Repiblica Argentina - Pbder Ejecutivo Nacional
2018 - Arfio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-1852-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
s Martes 20 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-003122-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003122-18-8 del Registro de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., solicita la
aprobacidn de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada: DALAM / MIDAZOLAM, forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO (UH.E\) - MIDAZOLAM 15 mg, autorizados 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, Circular N° 004/13.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.
Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de rotulos obrantes en el documento IF-2018-40541985-APN-
DERM#ANMAT, prospectos obrantes en el documento IF-2018-40541676-APN-DERM#ANMAT, e
Informacién para pacientes obrantes en el documento IF-2018-40541331-APN-DERM#ANMAT; para la
Especialidad Medicinal denominada: DALAM / MIDAZOLAM, forma farmacéutica y concentracion:



INYECTABLE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO (U.H.E.) - MIDAZOLAM 15 mg, propiedad de la
firma L{\BORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40.178, cuando el mismo sc
presente acompaiiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicién conjuntamente con el rotulo, prospecto e informacion para el paciente, girese a la
Direccign de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO B
DALAM®
MIDAZOLAM CLORHIDRATO 15 mg
Iinyectable
1 USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO | |
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Midazolam (como clorhidrato) 15 mg
Acido clorhidrico fumante 0,004 mg
Cloruro de sodio AU ‘ 24mg
Edetato disédico (EDTA) 0,30 mg
HCI 1,0N- NaOH 1,0N c.s.p. pH 3,3
| Agua para inyeccion 3ml
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 °C. Protegido de
la luz.
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y ACCION SOCIAL

CERTIFICADO N° 40.178

N

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
GEMEPE S.A.
M.R. PHARMA S.A.
INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.
GERARDO RAMON Y CiA S.A.l.C.

Acondicionado en:
ARCANO S.A.

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

Nota: Igual texto para las presentaciones de 25, 50 y 100 ampollas para UHE.
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. PROYECTO DE PROSPECTO |
DALAM®
MIDAZOLAM CLORHIDRATO15mg
Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ampolla contiene:

Midazolam (como clorhidrato) 15 mg

Acido clorhidrico fumante 0,004 mg

Cloruro de sodio 24 mg

Edetato disédico (EDTA) 0,30 mg

HCI 1,0N- NaOH 1,0N c.s.p. pH 3,3
| Agua para inyeccion 3ml

ACCION TERAPEUTICA

Inductor del suefio. Sedante.
Codigo ATC: NO5CDO08

~

INDICACIONES

En adultos

e Sedacién consciente antes o durante procedimientos terapéuticos o de
> diagnostico con o sin anestesia.

¢ Anestesia: premedicacion antes de la induccion de la anestesia,
Induccion de la anestesia y como un componente sedante en anestesia
combinada.

Sedacion en las unidades de cuidados intensivos

AN
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En niflos

e Sedacion consciente :antes o durante procedimientos terapéuticos o de
diagnostico con o sin anestesia local

¢ Anestesia: premedicacion antes de la induccion de la anestesia

¢ Sedacion en las unidades de cuidados intensivos

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /PROPIEDADES

Accién Farmacoléqgica

Midazolam es un derivado del grupo imidabenzodiazepina. La base libre es
una sustancia lipofilica con baja solubilidad en agua.

El nitrébgeno basico en la posicion 2 del anillo del sistema
imidabenzodiazepinico posibilita al ingrediente activo de midazolam a formar
sales solubles en agua con acidos. Estos producen una solucién inyectable
estable y bien tolerada.

La actividad farmacologica del midazolam se caracteriza por una duracion
corta por su rapida transformacion metabdlica. Midazolam tiene efectos
sedantes e inductores de suerio de intensidad pronunciada. También presenta
efectos ansiolitico, anticonvulsivante y relajante muscular.

Posterior a la administracion intramuscular o intravenosa ocurre amnesia
anterégrada de corta duracién (el paciente no recuerda los eventos que
ocurrieron durante la actividad maxima del compuesto).

~

Farmacocinética

-Absorciéon después de la inyeccion intramuscular

La absorcion del midazolam del tejido muscular es rapida y completa. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos. La
b:%%ii/ponibilidad absoluta después de una inyeccion intramuscular es superior
a b.

-Absorcion después de la administracion rectal

Después de la administracién rectal, el midazolam se absorbe rapidamente. La

concentracion plasmatica maxima se alcanza aproximadamente en 30 minutos.

La hiodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 5(0%/’— .
AN
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-Distribucion 5
Tras la inyeccion intravenosa de midazolam, la curva de concentracion
plasmatica en funcién del tiempo muestra una o dos fases diferenciadas de
distribucion. El volumen de distribucion en estado estacionario es de 0,7-1,2
I’'kg. EI 96 -98% de midazolam estda unido a proteinas plasmaticas,

principalmente a la albumina.

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 entra en la circulacion fetal lentamente. En la leche
humana se han encontrado pequeiias 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 farmacolégicamente activo;
sin gmbargo, contribuye sélo de manera minima (aproximadamente el 10%) a
los efectos del midazolam intravenoso.

-Eliminacion

En voluntarios sanos, la vida media de eliminacion del midazolam es de 1,5-25
horas. El clearance plasmatico es de 300-500 mi/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 inalterado. La
semivida de eliminacion del alfa-hidroximidazolam es inferior a una hora. La
cinética de eliminacién del midazolam es la misma para la perfusion
intra\venosa y la inyeccién en bolo.

-Farmacocinética en poblaciones especiales

Ancianos

En los adultos mayores de 60 afos, la semivida de eliminaciéon puede
prolengarse hasta cuatro veces.

I-.“ABORATORIx RICHMO,LD

Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15781
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Poblacion pediatrica
La 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 eliminacién despues
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 aduitos. 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 promedio, lo
que probablemente se debe a la inmadurez hepatica; ademas, el clearance
estd disminuido.

Obesos

La 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
aproximadamente el 50% del volumen de distribucion corregido segun el 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 mas prolongada
y el clearance menor en comparacion con voluntarios sanos.

~

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

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

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

~

UABORATORIOS RICHMOND LABORATO RICHMOND
- Famn. Myriam Rozenberg L 2Zini
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POSOLOGIA / 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 medicacion concomitante. En adultos mayores de 60 anos,
debilitados o con enfermedades cronicas 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

Tabla 1 - Dosis estandar

Indicacion Adultos <60 aiios Adultos 2>  60aiios | Nifios
debilitados o enfermos
cronicos
Sedacion V. LV. (A2
consciente dosis inicial: 2-2,5 mg dosis inicial: 0,5- 1 mg En pacientes de 6 meses a
§ afios
dosis de titulacion; Img | dosis de titulacion: 0,5- 1 | dosis inicial: 0,05- 0,1 mg/kg
b mg dosis total: < 6mg
dosis total: 3,5-7,5 mg
dosis total <3,5mg LV. En pacientes de 6-12
aios
dosis inicial: 0,025- 0,05
mg/kg
. dosis total: < 10 mg
Rectal >6 meses
0.3- 0,5 mg/kg
.M. De 1 a 15 aiios
0,05- 0,15 mg/kg
Anestesia - LV, LV. Rectal >6 meses
Premedicacion | 1-2 mg repetida dosis inicial: 0.5 mg 0,3- 0,5 mg/kg
I.M. 0,07-0,1 mg/kg titulacion lenta segin sea | LM. De 1 a 15 aftos
necesario: 0,08 - 0.2 mg/kg
.M. 0,025- 0,05 mglkg
Anestesia - LV. LV.
Induccion 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. LV.
sedante en | dosis intermitentes de | dosis menos a las
anestesia 0.03 - 0,Amg/kg o recomendadas para
combinada adultos < 60 afos

~

infusion confinua de
0,03- 0,1mg/kg/h

AABORATORIOS RICHMOND

Fam. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica

~ MN. 15781
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Sedasion en | LV. V. En neonatos < 32
ucl dosis de carga: 0,03- 0,3 mg/kg en incrementos de 12 | semanas  de edad
25mg gestacional
0,03 mg/kg/h
dosis de mantenimiento: 0,03- 0,2 mg/kg/h
V. En neonatos > 32
semanas y nifos hasta 6
h meses
0,06 mgkg/h
V. En pacientes > 6
meses
Dosis de carga: 0,05 - 0,2
ma/kg

Dosis de mantenimiento:
0.06- 0,12 mgkg/h

Dosis de sedacion consciente

~

Para la sedacion consciente antes del diagnostico o la intervencién quirurgica,
midazolam es administrado por via intravenosa. La dosis debe ser
individualizada y titulada, y no debe ser administrada por una rapida o unica
inyeccion en bolo. El inicio de la sedacién puede variar individualmente
dependiendo del estado fisico del paciente y las circunstancias detalladas en la
dosificacién. (ej.: velocidad de administracion, cantidad de dosis).

De ser necesario dosis posteriores seran administradas dependiendo de la
necesidad individual. El inicio de la accion es aproximadamente 2 minutos
después de la inyeccion. El efecto maximo se obtiene aproximadamente entre
los 5 y 10 minutos.

Aduitos

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

En adultos 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 rango de 3,5 a 7,5 mg. Usualmente no son

necesarias dosis totales superiores a 5 mg. //"\
i
R S \
~LABORATORIOS RICHMOND LABORAT! ICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. El ini
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pagina 6 de 26



~

el

Laboratorios
RIGHMOND

DALAM"*

En adultos mayores de 60 arios debilitados 0 enfermos cronicos, la dosis inicial
debe ser reducida de 0,5 a 1 mg y administrada entre 5-10 minutos antes del
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 cuidadosamente. Usualmente no son necesarias dosis totales mayores a 3,5
mg.

Niﬁglg

Administracion intravenosa: 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 sedacién, continuar la valoracion con pequefios
incrementos hasta lograr el nivel de sedaciéon apropiado. Infantes y nifios
menores de 5 anos de edad pueden requerir dosis sustancialmente mas altas
(mg/kg) que nifios mayores o adolescentes.

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

Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 aios 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 afos 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 sedacion 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.

v,
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Administracién rectal

La dosis total comunmente utilizada de midazolam varia entre 0,3- 0,5 mg/kg.
La administracion rectal de la solucion de la ampolla se realiza con un aplicador
plastico fijo en la punta de la jeringa. Si el volumen a administrar es demasiado
pequeiio, se podra agregar agua para completar a volumen 10 ml. La dosis
debera ser administrada de manera completa y la administracion rectal a
repeticion debera evitarse.

Adninistracion 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 la inyeccion intramuscular es dolorosa.

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

Dosis para Anestesia

Premedicacion

Pretedicacion con Midazolam administrada poco antes de un procedimiento
produce sedacién (la induccion del suefio o somnolencia y falta de
aprehension) y deterioro de la memoria preoperatorio.

Midazolam también puede ser administrado en combinacion con
anticolinérgicos. Para esta indicacion midazolam se debe administrar por via
infravenosa o intramuscular, profundo en una gran masa muscular 20 a 60
minutos antes de la induccion de la anestesia, o preferentemente via rectal en
ninos.

Es obligatorio el estrecho y continuo monitoreo después de la administracion de
la premedicacion ya que la sensibilidad interindividual varia y pueden
desarrollarse sintomas de sobredosis.

N

Adultos

Para la sedacion preoperatoria y para el deterioro de la memoria de los
procesos preoperatorios, la dosis recomendada para adultos menores de 60
afos de estado fisico | y Il segun la ASA (asociacion americana de
anestesidlogos) es 1- 2 mg intravenosa, repitiéndose segun necesidad 0 0,07 a
0.1 mg/ kg administrado intramuscular.

)’ - W\\
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M.N. 15781

pagina 8 de 26



b DALAM®

<

Laboratorios
RICHMOND

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

En caso de administracion concomitante con narcéticos la dosis de midazolam
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 nilos menores a 6 meses no se recomienda ya que la informacion
disponible es limitada.

Niflos mayores de 6 meses de edad:

Administracién rectal

La dosis total comunmente utilizada de midazolam varia entre 0,3- 0,5 mg/kg y
debera ser administrada 15 a 30 minutos antes de la induccion de la anestesia.
La administracion rectal de la solucién de la ampolla se realiza con un aplicador
plastico fijo en la punta de la jeringa. Si el volumen a administrar es demasiado
pequefio, se podra agregar agua para completar a volumen 10 ml.

Adnainistracion intramuscular

Como la inyeccién intramuscular es dolorosa, este medio debe utilizarse sélo
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 1 y
15 afios son necesarias dosis proporcionaimente mayores que en los adultos
en relacion 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

Aduitos

Si midazolam es usado para la induccidn de la anestesia antes de que se
hayan administrado otros 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. /"‘M‘)

~
1
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Cuando midazolam se usa antes o en combinacion con otros 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 habitual 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 adultos premedicados menores a 60 afos una dosis intravenosa de 0,15 a
0,2 mg/kg suele ser suficiente.

En adultos no premedicados menores a 60 arios la dosis debe ser mayor (0,3 a
0,35 mg/kg i.v.) Si fuera necesario para completar la induccion, se podran
utilizar incrementos de aproximadamente un 25% de la dosis inicial del
paciente.

La induccion puede en cambio ser completada con anestésicos inhalatorios. En
casos de resistencia, una dosis total de hasta 0,6 mg/kg puede ser utilizada
para la induccion, pero tales dosis pueden prolongar la recuperacion.

En adultos premedicados mayores a 60 arios, 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 dejando 2 minutos
para observar el efecto.

Adultos no premedicados mayores a 60 afnos usualmente necesitan mas
midazolam para la induccion, se recomienda una dosis inicial de 0,15 a 0,3
mg/kg. Pacientes no premedicados con una enfermedad sistémica severa u
otra debilitacion, usualmente requiere menos midazolam para la induccion. Una
dosis inicial de 0,15-0,25 mg/kg suele ser suficiente.

Componente sedante en anestesia combinada
Adultos

Midazolam puede ser administrado como un componente sedante en anestesia
combinada, ya sea en pequefas dosis intermitentes intravenosas (entre 0,03-
0.1 mg/kg) o por infusion intravenosa continua de midazolam (entre 0,03-0,1
mg/kg/h) por lo general en combinacion con analgésicos. La dosis y los
interyalos entre dosis varian de acuerdo a la reaccion individual de cada
paciente.
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En adultos mayores a 60 afos, debilitados o enfermos cronicos, se necesitaran
dosis de mantenimiento menores.

Sedaciéon 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.

Adultos

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 Uitimos deben
administrarse primero para que los efectos sedantes de Midazolam puedan ser
evaluados en forma segura, después de confirmar cualquier sedacién causada
por los analgésicos.

Dosis intravenosa de mantenimiento: pueden variar entre 0,03 a 0,2 mg/kg/h.
En pacientes hipovolémicos, en situacion de vasoconstriccion o hipotérmicos la
dosis de mantenimiento debe ser reducida. El nivel de sedacién debe ser
evaluado regularmente. Para sedaciones a largo plazo, se puede desarrollar
tolerancia y la dosis puede tener que ser incrementada.

Neonatos y niflos de hasta 6 meses de edad

Midazolam debe ser administrada como una infusion 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 nifios hasta 6 meses.

Dosis intravenosas de carga no estan recomendadas en infantes prematuros,
neonatos y nifios de hasta 6 meses, sino que la infusibn puede ser
administrada mas rapidamente durante las primeras horas para alcanzar el
nivel terapéutico en plasma. La velocidad de infusion 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

potencial de acumulacion del farmaco. TN
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Se requiere un seguimiento cuidadoso de la frecuencia respiratoria y la
saturacion del oxigeno.
Nifios mayores de 6 meses de edad

En pacientes pediatricos intubados y ventilados artificialmente una dosis de
carga intravenosa de 0,05 a 0,2 mg/kg debe ser administrada lentamente
durante al menos 2 6 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 infusién intravenosa continua de 0,06 a 0,12
mg/kg/h.

La velocidad de infusion puede aumentarse o reducirse (generaimente en un
25% de la velocidad de infusidn inicial o posterior) segin sea necesario, 0
pueden administrarse dosis intravenosas suplementarias de midazolam para
aumentar o mantener el efecto deseado.

Cuando se inicia wuna infusion con midazolam en pacientes
hemodinamicamente comprometidos, la dosis de carga usual debe ser
evaluada en pequefios incrementos y los pacientes deben ser monitoreados
por inestabilidad hemodinamica ej.: hipotension. Estos pacientes son también
vulnerables al efecto depresor respiratorio de midazolam y requieren un
seguimiento cuidadoso de la frecuencia respiratoria y la saturaciéon del oxigeno.

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 diluidas a 1 mg/ml.

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 aguella reportada en pacientes sanos.

Sin embargo, después de una infusion prolongada en pacientes de terapia
intensiva, la duracion media del efecto sedante en la poblacién con deterioro
renal aumento considerablemente, probablemente debido a la acumulacién de
a-hidroximadazolam glucuronido.

N
No hay informacion especifica para pacientes con insuficiencia renal severa

(clearance de creatinina < 30 ml/min) administrados con mldazolam para la
induccion de la anestesia.

M.N. 15781
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Insuficiencia hepatica
La insuficiencia hepatica reduce el clearance de midazolam intra\{e_noso con un
posterior aumento de su vida media. Por lo tanto los efectos‘clmlcos pueden
ser mas fuertes y prolongados. La dosis requerida de mudazolarn puede
reducirse y debe establecerse 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 incluyendo
resucitacion cardiaca y respiratoria.

~
Se han reportado eventos cardiorespiratorios serios. Estos incluyeron
depresion respiratoria, apnea, paro respiratorio y/o paro cardiaco. Estos
eventos potencialmente mortales son mas probables cuando la inyeccion se
administra demasiado rapido o cuando se administra una dosis alta.

Se procedera con especial precaucion en la indicacién de sedacién consciente
en pacientes con alteracion de la funcion respiratoria.

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

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

N 15
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Debera tenerse un cuidado especial cuando se administre midazolam a
pacientes de alto riesgo:

o Adultos mayores de 60 anos

e Pacientes debilitados o enfermos cronicos : Pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica; Pacientes con insuficiencia renal crénicas, insuficiencia
hepatica o cardiaca; Pacientes pediatricos especiaimente aquellos con
jnestabilidad cardiovascular

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

Como con cualquier sustancia con propiedades depresoras del SNC y/o con
propiedades miorelajantes, debe tenerse especial precauciéon 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

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

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 finalizacion
abrupta del tratamiento, se recomienda reducir las dosis gradualrg_eme\
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Amnesia
Midazolam causa anterograda amnesia (este efecto es frecuentemenpe muy
deseado antes o durante procedimientos quirdrgicos y de diagnostico), la
duracion de la cual esta directamente relacionada a la dosis administrada. l.)na
amnesia prolongada puede presentar problemas en pacientes ambulatorios,
cuya alta esta programada después de la intervencion.

~

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 aparicion de reacciones paraddjicas
como agitacion, movimientos involuntarios (incluyendo convulsiones
ténico/clonicas y temblores musculares), hiperactividad, hostilidad, reaccion de
rabia, agresividad, excitacién paroxistica y violencia.

Estas reacciones pueden producirse con dosis altas y/o si la inyeccion 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
recipiendo 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.

Nifios prematuros v neonatos
\

Debido a un aumento en el riego de apnea, se aconseja extremo cuidado
cuando se sedan pacientes prematuros no intubados o aquellos que lo han
sido. Se requiere un cuidadoso seguimiento del ritmo respiratorio y la
saturacién de oxigeno.

Debeg evitarse la inyeccion 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.
TN
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Se han reportado efectos hemodinamicas adversos en pacientes pediatricos
con inestabilidad cardiovascular, la administracion intravenosa rapida debe
evitarse en estos pacientes.

Pacientes pediatricos menores a los 6 meses

En esta poblacién el midazolam esta indicado Unicamente para sedacion en
unidad de cuidados intensivos. Los nifios menores de 6 meses de edad son
particularmente vulnerables a la obstruccién de las vias respiratorias y la
hipoventilacién, por lo tanto, es fundamental realizar un ajuste de la dosis con
pequerios incrementos en funcién del efecto clinico y un estrecho control de la
frecuencia respiratoria y la saturaciéon 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, incluyendo posiblemente
sedacion severa o depresion respiratoria clinicamente relevante.

Antecedentes médicos de alcoholismo 0 abuso de farmacos

El midazolam, al igual que 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 alta
unicamente cuando lo indique el médico encargado del tratamiento y siempre
que estén acomparnados por alguien que los atienda. Se recomienda que el
paciente sera acompafado en su retorno al hogar después de ser dado de alta.

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.
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Las.nteracciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de CYP3A4
son mas pronunciadas en la administracion oral de midazolam comparada con
la administracion i.v., en particular desde que se conoce que los citocromos
CYP3A4 también existen en el tracto gastrointestinal superior.

Esto es, porque por via oral tanto el clearance como la biodisponibilidad se ven
altetados 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 sera menor mientras que la duracion del efecto puede verse
proiongado.

Sin embargo, después de una dosis prolongada de midazolam, ambas
magnitud y duracion del efecto se veran 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 modulaciéon de CYP3A4 no deberian diferir sustancialmente de los
obsgrvados con midazolam intravenoso.

Por lo tanto, se recomienda vigilar cuidadosamente los efectos clinicos y los
signos vitales durante el uso de midazolam, teniendo en cuenta que pueden ser
mas potentes y duraderos después de la administracion concomitante de un
inhibidor de CYP3A4, si se administra solo una vez.

En particular, la administracion de infusiones de midazolam a dosis altas o a
largo plazo a pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4, por
ejemplo en cuidados intensivos, puede resultar en efectos hipn6ticos
prolongados, retraso en la recuperacion y depresion 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 efecto y también varios dias para
disiparse. Contrariamente a un tratamiento de varios dias con un inductor, cabe
esperar que un tratamiento a corto plazo provoque una interaccion menos
evidente con el midazolam.

19 - h
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Sin embargo, para los inductores potentes no puede descartarse una induccion
" 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 antifingicos

Ketdconazol aumenta 5 veces las concentraciones plasmaticas de midazolam
intravenoso mientras que la vida media terminal aumenté 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 médico adecuado en caso de depresion respiratoria y/o sedacion
prolbngada.

Se debe considerar el escalonamiento y ajuste de la dosis, especialmente si se
administra mas de una unica dosis intravenosa de midazolam. La misma
recomendacion también es aplicable a otros antifungicos azélicos, dado que se
ha notificado el aumento de los efectos sedantes del midazolam intravenoso,
aungue en menor magnitud.

Voriconazol aumenta 3 veces la exposicion del midazolam intravenoso
mientras que la vida media de eliminaciébn aumento alrededor de 3 veces.

Fluconazol/ltraconazol 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, especiaimente
con ketoconazol, itraconazol y voriconazol

Midazolam Ampolias no esta indicado para su administraciéon por via oral.

N
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Antigiéticos macrolidos

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 Yeces, con un aumento de la vida media terminal de 1,5 a 2 veces.

Informacién adicional sobre el midazolam oral
Roxitromicina: Si bien no hay informacién 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 la proteasa del ViH

Saquinavir_y otros inhibidores de la proteasa del VIH: La administracion
congomitante con inhibidores de la proteasa puede provocar un gran aumento
en la concentracion del midazolam. Tras la administracion 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 seccion anterior para antifungicos azoélicos, como el
ketoconazol.

Informacién adicional sobre el midazolam oral

En base a los datos de otros inhibidores de CYP3A4, cabe esperar que las
congentraciones 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.

Blogueadores 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 prolongé en un 43%.
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Informacidn adicional sobre el midazolam oral

Verapamilo y Diltiazem aumentaron las concentraciones plasmétic;as 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 aumentdé 4,6 veces las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral, con un aumento de la vida media terminal de 1,6 veces.

Aprepitant aumenté 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 disminuyoé 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

Rifampicina disminuyé las concentraciones plasmaticas del midazolam oral en
un 96% en sujetos sanos y sus efectos psicomotores se perdieron casi por
completo.

Carbamazepina/fenitoina: La administracion de dosis multiples de fenitoina o
carbamezepina redujo las concentraciones plasmaticas de! 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.

22 \
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Hierbas y 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 la depresion respiratoria.

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

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

El midazolam disminuye la concentracién alveolar minima (CAM) de los
anestésicos 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

Informacion publicada prueba que la inyeccion de midazolam es incompatible
con inyecciones alcalinas como algunos antibiéticos y esteroides, bumetanida,
furo§emida, omeprazol sdico, bicarbonato de sodio y tiopental sédico.

Es también incompatible con aciclovir, albumina, amoxicilina sédica, ampicilina
sodica, alteplasa, acetazolam disédico, ceftazidima, dexametasona fosfato
sodico, diazepam, enoximona, acetato de flecainida, flucloxacilina soédica,
fluorouracilo, hidrocortisona succinato sodico, imipenem, meziocilina de sodio,
nafcilina, fenobarbital so6dico, fenitoina sédica, canrenocato de potasio,
sulbactam sédico, teofilina, trometamol, urokinasa, dimenhidrinato, foscarnet
sodico, imipenem con cilastina, pentobarbital sédico, clonidina clorhidrato,
perfenazina, proclorperazina, ranitidina, trimetoprima-sulfametoxazol,
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metotrexato sodico y ciertas soluciones parentales incluyendo soluciones de
nutricién parenteral.

No se recomienda la mezcla o dilucion con solucidon 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
teratdgeno; sin embargo, se ha observado fetotoxicidad, como con otras
benzodiazepinas. No se dispone de informacioén sobre embarazos expuestos
en los dos primeros trimestres de embarazo.

Se ha comunicado que la administracion de dosis altas de midazolam en el
tltimo trimestre de! embarazo, durante el parto o si se emplea como agente de
induccion de la anestesia para la cesdrea, 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 recién nacido).

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

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

Debera tenerse en cuenta el riesgo para el recién nacido en caso de
administracion de midazolam para cualquier intervencion quirtrgica préxima al
término del embarazo.
E! midazolam pasa en pequefas 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 condycir y utilizar maquinas

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

~
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La sedacion, amnesia, alteracién de la atencion y alteracion de la funcién
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 maquinaria hasta haberse recuperado por completo.

El médico debera decidir cuando pueden reanudarse estas actividades. Se
recomienda que el paciente esté acompaiado cuando vuelva a su casa
después del alta.

\

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes efectos adversos han sido reportados (frecuencia desconocida,
no pueden ser estimados por los datos disponibles) por ocurrir tras la
administracion de midazolam inyectable:

Las categorias de frecuencia son las siguientes:

Muy comun: 21/10;

Comunes: 21/100 a <1/10

Poco comunes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muwraras: <1/10.000

Desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles)

Tabla 2 - Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmune

Frecuencia desconocida ] | Hipersensibilidad, angioedema, shock anafilsctico
Trastornos psiquiatricos i
Frecuencia desconocida Estado confusional, humor euforico, alucinaciones,

agitacion®,  hostilidad®, rabia*, agresividad®,
excitacion®, dependencia fisica a drogas y
sindrome de abstinencia, abuso

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia desconocida Movimientos involuntarios {inciuyendo
s movimientos tonico/clonicos y temblor muscular)®,
hiperactividad®

Sedacion (prolongada y posoperatoria), estado de
atencion disminuida, somnolencia, dolor de
cabeza, mareos, ataxia, amnesia anterograda®™,
cuya duracion es dosis dependiente

Convulsiones en infantes prematuros y neonatos
Convulsiones por abstinencia a la droga

N

Trastornos cardiacos

Frecuencia desconocida | Paro cardiaco, bradicardia
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Trastornos vasculares
Frecuencia desconocida Hipotension,  vasodilatacion,  tromboflebitis,
trombosis
Trastomos respiratorios
Frecuencia desconocida Depresion respiratoria, apnea, paro respiratorio,
disnea, laringoespasmo, hipo

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida | Nauseas, vomitos, constipacién, sequedad bucal

Trastormnos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia desconocida : Erupcion, urticaria, prurito

Trastomos generales y del sitio de administracion

Frecuencia desconocida Fatiga, eritema en el sitio de inyeccion, dolor en el
b sitio de inyeccion

Injuria, intoxicacion y complicaciones procedimentales

Frecuencia desconocida | Caidas, fracturas™™*

Circunstancias sociales

Frecuencia desconocida | Ataques®

*Se han reportado la aparicion de reacciones paradojales, especiamente en nifos y ancianos.

**Se puede dar anestesia anterograda al final del procedimiento y se han reportado algunos casos de
amnesia prolongada

***Ha habido reportes de caidas y fracturas en los usuarios de benzodiacepinas. El riesgo de caidas y
fracturas se incrementa en aquellos que toman sedantes de manera concomitante (incluyendo bebidas
alcohdlicas) y en los ancianos.

-Dependencia: El uso de midazolam -incluso en dosis terapéuticas- puede
provocar dependencia fisica. Después de la administracion intravenosa
prolongada, la suspensién del producto, especialmente si es abrupta, puede ir
acompanada de sintomas de abstinencia, como convulsiones por abstinencia.
Se han reportado casos de abuso.

Han ocurrido casos de eventos adversos cardiorrespiratorios severos. Los
episodios potencialmente mortales son mas probables en adultos de mas de 60
anos de edad y pacientes con insuficiencia respiratoria o alteracion de la
funcion cardiaca preexistente, particularmente cuando la inyeccion se
administra con demasiada rapidez o cuando se administra una dosis elevada

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Al igual que otras benzodiazepinas, el midazolam causa somnolencia, ataxia,
nistagmo y disartria. La sobredosis con midazolam es rara vez mortal si la
droga se administra sola, pero puede dar lugar a arreflexia, apnea, hipotension,

N

QA _po—

LABORATORIOS RICHMO
Fam. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15781

26

pagina 24 de 26




<

Laboratorios
RICHMOND

producirse, dura generaimente unas pocas horas, pero puede ser mas
prolongado y ciclico, en particular en pacientes ancianos. Los efectos
depresores respiratorios de las benzodiazepinas son mas graves en pacientes
con enfermedades respiratorias.

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 segun
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 absorcion mediante un
métddo 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, aunque no como una medida de rutina.

~

Si la depresion del sistema nervioso central es intensa, se considerara el uso
de flumazenil, un antagonista de las benzodiazepinas. Este sélo debe ser
administrado en condiciones de estrecha vigilancia. Tiene una vida media corta
(alrededor de una hora), por lo tanto, los pacientes tratados con flumazenil
deberan someterse a vigilancia después de que sus efectos hayan
desaparecido.

El flumazenil se debe utilizar con extrema precauciéon en presencia de farmacos
que reducen el umbral convulsivo (por ejemplo, antidepresivos ftriciclicos o
farmacos epileptogénicos). Consulte la informacion de prescripcion del
flumazenil para obtener mas informacion sobre el uso correcto de este farmaco.

AN

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.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
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CONSERVACION

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

laluz.

PRESENTACION

Envases conteniendo 6, 25, 50 y 100 ampollas para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

-~

SALUD Y ACCION SOCIAL
CERTIFICADO N° 40.178

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
GEMEPE S.A.
M.R. PHARMA S.A.
INSTITUTO BIOLOGICO pONTEMPORANEO S.A.
GERARDO RAMON Y CIA S.A.l.C.

Acondicionado en:
ARCANO S.A.

Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescnpcuon meédica y no

“Fecha de revision ultima....."
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DALAM®
. MIDAZOLAM CLORHIDRATO 15 MG
Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada ampolla contiene:
Midazolam (como clorhidrato) 15 mg
Acido clorhidrico fumante 0,004 mg
Cloruro de sodio 24 mg
Edetato disédico (EDTA) 0.30 mg
HCI\1,0N- NaOH 1,0N ¢.s.p. pH 3,3
_Agua para inyeccion 3ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

Y

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar leerlo nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de

. efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Puede haber nueva informacion. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
médico sobre su condicion médica o tratamiento.
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1- ;Qué es DALAM® y para qué se utiliza?

Dalam® (midazolam) pertenece a un grupo de medicamentos llamados
benzodiacepinas. Es un medicamento de corta accion utilizada para la induccion de
la sedacion (un estado de calma relajada, somnolencia o suefio) y alivia la
ansiedad y tension muscular.

Este medicamento se utiliza para:

e Sedacién consciente (un estado de calma relajada, somnolencia pero
despierto, durante un examen o procedimiento médico) en adultos y nifios
Sedacién en adultos y nifios, en unidades de cuidados intensivos
Anestesia en adultos, usado solo o con otros medicamentos
Premedicacion (medicamentos usados para causar relajacion, calma o
somnolencia antes de un anestésico) en adultos y nifios

o 0,0

2- ;Qué es lo que deberia saber antes de usar DALAM®?

No se le debe administrat Dalam® si Ud.:

o Es alergico (hipersensible) a alguno de los ingredientes del medicamento

o Es alérgico a otras benzodiacepinas, como diazepam o nitrazepam

 Tiene problemas respiratorios severos y se le va a administrar Dalam® para

sedacion consciente.

No se le debe administrar Dalam® si alguno de los anteriores items se aplican a Ud.
Si no esta seguro, consulte a su médico antes de que se le administre este
medicamento.

Tome precauciones con Dalam® especialmente en caso de:

Nifios y bebés
Si se le va a administrar este medicamento a su hijo:

e Es muy importante que comunique a su médico si su hijo tiene trastornos
cardiovasculares (problemas cardiacos). Su hijo sera monitoreado
cercanamente y la dosis se ajustara especialmente.

e Los niflos deberan ser monitoreados de cerca. Los infantes y bebés menores
a 6 meses de edad seran monitoreados en su respiracion y niveles de

oxigeno
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Adultos
Antes de que se le administre Dalam®, comunique a su médico si:
o Tiene mas de 60 aiios de edad
o Tiene una enfermedad cronica (como problemas respiratorios 0 de rifi+on,
higado o problemas cardiacos)
o Esta debilitado (tiene una enfermedad que lo hace sentirse muy débil,
agotado o con poca energia)
« Tiene miastenia gravis (una enfermedad neuromuscular que causa debilidad
muscular)
e Toma de manera regular grandes cantidades de alcohol o ha tenido
problemas con el uso de alcohol en el pasado
o Estd embarazada o cree que podria estarlo
Si alguno de los items anteriores se aplican a Ud., o si no esta seguro, consulte a
su médico antes de que se le administre Dalam®.

Uso de otros medicamentos
Comunique a su meédico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluyendo medicamentos de venta libre 0 medicamentos herbales.

Debera darle importancia a esto ya que el uso de mas de un medicamento a la vez
puede aumentar o disminuir el efecto de los medicamentos involucrados.

Comunique a su médico especialmente si toma:

Tranquilizantes (para la ansiedad o para ayudarle a dormir)
Hipnoéticos (medicamentos que le ayudan a dormir)

Sedantes (lo hacen sentir relajado o adormecido)

Antidepresivos (medicamentos para la depresion)

Analgeésicos narcéticos (medicamentos para el dolor muy fuertes)
Antihistaminicos (usados para tratar alergias)

Medicamentos para tratar infecciones flngicas (ketoconazol, voriconazol,
fluconazol, itraconazol, posaconazol)

Antibiéticos macrolidos (como eritromicina o claritromicina)
Dilitazem (usado para tratar la presion sanguinea alta)
e Medicamentos para el VIH llamados inhibidores de la proteasa (como

0.00,...

saqiunavir)
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¢ Atorvastatina (utilizada para tratar el colesterol elevado)
Rifampicina (usados para tratar infecciones micobacterianas como
tuberculosis)
¢ El medicamento herbal Hierba de San Juan
Si alguno de los items anteriores se aplican a Ud., o si no esta seguro, consulte a
su médico antes de que se le administre Dalam®.

Operaciones

Si Ud. va a recibir un analgésico inhalatorio (uno que Ud. aspira) para una
operacion o un procedimiento dental, es importante que comunique a su médico o
denfista si se le ha administrado Dalam®.

Consumo de alcohol
No tome alcohol si se le ha administrado Dalam®. Esto es porque el consumo de
alcohol puede aumentar el efecto sedante de Dalam® y puede causar problemas en
su respiracion.

~
Embarazo y lactancia
Comunique a su médico si esta embarazada, o cree que pueda estarlo. Su médico
decidira si este medicamento es adecuado para Ud.

No dé el pecho por 24 horas luego de recibir Dalam®. Esto es porque Dalam®
puede pasar a su leche materna.

Manejo y uso de maquinaria
e No conduzca o use maquinaria hasta que esté recuperado por completo. Su
meédico debera avisarle cuando puede realizar estas actividades
nuevamente.

« Dalam® puede hacerlo sentirse adormecido, olvidadizo o afectar su
concentraciéon y coordinaciéon. Esto puede afectar su desempeiio en tareas
que requieren habilidad como conducir o utilizar maquinaria

e Debera ser acompafiado a su casa por un aduito responsable posterior a su
tratamiento, siempre

(;»j\w A’
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3- ;Cémo deberia usar DALAM®?

Dalam® debera ser administrado por profesionales de la salud Unicamente
(doctores, enfermeras). Se debera administrar en un lugar (hospital, clinica o
quiréfano) equipado para el monitoreo y apoyo de la respiracion, corazon y
circulacion (funcion cardiovascular) del paciente y reconocer los signos y manejar
los efectos secundarios esperados para la anestesia.

Dosis estandar de adulto

Su médico decidira cual es la dosis adecuada para Ud. La dosis que le sera
administrada dependera de por qué se lo esta tratando y el tipo de sedacuon que
necesite. Su peso, edad, estado general de salud, como responde a Dalam® y si
necesita otros medicamentos a la vez van a influenciar la dosis que se le
administre.

Si necesnta analgesncos fuertes, se le administraran éstos primero y luego se le
administrara Dalam®. La dosis se ajustara especialmente a Ud.

Dalam® puede serle administrado en una de cuatro vias:
o Por inyeccion lenta en una vena (inyeccién intravenosa)
¢ Através de un tubo en una de sus venas (infusion intravenosa)
e Por inyeccion en un musculo (inyeccion intramuscular)
¢ Ensu recto (via rectal)
Siempre debera ser llevado a su casa por un adulto responsable posterior a su
tratamiento.

Nifids y bebés

e En infantes y bebés menores de 6 meses de edad, Dalam® esta
recomendado unicamente para sedacion en unidades de cuidados
intensivos. La dosis sera administrada de forma gradual en una vena.

o Nifios de 12 aiios o menores seran, en general, administrados Dalam® en
una vena. Cuando Dalam® se utiliza para premedicacion (para causar

~ relajacion, calma o adormecimiento antes el uso de un anestésico) podra ser
administrado en el recto.
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Si recibe mas Dalam® del que deberia:
Su medicamento le sera administrado por un médico o enfermera. Si se le
administra accidentaimente mas Dalam® Ud. podra:
¢ Sentirse adormecido
Perder su coordinacion (ataxia) y reflejos
Tener problemas del habla (disartria)
Tener movimientos oculares involuntarios (nistagismo)
Desarrollar presion arterial baja (hipotension)
Dejar de respirar (apnea) y sufrir depresion cardiorespiratoria (latidos
cardiacos o respiracion lentos o detenidos) y coma

o o o o o

Diseontinuar Dalam®
Si recibe un tratamiento a largo plazo con Dalam® (se le administra mucho tiempo
la medicacion) Ud. podra:

e Volverse tolerante a Dalam®. El medicamento se vuelve menos efectivo y no

funciona tan bien para Ud.

¢ Volverse dependiente a este medicamento y tener sintomas de abstinencia
Su médico reducira su dosis de manera gradual para evitar que estos efectos le
sucedan.

Sintomas de abstinencia:
Los medicamentos benzodiacepina, como Dalam®, pueden volverio dependiente si
es que los ha utilizado mucho tiempo (por ejemplo en la unidad de cuidados
intensivos). Esto significa que si detiene el tratamiento abruptamente, o disminuye
la dosis demasiado rapido, puede desarrollar sintomas de abstinencia. Estos
sintomas incluyen:

¢ Dolor de cabeza

e Dolor muscular

e Sentirse muy preocupado (ansiedad), tenso, agitado, confundido o

malhumorado (irritable)

' Problemas para dormir (insomnio)

¢ Cambios de humor

¢ Alucinaciones (ver y hasta escuchar cosas que no estan alli)

¢ Convulsiones

j . \(:/—
“"{ABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg

Co-Directora Técnica
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4- ; Cudles son los posibles efectos adversos de DALAM®?

Como todos los medicamentos, Dalam® puede causar efectos adversos, aunque no
le ocurren a todos los pacientes. Los siguientes eventos adversos han sido
reportados (frecuencia desconocida).

Deje de usar Dalam® y vea a un médico de inmediato si nota alguno de los
siguientes efectos adversos. Pueden ser mortales y puede necesitar
tratamiento médico inmediato:

o Shock anafilactico (una reaccion alérgica potenciaimente mortal). Los signos
incluyen erupcion repentina, picazén o erupcion con relieve (urticaria) e
inflamacion del rostro, labios y lengua u otras partes del cuerpo. También
puede tener falta de aliento, sibilancias o dificultad al respirar

e Ataque cardiaco (paro cardiaco). Los signos incluyen dolor de pecho que se

. expande a su cuello y hombros y en su brazo izquierdo.

o Problemas respiratorios o complicaciones (a veces causan que deje de
respirar)

e Ahogo y bloqueo repentino de las vias aéreas (laringoespasmo)

Los eventos adversos potencialmente mortales ocurren mas probablemente en
mayores de 60 afios de edad y en aquellos que ya tienen dificultades para respirar,
problemas cardiacos, en especial si la inyeccion se administra muy rapido o a una
dosis elevada.

Otros eventos adversos posibles

Problemas del sistema inmune:
¢ Reacciones alérgicas generalizadas (reacciones cutaneas, reacciones
cardiacas y de la sangre, silibancias)

Efectos en la conducta:
e Agitacion
¢ Intranquilidad
o Hostilidad, rabia o agresién
¢ Excitabiidad

ORATORIOS RICHMOND
Farm Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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Problemas musculares:
o Espasmos musculares y temblores musculares (temblores en sus musculos
que no puede controlar)

Problemas mentales y del sistema nervioso:
o Confusion
Euforia (un sentimiento excesivo de felicidad o excitacion)
Alucinaciones (ver y hasta escuchar cosas que no estan alli)
Somnolencia y sedacion prolongada
Estado de alerta disminuido
Dolor de cabeza
Mareos
Dificultad para coordinar los musculos
Convulsiones en infantes prematuros y bebés recién nacidos
Pérdnda de memoria temporal. Qué tanto dura esto dependera de cuanto
Dalam® se le ha administrado. En casos aislados se ha visto prolongada
(durante largo tiempo)
« Dependencia a la droga, abuso

® 06 0. 9 0 0 0 0 0

Problemas cardiacos y circulatorios:
o Baja presién sanguinea
¢ Ritmo cardiaco lento
¢ Enrojecimiento de la cara y cuello (ruborizacion), desmayo o dolor de cabeza

Problemas respiratorios:
o Falta de aliento
e Hipo

Problemas estomacales, intestinales o bucales:
¢ Sentir nauseas o vomitar
¢ Constipacion
¢ Sequedad bucal

ORATORIOS'RICHMOND
Fam. Myfiam Rozenberg

Co-Directora Técnica
. M.N. 15.781
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Problemas cutaneos:
e Erupcion
o Urticaria (erupcion con relieve)
e Picazon

Problemas en el sitio de inyeccion:
¢ Enrojecimiento
¢ Inflamacion de la piel
«. Coagulos sanguineos o dolor en el sitio de inyeccion

Injuria:
o Los pacientes que toman medicamentos benzodiacepina estan en riesgo de
caerse y romperse los huesos. Este riesgo aumenta en los ancianos y en
aquellos que toan otros sedantes (incluyendo el alcohol)

Gen\daral:
e Cansancio (fatiga)

Pacientes ancianos:
¢ Los eventos adversos potenciaimente mortales ocurren mas probablemente
en adultos mayores de 60 anos de edad y en aquellos que ya tienen
dificultades para respirar o problemas cardiacos, en especial cuando la
inyeccion es dada muy rapidamente o la dosis es elevada.

Si alguno de estos eventos adversos le es molesto, o0 nota algun no incluido en este
prospecto, comuniquese con su médico.

Estos no son todos los posibles efectos adversos de DALAM?, para mas
informacion hable con su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene cualquiera de los efectos secundarios, hable con su médico. Esto incluye
posibles efectos secundarios no mencionados en este prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5 N e A=
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5- Conservacion de TAMBUX®
Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. Protegido de la

luz.

P

6- Presentacion
Envgses conteniendo 6, 25, 50 y 100 ampollas para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
“hitp://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
ACCION SOCIAL

CERTIFICADO N° 40.178

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
GEMEPE S.A.
A M.R. PHARMA S.A.
INSTITUTO BIOLOGICO QONTEMPORANEO S.A.
GERARDO RAMON Y CIA S.A.l.C.

Acondicionado en:
ARCANO S.A.
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“Fecha de ultima revision...”
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