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ADVERTENCIAS

Adultos y pediatrico: Midazolam intravenoso ha sido asociado con depresion respiratoria y
paro respiratorio, especialmente cuando se usa como sedativo en casos de cuidado no
criticos. Hubo casos, donde esto no fue reconocido a tiempo y tratado efectivamente, que
resultaron en muerte o encefalopatias.

Midazolam intravenoso deberia ser usado solamente en hospilal o cuidados ambulatorios
que aseguren un monitoreo respiratorio y de la funcion cardiaca continua, por ejemplo: pulso
oximetro.

Equipos de diferentes tamarios y para diferentes edades para ventilacidn con mascara,
valvula e intubacion y personal entrenado en el manejo de la ventilacion.

Para pacientes sedados profundamente, una persona deberia dedicarse exclusivamente a
manitorear al paciente a traves del procedimiento.

La dosis intravenosa para sedacion en pacientes adultos puede ser de 1 mg, pero no deberia
exceder 2.5 mg en un adulto sano normal. Dosis mas bajas son necesarias para personas
mas mayores (mayores de 60 afios) o pacientes debilitados y en pacientes que estén
recibiendo narcoticos u ofros depresores del SNC concomitantemente.

La dosis inicial y las subsecuentes deberian ser siempre tituladas lentamente; administrar
durante 2 minutos y esperar 2 minutos o mas para evaluar completamente el efecto sedativo.
Se recomienda el uso de la formulacion: 1ma/mL o la disclucion de 1mg/ml o 5 mg/ ml para la
aplicacion lenta de |a inyeccion. Las dosis de medicacion sedativa en pacientes pediatricos
deben ser calculadas sobre la base de mgikg, y las dosis iniciales y todas las dosis
subsecuentes deberian ser tituladas lentamente. La dosis inicial pediatrica para sedacion /
amnesia depende directamente de la edad, procedimiento, via (ver Dosis y Administracion)
Neonatos: Midazolam no deberia ser administrado mediante inyecciones rapidas en los
neonatos. Hipotension y convulsiones severas han sido reportadas luego de una
administracion rapida intravenosa, particularmente con el uso concomitante de fentanil (ver
Dosis y Administracion)
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ACCION TERAPEUTICA
Derivado benzodiazepinico. Hipnético,

INDICACIONES
Midazolam inyectable esta indicado en;

= Intramuscular ointravenoso: para sedacion preoperatoria.

* Intravenoso: como un agente para sedacion previo a, o durante procedimientos
diagndstico, terapéulicos o endoscopicos tales como broncoscopias, cateterizacion
cardiaca, procedimientos oncologicos, radiologicos, suluras de laceraciones y otros
procedimientos tanto solos o en combinacion con otros depresores del SNC.

Intravenoso: para induccion de anestesia general, antes de la administracion de otros
agentes anestésicos. Con el uso de premedicacion narcética, la induccion de la anestesia
puede ser atendida dentro de un rango relativamente pequefio de dosis y en un corto
periodo de tiempo.

* Infusion continua intravenosa: para sedacion de pacientes intubados y con respirador
mecanico como un componente de anestesia o durante el tratamiento en Unidades de
Terapia Intensiva.

Accion farmacolégica:

El mecanismo de accion responde a la potenciacion de la inhibicion neural mediada por el
acido gamaaminobutirico (GABA), el cual s uno de los mas importantes inhibidores de la
neurotransmision en el cerebro.

Clinica farmacoldgica:

Midazolam es una benzodiazepina depresora del sistema nervioso central de corta duracion.
Los efectos de Midazolam dependen de la dosis administrada, la via de administracion v la
presencia o ausencia de otros medicamentos.

Los efectos sedativos luego de una administracion IM  en adultos comienzan a los 15
minutos, con un pico de sedacion que ocurre entre los 30y 60 minutos luego de la inyeccion.
Los efectos sedativos en pacientes pediatricos comienzan dentro de los 5 minutos, y los picos
alos 15- 30 minutos dependiendo de |a dosis administrada,

Los efectos sedativos en pacientes adultos y pedialricos se adquieren dentrode los 3a 5
minutos luego de una inyeccidn intravenosa. Cuando Midazolam es administrado IV como un
agente anestésico, la induccion de anestesia ocurre en aproximadamente 1.5 minutos
cuando se ha administrado con una premedicacion de narcotico y en 2 a 2.5 minutos sin
premedicacion de narcoticos y otra premedicacion sedativa.

Usado como se indica, Midazolam no retrasa el despertar de una anestesia general en
adultos.

Pruebas de recuperacion luego del despertar (orientacion, habilidad para pararse y caminar,
elc) usualmente indican recuperacion dentro de las 2 horas, pero la recuperacion puede
tomar hasta 6 horas en algunos casos.

Cuando se compara con pacientes que recibieron thiopental, los pacientes que recibieron
midazolam generalmente se recuperaron mas lantamente.

La recuperacion de la anestesia o sedacion en pacientes pediatricos depende de la dosis
administrada, coadministracion de otros medicamentos que actien sobre el Sistema
Nervioso Central y de la duracion del procedimiento.

Farmacocinética:

La actividad de midazolam es primariamente debido a la droga madre. La eliminacion de la
droga madre es via metabolismo hepatico de midazolam a metabolitos hidroxilados que son
conjugados y excretados en orina.

Absorcién: la biodisponibilidad de la via IM es de 90%. La Cmax y Tmax después de una
dosis IM es de 90ng/mi.

Distribucian: el volumen de distribucién segin un estudic realizado a adultos sanos es de 1.0
adil/kg.

Metabolismo: la biotransformacion de Midazolam es por medio del citocromo P450-3A4. este
citocromo aparece tanto en la mucosa del tracto gastrointestinal como en el higado.

El 60 a 70% de los productos de biotransformacion es 1-hidroxi-midazolam mientras que 4-
hidroxi-midazolam constituye el 5% o menos.

Las drogas que inhiben la actividad del citocromo P450-3A4 pueden Inhibir el clearance de
midazolam vy elevar las concentraciones estables de midazolam.

Excrecion: se asocia la reduccion del clearance de Midazolam con la edad, enfermedades
coronarias, o hepéticas (cirrosis)

El principal producto de excrecion urinaria es 1-hidroxi-midazolam conjugado con acido
glucuronico.

La cantidad de midazolam excretado sin cambios en la orina luego de una dosis simple [V es
menor de 0.5% (n=5).

Farmacocinética —Infusién continua : luego de una infusion continua, la farmacocinética de

s

Midazolam es similar a la farmacocinética después de la administracién de dosis simple en
sujetos comparables en edad, sexo y estado general. Sin embargo, midazolam puede
acumularse en tejidos periféricos con la infusion continua,
Los efectos de acumulacion pueden reducirse manteniendo el nivel mas bajo de infusidn que
produzca una sedacidn satisfactoria.
Poblaciones especiales:
Cambios en el perfil farmacocinético de midazolam debido a interacciones de drogas,
variables fisiologicas etc. puede resultar en cambios en el perfil iempo-concentracian
plasmatica y respuesta farmacologica al midazolam en estos pacientes. Por ejemplo,
pacientes con disfuncion renal aguda suelen tener un vida media de eliminacidn mas larga
para midazolam y pueden experimentar una recuperacion mas lenta.
!ﬂanﬁ ¥ neona Lgﬁ

Nifios de un afio o mas: el clearance es similar o mas alto que en adultos (0.19a 0.80 Lihs/kg)
v la vida media de eliminacion (0.78 a 3.3 hs.) es similar o mas corta que en adultos,
En necnatos seriamente enfermos la vida media de eliminacion es sustancialmente
prolongada (6.5 a 12.0hs) v el clearance reducido (0.07 a 0.12 Lihs/kg) comparado con
adultos sanos y otros grupos de pacientes pediatricos.
Pacientes con_insuficiencia cardiaca:
En pacientes con enfermedades cardiacas congestivas se nota un incremento del doble en la
vida media de eliminacion , un 25 % de disminucion en el clearance plasmatico y un 40% mas
en el volumen de distribucion de midazolam.
Pacientes con insuficiencia hepalica: segin un estudio, la vida media de midazolam aumentd
2.5 veces en pacientes alcohdlicos, El clearance se redujo en un 50% y la Vd. aumentd en un
20%.
Pacientes con insuficiencia renal: Pueden tener una vida media de eliminacion mas larga
para midazolam y sus metabolitos, lo cual puede resultar en una recuperacion mas lenta.

POSOLOGIAY FORMAS DE ADMINISTRACION

Midazolam es un agente sedativo potente que requiere administracion lenta y una
dosificacion ajustada a cada paciente.

La dosis debe ser individual y titulada para lograr el estado de sedacion deseada, segun las
necesidades clinicas, el estado fisico, la edad y la medicacion concomitante. En adultos
mayores de 60 afos, pacientes debilitados y con enfermedades cronicas, la dosis debe ser
determinada con precaucion, teniendo en cuenta los factores especiales relacionados con
cada caso.

Debido a que se han reportado efectos adversos cardiorespiratorios serios y con riesgo de
vida, se debe contar con equipos para monitoreo, deteccion y correccion de estas reacciones
para cada paciente a quien se le administre midazolam sin importar la edad o su estado
clinico.

Excesivas dosis simples o administracion intravenosa rapida puede resultar en depresion
respiratoria, obstruccion de la vias aéreas y /o paro. El potencial para estos efectos
posteriores se aumenta en pacientes debilitados, aquellos recibiendo medicacion
concomitante depresora del SNC, y en pacientes sin un tubo endotraqueal pero que esta
siendo sometido a un procedimiento (ej; broncoscopia)

ADULTOS

VIAINTRAMUSCULAR:

Premedicacion antes de lainduccién de la anestesia

Midazolam deberia ser administrado en forma profunda en una gran masa muscular.

La dosis recomendada para pacientes adultos menores de 60 afios es de 0.07 a 0.08 mg/kg
IM {(aproximadamente 5 mg IM) administrado 1 hora antes de la cirugia.

La dosis debe ser individual y reducida cuando Midazolam IM es administrado a pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, a pacientes de alto riesgo quirdrgico,
pacientes mayores de 60 y pacientes que hayan recibido otros depresores del SNC.

Segun un estudio realizado en pacientes de 60 afios o mayores que no habian recibido
administracion concomitante de narcoticos, la administracion de 2 a 3 mg (0.02 a 0.05 malkg)
de Midazolam produce una sedacion adecuada durante el periodo preoperatario.
VIAINTRAVENOSA:

Sedacion antes de pr g p o ¥

como br pias, izacion cardiaca, procedimi once
radiolégicos, etc (administracion IV)

Para facilitar una inyeccion lenta se recomienda la férmula 1ma/mil en casos de sedacion para
procedimientos.

Tanto la presentacion 1mg/ml como 5§ mg/ml pueden ser diluidas con cloruro de sodio 0.9% o
dextrosa 5% en agua.

Para procedimientos de broncoscopia, se recomienda el uso de premedicacion narcotica.
Cuando midazolam se usa para sedacion antes de un procedimiento, la dosis debe ser
individual y titulada. Midazolam debe ser administrado lentamente, durante 2 minutos y
esperar2 omas minutos para evaluar el efecto sedativo.

Pacientes sanos menores de 60 afios:

Titular lentamente hasta llegar al efecto deseado. Algunos pacientes pueden responder a
1 mg. No mas de 2,5 mg se deberian dar durante un periodo de 2 minutes, luego, esperar 2
minutos mas para evaluar el efecto sedativo. Si fuera necesario incrementar la dosis,

tales

o

administrar pequefias cantidades esperando 2 minutos o mas luego de cada incremento para
evaluar el efecto sedativo.

Generalmente no se requiere una dosis total mayor a 5 mg para alcanzar el efecto deseado.
Si el paciente recibe premedicacion narcotica u otros depresores del SNC, el paciente
requerird aproximadamente 30% menos de midazolam que un paciente no premedicado.
Pacientes de 60 o mayores de 60 afios. debilifados, o con enfermedades crénicas:

Debide al peligro de hipoventilacion, obstruccion de las vias respiratorias, o apnea que es
mayor en los pacientes mayores y en aguellos con enfermedades cronicas y debido a que el
efecto pico puede tomar mas tiempo en estos pacientes, los incrementos deberian ser mas
pequefios y la inyeccion aplicada mas lentamente.

Titular lentamente hasta el efecto deseado. Algunos pacientes pueden responder a una dosis
pequefia de 1 mg. No mas de 1.5 mg deberian administrarse durante un periodo de no menos
de 2 minutos. Esperar 2 minutos o mas para evaluar el efecto sedativo.

Generalmente no se requiere una dosis total superiora 3.5mg.

Si se usa premedicacion narcotica u otros depresores del SNC, el paciente requerira 50%
menos de rnldazoiarn que lo que usualmente requiere un joven saludable no premedicado.
Mantenimiento de la - dosis adicional para mantener el nivel deseado de sedacion
puede ser dado en incrementos de 25% de la dosis usada para alcanzar el punto de sedacian,
pero administrada lentamente, especialmente en las pacientes mayores y aquellos con
enfermedades cronicas.

Induccion de anestesia:
Para induccion de anestesia general, antes de la administracion de otros anestésicos.
La dosis deberia ser titulada hasta llegar al efecto deseado de acuerdo a la edad y el estado
ageneral del paciente.
Cuando midazolam es usado antes de ofros agentes intravenosos para induccion de
anestesia, la dosis inicial de cada agente puede reducirse significativamente a veces hasta
25% de la dosis inicial de cada agente individual.
Pacientes sin_premedicacion: En ausencia de premedicacion un adulto de 55 afios
usualmente requiere una dosis inicial de 0.3 a 0.35 mg / kg para induccion, administrada
durante 20 a 30 segundos, esperar 2 minutos para obtener el efecto deseado. De ser
necesario se pueden dar incrementos de aproximadamente 25% de la dosis inicial. En casos
resistentes, hasta 0.6 mg/kg dosis total puede ser usada para induccion pero la recuperacian
puede prolongarse.
Pacientes mayores de 55 afos: estos pacientes usualmente requieren dosis menores. Se
recomienda una dosis de 0.3 mg/kg

ieril n_enfer ras; usualmente requieren dosis menores. Se reco-
mienda una dosis inicial de 0.2 a 0.25 mg/kg. En algunos casos una dosis de 0.15 mglkg
puede ser suficiente,
FPacientes premedicados: cuando el paciente ha recibido premedicacion sedativa o
narcotica, el rango de dosis recomendada es 0.15 a 0.35 ma/kg. En pacientes menores de 55
afios, se recomienda una dosis de 0.25 ma/kg administrada durante 20 a 30 segundos v
esperar 2 minutos para evaluar el efecto.

Mantenimi dela
Infusion continua: para la infusion continua  se recomienda administrar Midazolam Smg/5Smi
diluida a una concentracion de 0,5 mg/ml con 0.9% de cloruro de sodio o 5% de dextrosa en
agua.

Adultos: si es necesario iniciar sedacion rapidamente. 0.01 a 0.05 mg/kg (aproximadamente
0.5 a 4.0 mg) puede ser dado lentamente o por infusién durante varios minutos. Esta dosis
puede ser repetida en intervalos de 10 a 15 minutos hasta que se logra la sedacion
adecuada.

Para mantenimiento de sedacidn, la dosis inicial de infusion es de 0.02 a0.10 mg/kg/hs{(1a7
mg/hs)

En general Midazolam deberia ser administrado por infusion  en la dosis mas baja que
permita el nivel deseado de sedacion.

Sedacion infravenosa en unidades de cuidados infensivo: el nivel deseado de sedacion se
alcanza por titulacion escalonada de Midazolam seguida ya sea por infusion continua o bolo
intermitente. La dosis de carga |V debe ser administrada en forma muy lenta en sucesivos
incrementos. Cada aumento de 1-2,5 mg debe ser inyectado durante 20-30 segundos
dejando un intervalo de 2 minutos entre v otro. La dosis de carga |V puede variarentre 0,03 y
0,3 mglkg , pero generalmente no se requiere una dosis total superior a 15 mg.

NINOS

VIAINTRAMUSCULAR:

Sedacion previa a la anestesia o a proc
Dosis de 0.1 a 0.15 mg/kg son usualmente efectivas y no prolonga la emergencia de la
anestesia general. Se aconseja no superar una dosis de 10 mg. Si se administra midazolam
con algun opioide, la dosis inicial debe ser reducida.

VIAINTRAVENOSA. POR INYECCION INTERMITENTE:

Parasedacion previo o durante procedimientos o previo a la anestesia.

El rango de dosis depende del grado de sedacion que se quiera conseguir.

Ladosis inicial debe ser administrada durante 2 a 3minutos, Como el midazolam es soluble
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en agua lleva aproximadamente 3 veces mas que el diazepam para alcanzar el efecto pico,
por lo que se debe esperar un adicional de 2 a 3 minutos para evaluar el efecto sedativo antes
de iniciar un procedimiento o repetirla dosis.

Nifios me ;
Estos p
hipoventilacion, por lo que la titulacion con pequefios incrementos para el efecto clinico y
monitoreo son esenciales,

Niiios de 6 meses a & afos: Dosis inicial de 0.05 a 0.1 mgfkg; una dosis total de 0.6 mg/kg
puede ser necesaria para alcanzar el punto deseado pero generalmente no excede la dosis
de6mg.

Nifios de 6a 12 afios: Dosis inicial de 0.025 a 0.05 ma/kg; una dosis total de 0.4 mg/kg puede
ser necesaria para alcanzar el punto deseado pero generalmente no excede la dosis de 10

mg.
Niiips de 12 a 16 anps: Deberian ser medicados como los adultos. Algunos pacientes
pertenecientes a este grupo pueden requerir dosis mas altas pero usualmente no excede los
10mg.

VIAINTRAVENOSAPOR INFUSION CONTINUA:

Para sedacion en cuidados i i

Para iniciar la sedacion una dosis intravenosa de 0.05 a 0.2 mg/kg administrada durante al
menos 2 a 3 minutos puede ser usada para establecer el efecto clinico deseado en pacientes
con intubacion traqueal. Esta dosis de carga puede ser seguida por infusion intravenosa
continua para mantener el efecto deseado. Se recomienda venfilacion asistida para
pacientes pediatricos que estén recibiendo otros depresores del SNC tales como opioides.
Basado en los pardmetros farmacocinéticos y experiencia clinica, la infusion intravenosa
continua de midazelam deberia iniciarse con un rango de 0.06 a 0.12 mgka/hr (1 a 2
ugfkg/min}.

Se puede observar hipotension en pacientes criticos particularmente aguellos gue reciben
opicdes y/o cuandomidazolam es administradorapidamente.

NEONATOS

VIAINTRAVENOSAPOR INFUSION CONTINUA:

Para sedacion en cuidados intensivos

Basado en los parametros farmacocinéticos y experiencia clinica reportada en neonatos
prematuro y neanatos en término con intubacian traqueal | la infusion intravenosa continua de
midazolam deberia iniciarse con un rango de 0.03 mg/kg/hr (0,5 ug/kg/min) en neonatos < 32
semanas y 0.06 mg'ka/hs (1 ug/kg/min) en neonatos de > 32 semanas. La tasa de infusion
deberia ser cuidadosamente y frecuentemente revisada, particularmente luego de las
primeras 24 horas como para administrar la dosis efectiva mas baja y reducir la potencia por
acumulacion de la droga. Esto es particularmente importante debido al potencial de los
efectos adversos relacionados al metabolismo del alcohol bencilico. Se puede observar
hipotensién en pacientes que estan criticamente enfermos y en infantes prematuros y en
término, particularmente aquellos recibiendo fentanil y/o cuando midazolam es administrado
rapidamente. Debido a un aumento en el riesgo de apnea, se aconseja extrema precaucion
cuando se administra el sedante a un paciente prematuro cuya traquea no esta intubada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al Midazolam, a cualquiera de sus excipientes o a otras
benzodiazepinas. Las benzodiazepinas estan contraindicadas en pacientes con glaucoma
de angulo agudo. Se puede usar en pacientes con glaucoma de angulo abierto solo si ellos
estan recibiendo una terapia apropiada.

Midazolam no esta indicado para administracion intratecal o epidural, debido a la presencia
de alcohol bencilico como conservante en la farmula.

ADVERTENCIAS

Midazolam nunca debe ser usado sin individualizacion de la dosis, particularmente cuando
se usa con otras medicaciones capaces de producir depresién del SNC. Previo a la
administracion intravenosa de midazolam en cualquier dosis, la inmediata disponibilidad de
oxigeno, drogas vy equipos de resucitacion v personal capacitado para el mantenimiento de
vias respiratorias del paciente y apoyo de ventilacion deberia serasegurado.

Los pacientes deberian ser continuamente monitoreados con algunos medios de deteccion
para signos tempranos de hipoventilacion, obstruccion de las vias aéreas, o apnea. La
hipoventilacion, la obstruccion de las vias aéreas y apnea pueden llevar a hipoxia y/o paro
cardiaco a menos que se tomen medidas efectivas inmediatamente.

Es altamente recomendable la inmediata disponibilidad de agentes especificos de reversion
(flumazenil). Debido a que midazolam intravenoso produce depresion respiratoria
midazolam deberia ser administrado coma un agente de induccion solo por una persona
enfrenada en anestesia general y usado para sedacion solo en presencia de personal
calificado en deteccion temprana de hipoventilacion, manteniendo vias aéreas libres.
Cuando se usa para sedacion, ansiedad, amnesia, midazolam deberia ser siempre titulado
lentamente en pacientes adultos o pediatricos.

Reacciones adversas cardiorrespiratorias serias han ocurnido luego de la administracian de
midazolam. estas han incluido depresion respiratoria, obstruccion aerea, apnea, paro
respiratorio y/o paro cardiaco.

B

El uso concomitante de barbituricos, alcchol u otros depresores del SNC pueden incrementar
el riesgo de hipoventilacién, obstruccion aérea, desaturacion o apnea y puede contribuir un
efecto profundo y prolongado de la droga.

Los pacientes pediatricos y adultos sometidos a procedimientos que involucran las vias
aéreas superiores fales como broncoscopias son particularmente vulnerables a episodios
de desaturacion e hipoventilacidn debido a la obstruccién de las vias aéreas. Midazolam no
deberia ser administrado a adultos o pacientes pedidlricos en estado de shock o coma, o con
intoxicacion aguda de alcohol con depresion de los signos vitales. Midazolam deberia ser
usado solo por via intravenosa o intramuscular.

Embarazo:

Un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas asociado con el uso de
benzodiazepinas (diazepam v clordiazepoxide) ha sido sugerido en varios estudios. Si esta
droga se usa durante el embarazo, el paciente deberia ser avisado de los riesgos posible al
feto.
Uso en inf; p :

Se debe evitar una inyeccion rapida en los pacientes neonatos. Una inyeccion rapida
intravenosa (menos de 2 minutos) ha sido asociada con hipotension severa, particularmente
cuando el paciente ha recibido también fentanil.

La exposicion a cantidades excesivas de alcohol bencilico ha sido asociado con toxicidad
(hipotension, acidosis metabdlica) particularmente en neonatos, La cantidad de alcohol
bencilico de las medicaciones es usualmente considerada insignificante comparada con la
recibida en soluciones conteniendo alcohol bencilico. El rango de  dosis recomendada de
midazolam para infantes prematuros e infantes en término incluye cantidades de alcohol
bencilico por debajo de la canfidad asociada con toxicidad. Si el paciente requiere mas de la
dosis recomendada u otra medicacion que contenga este preservativo, el profesional debe
considerar la carga metabdlica diaria de alcohol bencilico de estas combinaciones.

PRECAUCIONES

General: dosis intravenosas de midazolam deben ser menores para personas mayores y
para pacientes debilitados. Estos pacientes probablemente tomaran mas tiempo para
recuperarse completamente, luego de la administracion parainduccion de la anestesia,

Uso con otros depresores del SNC:

La eficacia y seguridad de midazolam en usos clinicos depende de la dosis administrada, el
estade clinico del paciente y el uso concomitante de las medicaciones depresoras del SNC.
El rango de efectos va, desde una sedacidn suave a niveles profundos de sedacion
virtualmente equivalentes a un estado de anestesia general, donde el paciente puede
requerir apoyo externo de las funciones externas.

Infor ion para pacient

Para asegurar |a seguridad y efectividad en el uso de las benzodiazepina, |la siguiente
informacion e instrucciones deberian ser comunicadas al paciente :

1.- Informar a su médico acerca del consumo de alcohol y medicinas que esta tomando en
este momento, especialmente medicacion para la presion sanguinea y antibidlicos,
incluyendo drogas que se compran sin prescripcion. La ingestion simultdnea de alcohol
durante un tratamiento con benzodiazepinas potencia su efecto.

2 .- Informar a su médico si esta embarazada o planeando un embarazo.

3. Informar a su medico si esta amamantando.

4 - Los pacientes deberian ser informados de los efectos farmacolagicos de midazolam, tales
como sedacion y amnesia, los cuales en algunos pacientes pueden ser profundos.

5.-Los pacientes recibiendo infusion continua de midazolam en cuidados intensivos por un
periodo prolongade de tiempo, pueden experimentar sintomas de abstinencia luego de una
abrupta discontinuacion.

Interacciones:

Interaccion con otras drogas: el efecto sedativo de Midazolam intravenoso se acentla con la
administracion concomitante de cualquier otra medicacion depresora del SNC, particular-
mente narcoticos (morfina, meperidina y fentanil) y también secobarbital y droperidol. Por lo
tanto, la dosis de midazolam deberia ser ajustada de acuerdo al tipo y cantidad de
medicaciones concomitantes administrada y la respuesta clinica deseada.

Existe una interaccion potencialmente significativa entre midazolam y los compuestos que
inhiben algunas enzimas hepdticas (en particular citocromo P450- 3A 4). Las experiencias
indican que estos compuestos modifican la farmaconcingtica del midazolam y pueden inducir
una sedacion prolongada.

Se aconseja precaucion cuando se administra Midazolam concomitantemente con otras
drogas tales como la cimetidina (no ranitidina) eritromicing, diltiazem, ketoconazol e
itraconazol.

La interaccidén de estas drogas puede resultar en sedacion prolongada debido a una
disminucion del clearance plasmatico de midazolam.

No se ha observado ninguna interaccion adversa significativa con premedicacion o drogas
usadas durante la anestesia y cirugia (incluyendo atropina. Escopolamina, diazepam,
succinilcolina y otros) o anestésicos locales topicos (incluyendo lidocaina, HCL diclonina) en
pacientes adultos o pediatricos.

En neonatos, se ha observado hipotension severa en caso de administracion concomitante
con fentanil. Este efecto ha sido observado en neonatos durante una infusion de midazolam
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que recibieron una rapida inyeccion de fentanil y en pacientes durante una infusion de fentanil
que recibieron una rapida inyeccion de midazolam.

Embarazo:

Embarazo categoria D: un aumento de riesgo de malformaciones congénitas asociado con el
uso de benzodiazepinas ha sido sugerido en varios estudios. Si esta droga se usa durante el
embarazo, el paciente deberia serinformado de los riesgos potenciales para el feto.

Debe tenerse especial cuidado cuando se administran benzodiazepinas en el momento del
trabajo del parto y expulsion debido a que una sola dosis elevada puede producir depresion
respiratoria, hipotonia, hipotermia y débil reflejo de succion del recién nacido.

Lactancia: Midazolam pasa a la leche materna y en general no debe administrarse a las
madres que amamantan.

Uso pediatrico: diferente a los pacientes adultos, los pacientes pediatricos generalmente
reciben aumentos de midazolam sobre la base de ma/kg

Los paciente pediatricos generalmente requieren dosis mas altas de midazolam (mg/kg) que
los adultos. Los pacientes mas pequefios (menores de & afos) pueden requerir dosis mas
altas (ma'kg) que los pacientes mas grandes y un monitoreo mas continuo.

En pacientes pediatricos obesos, la dosis deberia ser calculado sobre la base del peso
ideal. Cuando midazolam se administra en conjuncién con otros sedativos u opioides, se
aumenta la posibilidad de depresion respiratoria obstruccion aérea o hipoventilacion.

Uso geriatrico:

Debide a que los pacientes geriatricos pueden tener una distribucion de la droga alterada y
funcion renal y/o hepatica disminuida, se recomienda una reduccion de dosis de midazolam.
Las dosis via intramuscular e intravenosa deberian reducirse para pacientes mayoras y
debilitados. Los pacientes mayores de 70 afios pueden ser particularmente sensibles.

Estos pacientes tomaran mas tiempo para recuperarse completamente, luego de la
administracion de midazolam para induccion de anestesia.

REACCIONES ADVERSAS

Fluctuacion en signos vitales fueron los hallazgos mas frecuentes luego de una
administracion parenteral de midazolan en adultos incluyendo, depresion respiratoria,
apnea, variaciones en la presion sanguinea y en el pulso. La mayoria de los efectos adversos
particularmente aquellos asociados con oxigenacion y ventilacion, han sido reportados
cuando midazolam es administrado con otros medicamentos capaces de afectar el SNC.
Adultes: |luego de una administracion intramuscular se han reportado las siguientes
reacciones adversas:

Efectos locales en el sifio de la inyeccion intramuscular:

Dolor, Induracion, Rigidez muscular.

Luego de una administracion intravenosa como agente sedativo, ansiolitico, anestésico se
reportaron las siguientes reacciones adversas:

Hipo, nauseas, vomito, tos, sobresedacion, dolor de cabeza, somnolencia.

Efectos locales en el sitio de la inyeccion IV

Sensibilidad, dolor durante la inyeccion, induracion fiebitis

Pacientes pediatricos:

Reacciones adversas relacionadas al uso de Midazolam IV:

Desaturacion, apnea, hipotension, reacciones paradojales, hipo.

La mayoria de los eventos relacionados con las vias aéreas ocurrieron en pacientes
recibiendo otra medicacién depresora del SNC y en pacientes donde midazolam no fue
usado como Unico agente sedativo.

Neonatos:

Midazolam no debe ser administrado mediante inyecciones rapidas en los neonatos.
Hipotension y convulsiones severas han sido reportadas luego de una administracion rapida
intravenosa, particularmente con el uso concomitante de fentanil (ver Dosis y Administracian)
Otras reacciones adversas observadas principalmente luego de una inyeccion IV como
agente sedativo, ansiolitico y, ocurriendo a una incidencia de < 1% en aduitos y pacientes
pediatricos son los siguientes:

Respiratorio: laringoespasmo. Broncoespasmo, disnea, hiperventilacion, obstruccion en las
vias aéreas.

Cardiovascular; contracciones ventriculares prematuras, episodio vasovagal, bradicardia
taquicardia.

Gastrointestinal: salivacion excesiva, acidez.

Neuromusucular SNC: amnesia, euforia, alucinaciones, confusion, nerviosismo, ansiedad,
agitacion trastorno del suefio, insomnio, pesadillas. Ataxia, mareos.

Sentidos especiales: vision borrosa, diplopia, pérdida de equilibrio.

Hipersensibilidad: reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilactoideas, rash, prurito.

Abusoy dependencia:

Luego de una abrupta discontinuacion de midazolam han ocurrido sintomas de abstinencia
similares a los notados con barbitdricos y alcohol (irritabilidad, convulsiones, alucinaciones |
temblor, calambres musculares y abdominales, vomitos y sudor).

Distension abdominal, nausea, vomitos y laquicardia son sintomas prominentes de
abstinencia en infantes.

Los sintomas de abstinencia mas severos usualmente han sido limitados a aquelios
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pacientes quienes han recibido dosis excesivas por un periodo prolongado de tiempo.
Generalmente los sintomas mas suaves (disforia e insomnio) han sido reportados luego de
una abrupta discontinuacion de benzodiazepinas tomadas continuamente en niveles
terapéuticos por varios meses.

Por lo tanto luego de una terapia prolongada, se deberia evitar la discontinuacion abrupta y
continuar con un esquema de disminucion gradual de la dosis.

SOBREDOSIFICACION:

Las manifestaciones de una sobredosis de midazolam reportadas son similares a aquellas
observadas con ofras benzodiazepinas, incluyendo sedacion, somnolencia, confusion,
problemas de coordinacion, disminucion de reflejos, coma y efectos adversos sobre los
signos vitales. No se ha reportado ninguna toxicidad organica especifica en casos de
sobredosis.

Tratamien ; i5:

El tratamiento de |a sobredosis de midazolam inyectable es el mismo que se sigue para
sobredosis con otras benzodiazepinas. Respiracion, pulso y presion sanguinea deberian ser
monitoreados y medidas de apoyo deberian ser empleadas. Se debe asegurar el paso de
aire y apoyo de ventilacion, incluyendo administracion de oxigeno.

En caso de hipotension, el tratamiento puede incluir terapia de fluido intravenoso,
restableciendo el uso de vasopresores apropiados a la situacion clinica.

Flumazenil esta indicado para revertir completa o parcialmente los efectos sedativos de las
benzodiazepinas y puede ser usado en situaciones cuando se conoce o sospecha una
sobredosis con una benzodiazepina.

Previo a la administracion de flumazenil se deben tomar algunas medidas de seguridad para
asegurar una adecuada ventilacion y establecer un adecuado acceso intravenoso.
Flumazenil actia como un adjunto y no como un sustituto del manejo apropiado de casos de
sobredosis con benzodiazepinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de Toxicologia de:

+ Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: TE: (011) 4962-6666
+ Hospital Posadas TE: { 011) 4654-6648

PRESENTACION

Ampollas 5 mag/5 ml se presentan en envases con 1, 2 y 5 ampollas para la venta al publico y
10,20, 30, 50y 100 ampollas para Uso Hospitalario.

Ampollas 15 mg/3 ml se presentan en envases con 1, 2 y 5 ampollas para la venta al publico y
10,20, 30, 50y 100 ampollas para Uso Hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 50,150

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIAMEDICAY NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVARECETA"

CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30 °C, EN LUGAR SECO, ALABRIGO DE LALUZ, Y EN SU
ENVASE ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.
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