, COMO COMPONENTE DE LA ANESTESIA O DURANTE EL 

TRATAMIENTO EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. 

Concentración/es: 15 MG de MIDAZOLAM. 

Fórmula completa por unidad de fonna farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: MIDAZOLAM 15 MG. 

{l tientes: CLORURO DE SODIO 27 MG, ACIDO CLORHIDRlCO 1.66 MG, AGUA 
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PARA INYECTABLE es.p. 3 ML. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INYECTABLE 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO ( 1) AMBAR 

Presentación: AMPOLLAS DE 3 ML CONTENIENDO 10, 50, 100, 500 Y 1O00 

UNIDADES, SIENDO DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: AMPOLLAS DE 3 ML CONTENIENDO 10, 50, 100,500 Y 

1000 UNIDADES, SIENDO DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida útil: 24 MESES 

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 15 oC. hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Se extiende a LABORATORIO V ANNIER S.A. el Certificado l, 5 5 5 4 4:en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes 'ª 3 MAY 20111 de , siendo 

su vigencia por cinco (5) afias a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) N': 

f 
O ARLOS eHIALE 

NTERVENTOR 
A.NJd ....... '1'. 


