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Midazolam B. Braun 1 mg/ml
Midazolam B. Braun 5 mg/ml

Midazolam
Solucidn Inyectable

Industria Espafiola
Venta bajo receta archivada - PSI Lista IV
Uso Hospitalario Exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA
1 ml de solucion contiene:

Midazolam B. Braun 1 mg/ml
Solucion Inyectable
Midazolam

Cloruro de Sodio

Acido Clorhidrico 10%

Agua para inyectables c.s.p.

1,0 mg

9,000 mg
1,110 mcl - 2,110 mcl
1 ml

Midazolam B. Braun 5 mg/ml
Solucion Inyectable

Midazolam

Cloruro de Sodio
Acido Clorhidrico 10%
Agua para inyectables c.s.p.

50 mg

5,600 mg
5,530 mcl - 7,530 mcl
1 ml

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable

Solucion acuosa transparente, incolora.
pH:entre 29y 3,7.

ACCION TERAPEUTICA
Hipnotico. Clasificacion ATC: NO5CD08

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Midazolam B. Braun es un medicamento inductor del suefio, de accion corta, que esta
indicado para:

En los adultos
® SEDACION CONSCIENTE antes y durante intervenciones diagnosticas o terapéuticas,
con o sin anestesia local.

o ANESTESIA

- Premedicacion antes de la induccion de la anestesia.
- Induccidn de la anestesia.

- Como componente sedativo en anestesia combinada.

o SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

En los nifios
® SEDACION CONSCIENTE antes y durante intervenciones diagnosticas o terapéuticas,
con o sin anestesia local.

o ANESTESIA
- Premedicacion antes de la induccion de la anestesia.

o SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: Hipnéticos y sedantes - derivados benzodiazepinicos,
Codigo ATC: NO5C DO08.

El midazolam tiene efectos hipndticos y sedantes que se caracterizan por un inicio rapi-
do y una duracion breve. También tiene efectos ansioliticos, anticonvulsivantes y mio-
rrelajantes. El midazolam afecta a la funcion psicomotora después de dosis tnicas y/o
repetidas, pero causa cambios hemodindmicos minimos.

Las acciones centrales de las benzodiazepinas estdn mediadas por una potenciacion de
la neurotransmision GABAérgica en las sinapsis inhibidoras. En presencia de benzodia-
zepinas, la afinidad del receptor GABA por el neurotransmisor se potencia por medio de
una modulacion alostérica positiva que da lugar a un aumento de la accion del GABA
liberado sobre el flujo transmembrana postsinaptico de iones de cloruro.

Desde el punto de vista quimico, el Midazolam es un derivado del grupo imidazoben-
zodiazepinico. Aunque la base libre es una sustancia lipofilica con baja solubilidad en
agua, el nitrégeno basico en posicion 2 del sistema del anillo de imidazobenzodiazepi-
na permite que el principio activo de Midazolam forme sales solubles en agua con &ci-
dos, lo cual da lugar a la formacion de una solucion inyectable estable y bien tolerada.

Esto, junto con la transformacion metabdlica rapida, es la razon del inicio rapido y de
la duracion breve de los efectos. Debido a su baja toxicidad, el midazolam tiene un
espectro terapéutico amplio.

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

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

después de la inyeccion intramuscular

La absorcion del Midazolam del tejido muscular es rdpida y completa. Las concentra-
ciones maximas en plasma se alcanzan en 30 minutos. La biodisponibilidad absoluta
después de una inyeccion intramuscular es superior al 90%.

Distribucion

Si el Midazolam se inyecta por via intravenosa, la curva de concentracion plasmatica-
tiempo muestra una o dos fases diferenciadas de distribucion. El volumen de distribu-
cion en el estado de equilibrio es de 0,7 a 1,2 I/kg. El 96 al 98% del Midazolam se fija
a las proteinas plasmaticas. La principal fraccion de la fijacion a las proteinas plasma-
ticas se debe a la albumina. Existe un paso lento y no significativo de Midazolam hacia
el liquido cefalorraquideo. En los seres humanos, se ha comprobado que el Midazolam
atraviesa la placenta lentamente y para entrar en la circulacion fetal.

En la leche humana se encuentran pequefas cantidades de Midazolam.

Metabolismo o biotransformacion

El Midazolam se elimina casi completamente mediante biotransformacion. Se ha cal-
culado que la fraccion de la dosis extraida por el higado es del 30 al 60%. El Midazo-
lam es hidroxilado por las isoenzimas del citocromo P450 CYP3A4 y CYP3A5, y el prin-
cipal metabolito urinario y plasmatico es el alfa-hidroxiMidazolam. Las concentracio-
nes plasmaticas de alfa-hidroxiMidazolam son el 12% de las del compuesto original. El
alfa-hidroxiMidazolam es farmacoldgicamente activo; sin embargo, contribuye sélo de
manera minima (aproximadamente el 10%) a los efectos del Midazolam por via intra-
venosa.

Eliminacion

En voluntarios jovenes sanos, la semivida de eliminacion del Midazolam varia entre
1,5y 2,5 horas.

La semivida de eliminacion del metabolito es inferior a 1 hora; por consiguiente, tras la
administracion de midazolam, las concentraciones del compuesto original y del meta-
bolito principal descienden en paralelo.

El aclaramiento plasmatico del Midazolam es de 300 a 500 ml/min.

Los metabolitos del Midazolam se excretan principalmente por el rifidn: del 60 al 80%
de la dosis y se excreta en la orina como alfa-hidroximidazolam glucuroconjugado.

Menos del 1% de la dosis se recupera en la orina como farmaco inalterado.

Si se administra Midazolam por perfusion intravenosa, su cinética de eliminacién no es
diferente a la que se produce después de una inyeccion en bolo. La administracion repe-
tida de midazolam no induce enzimas metabolizadoras del farmaco.

Propiedades farmacocinéticas en poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En los adultos mayores de 60 afios, la vida media de eliminacién puede prolongarse
hasta el cuadruple.

Nifios

La semivida de eliminacion tras la administracion por via intravenosa es mas corta en
los nifios de 3 - 10 afios de edad (d1 - 1,5), en comparacion con la de los adultos. La
diferencia es compatible con un aumento del aclaramiento metabélico en los nifios.

Recién nacidos

En los recién nacidos, la semivida de eliminacion es, por término medio de 12 horas,
probablemente debido a la inmadurez del higado y a un aclaramiento menor (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Los recién nacidos con insuficiencia renal y hepatica relacionadas con asfixia tienen
riesgo de generar concentraciones séricas inesperadamente altas de midazolam debido
a un aclaramiento significativamente reducido y variable.

Obesidad

La semivida media es superior en los pacientes obesos (5,9 horas) que en los no obesos
(2,3 horas). Esto se debe a un aumento de aproximadamente el 50% del volumen de
distribucion corregido segun el peso corporal total. El aclaramiento no es significati-
vamente diferente entre los pacientes obesos y no obesos.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El aclaramiento en pacientes cirréticos puede ser menor y la eliminacion puede ser mas
prolongada en comparacion con voluntarios sanos (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética del midazolam libre no se ve alterada en pacientes con insuficien-
cia renal grave. El principal metabolito del midazolam, el 1'-hidroximidazolam glucu-
rénido, ligeramente activo desde el punto de vista farmacoldgico y que se excreta a tra-
vés del rifidn, se acumula en pacientes con insuficiencia renal grave. Esta acumulacion
puede producir una sedacion prolongada. Por consiguiente, el midazolam se debe admi-
nistrar con precaucion y se debe ajustar su dosis hasta alcanzar el efecto deseado (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes en estado critico
La semivida de eliminacion del Midazolam esta hasta seis veces mas prolongada en los
pacientes en estado critico.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La semivida de eliminacion es mas prolongada en los pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva en comparacion con los pacientes sanos (ver Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

POSOLOGIA

Midazolam es un potente agente sedante que requiere ajuste de la dosis y una admi-
nistracion lenta. Se recomienda encarecidamente adaptar la dosis a fin de obtener sin
problemas el grado deseado de sedacion segun las necesidades clinicas, el estado fisi-
co, la edad y la medicacion concomitante. En los adultos mayores de 60 afios, los
pacientes debilitados o con enfermedad cronica, y los pacientes pediatricos, la dosis
debera determinarse con precaucion y deberan tenerse en cuenta los factores de ries-
go relacionados con cada paciente. En la siguiente tabla se proporcionan las posologi-
as habituales. Se facilitan mas detalles en el texto situado a continuacion de la tabla.

Tabla 1: Posologias habituales

Indicacion Adultos < 60 afios | Adultos > 60 afios /
debilitados o con

enfermedad cronica

Pacientes pediatricos

Sedacion consciente

intravenoso

Dosis inicial: 2 -
2,5mg

Dosis de ajuste: 1 mg
Dosis total: 3,5 -
7,5mg

intravenoso

Dosis inicial:
05-1mg

Dosis de ajuste:
05-1mg

Dosis total: < 3,5 mg

intravenoso en
pacientes de

6 meses - 5 afios
Dosis inicial:

0,05 - 0,1 mg/kg
Dosis total: < 6 mg
intravenoso en
pacientes de

6 - 12 afios

Dosis inicial:

0,025 - 0,05 mg/kg
Dosis total: < 10 mg
intramuscular en
pacientes

1 - 15 afios

0,05 - 0,15 mg/kg

Premedicacion de la
anestesia

intravenoso
1-2 mg repetidos

intramuscular
0,07 - 0,1 mg/kg

intravenoso

Dosis inicial: 0,5 mg
Aumento lento en
€aso necesario

intramuscular
0,025 - 0,05 mg/kg

intramuscular en
pacientes

1 - 15 afios
0,08 - 0,2 mg/kg

Induccion de la anes-
tesia

intravenoso

0,15 - 0,2 mg/kg
(0,3 - 0,35 mg/kg sin
premedicacion)

intravenoso

0,05 - 0,15 mg/kg
(0,15 - 0,3 sin pre-
medicacion)

Componente sedativo
en anestesia combi-
nada

intravenoso

Dosis intermitentes
de 0,03 - 0,1 mgfkg o
perfusion continua de
0,03 - 0,1 mg/kg/h

intravenoso

Dosis inferiores a las
recomendadas para
los adultos < 60 afios

Sedacion en la UC

Intravenoso

Intravenoso en

recién nacidos < 32
semanas de edad
gestacional

0,03 mg/kg/h
intravenoso en
recién nacidos >32
semanas y nifios
hasta 6 meses

0,06 mg/kg/h
intravenoso en
pacientes > 6 meses
de edad

Dosis de carga:

0,05 - 0,2 mg/kg
Dosis de manteni-
miento:

0,06 - 0,12 mg/kg/n

Dosis de carga: 0,03 - 0,3 mg/kg, en incre-
mentos de 1-2,5mg
Dosis de mantenimiento: 0,03 - 0,2 mg/kg/h

POSOLOGIA PARA LA SEDACION CONSCIENTE

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

Adultos

La inyeccion intravenosa de Midazolam debe administrarse lentamente, a una veloci-
dad de aproximadamente 1 mg cada 30 segundos. En los adultos menores de 60 afios,
la dosis inicial es de 2 a 2,5 mg, administrada 5 a 10 minutos antes del comienzo de la
intervencion. Si es necesario, pueden administrarse dosis adicionales de 1 mg. Se ha
observado que las dosis totales medias varian de 3,5 a 7,5 mg. Por lo general, no es
necesaria una dosis superior a 5 mg. En los adultos mayores de 60 afios, o en los
pacientes debilitados o con enfermedad cronica, comenzar administrando una dosis de
0,5a 1 mg entre 5y 10 minutos antes del comienzo de la intervencion. Si es necesa-
rio, pueden administrarse dosis adicionales de 0,5 a 1 mg. Dado que en estos pacientes
el efecto méaximo se puede alcanzar con menor rapidez, se deben ajustar las dosis adi-
cionales de midazolam de forma muy lenta y con precaucion. Por lo general, no es
necesaria una dosis superior a 3,5 mg.

Pacientes pediatricos

Administracion por via intravenosa: La dosis de Midazolam deberd ajustarse lentamen-
te, hasta alcanzar el efecto clinico deseado. La dosis inicial de Midazolam debera admi-
nistrarse durante 2 a 3 minutos. Antes de iniciar una intervencion o de repetir una
dosis, se debe esperar un periodo adicional de 2 a 5 minutos para evaluar completa-
mente el efecto sedante. Si se precisa mas sedacion, continuar ajustando la dosis con
pequefios incrementos, hasta que se alcance el grado adecuado de sedacion. Los lac-
tantes y los nifios menores de 5 afios pueden necesitar dosis considerablemente mayo-
res (mg/kg) que los nifios de mayor edad y los adolescentes.

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

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

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

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

Administracion por via intramuscular: Las dosis empleadas varian entre 0,05 y
0,15 mg/kg. Por lo general, no es necesaria una dosis superior a 10,0 mg. Esta via debe-
rd emplearse solo en casos excepcionales.
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En los nifios con un peso inferior a 15 kg, no se recomiendan las soluciones de Mida-
zolam con concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones més altas debe-
ran diluirse a 1 mg/ml.

POSOLOGIA PARA LA PREMEDICACION DE LA ANESTESIA GENERAL

La premedicacion con Midazolam, administrada poco antes de una intervencion, pro-
duce sedacion (induccion de suefio o somnolencia vy alivio de la ansiedad), relajacion
muscular y amnesia anteroégrada. Midazolam también puede administrarse asociado a
anticolinérgicos. Para esta indicacion, Midazolam debera administrarse por via intrave-
nosa o intramuscular, en la profundidad de una masa muscular grande, 20 a 60 minutos
antes de la induccion de la anestesia. Es imprescindible la observacion adecuada del
paciente después de la administracion de la premedicacion, ya que la sensibilidad inte-
rindividual varia y pueden producirse sintomas de sobredosis.

Adultos

Para la sedacion preoperatoria y para inducir la amnesia de los sucesos preoperatorios,
la dosis recomendada para los adultos de estado fisico | y Il de ASA y los menores de
60 afios es 1-2 mg por via intravenosa repetida en caso necesario, o de 0,07 a
0,1 mg/kg, administrados por via intramuscular. La dosis debe reducirse e individuali-
zarse si se administra Midazolam a adultos mayores de 60 afios, 0 a pacientes debili-
tados o con enfermedad cronica. La dosis inicial intravenosa recomendada es 0.5mg y
debe aumentarse lentamente en caso necesario. La dosis intramuscular recomendada
es de 0,025 a 0,05 mg/kg, y la dosis habitual es de 2 a 3 mg. En caso de administracion
concomitante de anestésicos, se debe reducir la dosis de midazolam.

Poblacion pediatrica
Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses de edad

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

Nifios mayores de seis meses de edad

Administracion por via intramuscular: Como la inyeccion intramuscular es dolorosa,
esta via solo debera emplearse en casos excepcionales. Sin embargo, se ha comproba-
do que una dosis de 0,08 a 0,2 mg/kg de Midazolam, administrada por via intramuscu-
lar, es eficaz e inocua. En los pacientes pediatricos de 1 a 15 afios, se requieren dosis
proporcionalmente superiores a las de los adultos, en relacion con el peso corporal.

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

INDUCCION DE LA ANESTESIA GENERAL

Adultos

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

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

® En los adultos premedicados menores de 60 afios, por lo general, una dosis intrave-
nosa de 0,15 a 0,2 mg/kg suele ser suficiente.

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

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

® Por |o general, los adultos no premedicados, mayores de 60 afios, requieren una dosis
mas alta de Midazolam para la induccion; se recomienda una dosis inicial de 0,15 a
0,3 mg/kg. Por lo general, los pacientes no premedicados, con una enfermedad sisté-
mica grave o con otra condicion debilitante, necesitan menos Midazolam para la
induccion. Habitualmente, una dosis inicial de 0,15 a 0,25 mg/kg sera suficiente.

COMPONENTE DE SEDACION EN LA ANESTESIA COMBINADA

Adultos

Midazolam puede administrarse como componente sedativo en anestesia combinada
mediante dosis bajas por via intravenosa intermitentes (entre 0,03 y 0,1 mg/kg) o per-
fusion intravenosa continua de Midazolam (de 0,03 a 0,1 mg/kg/h), normalmente aso-
ciada a analgésicos. La dosis y los intervalos entre las dosis varian segun la reaccion
individual del paciente.

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

SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

El grado deseado de sedacion se logra mediante el ajuste gradual de la dosis de Mida-
zolam, sequido de perfusion continua o bolo intermitente, segun las necesidades clini-
cas, el estado fisico, la edad y la medicacion concomitante (ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Adultos

Dosis de carga por via intravenosa: Deberan administrarse de 0,03 a 0,3 mg/kg con len-
titud en incrementos. Cada incremento de 1 a 2,5 mg debera inyectarse durante 20 a
30 segundos, permitiendo dos minutos entre un incremento y el siguiente. En los
pacientes hipovolémicos, hipotérmicos o con vasoconstriccion, la dosis de carga debe-
ra reducirse u omitirse. Si se administra Midazolam con analgésicos potentes, estos
deberan administrarse primero, para que los efectos de sedacion de Midazolam se pue-
dan ajustar de manera inocua, por encima de la sedacion causada por el analgésico.

Dosis de mantenimiento por via intravenosa: Las dosis pueden variar entre 0,03 y
0,2 mg/kg/h. En los pacientes hipovolémicos, hipotérmicos o con vasoconstriccion, la
dosis de mantenimiento debera reducirse. El grado de sedacion debera evaluarse con
regularidad. Con la sedacion prolongada, puede producirse tolerancia y es posible que
la dosis tenga que aumentarse.

Nifios mayores de 6 meses

En los pacientes pedidtricos intubados y ventilados, debera administrarse una dosis de
carga de 0,05 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa, lentamente, durante por lo menos 2 a
3 minutos, para establecer el efecto clinico deseado. Midazolam no debe administrar-
se como una dosis intravenosa rapida.

Después de la dosis de carga se administra una perfusion intravenosa continua, a una
velocidad de 0,06 a 0,12 mg/kg/h (1 a 2 mcg/kg/min). La velocidad de perfusion puede
aumentarse o disminuirse (generalmente en el 25% de la velocidad de perfusion inicial
0 posterior) segun se necesite, o pueden administrarse dosis complementarias de Mida-
zolam por via intravenosa, para aumentar o mantener el efecto deseado.

Si se inicia una perfusion con Midazolam en pacientes con compromiso hemodinami-
co, la dosis de carga habitual debera ajustarse en pequefios incrementos y se debera
vigilar la inestabilidad hemodinamica del paciente, por ejemplo, la hipotension. Estos
pacientes también son vulnerables a los efectos depresores respiratorios de Midazolam,
y requieren una vigilancia meticulosa de la frecuencia respiratoria y de la saturacion de
oxigeno.

Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses

Midazolam debera administrarse como perfusion intravenosa continua, comenzando
con 0,03 mg/kg/h (0,5 meg/kg/min) en los recién nacidos con una edad gestacional
< 32 semanas, 6 0,06 mg/kg/h (1 meg/kg/min) en los recién nacidos con una edad ges-
tacional de > 32 semanas y en los nifios de hasta seis meses.

En los nifios prematuros, los recién nacidos y los nifios de hasta seis meses, no se reco-
miendan las dosis de carga por via intravenosa; en cambio, la perfusion se puede admi-
nistrar con mayor rapidez en las primeras horas, para establecer unas concentraciones
terapéuticas en plasma. La velocidad de perfusion se deberd reevaluar meticulosamen-
te y con frecuencia, sobre todo después de las primeras 24 horas, a fin de administrar
la dosis eficaz mas baja posible y reducir la posibilidad de acumulacion del farmaco.

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

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

Uso en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave el midazolam se puede acompafar de una
sedacion mas pronunciada y prolongada que puede incluir una depresion respiratoria y
cardiovascular importante.

Por consiguiente, el midazolam se debe dosificar con precaucion en esta poblacion de
pacientes y se debe ajustar su dosis para consequir el efecto deseado (ver Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Pacientes con insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica reduce la eliminacion de Midazolam administrado por via
intravenosa con un aumento posterior de la semivida terminal. Por consiguiente, los
efectos clinicos pueden ser mas fuertes y prolongados. La dosis necesaria puede dismi-
nuir y se debe establecer una vigilancia adecuada de las constantes vitales (Ver Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo).

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a Midazolam, benzodiazepinas o a cualquiera de los excipientes

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Midazolam debera ser administrado solo por médicos con experiencia en un entorno
totalmente equipado para la monitorizacion y el soporte de las funciones respiratorias
y cardiovasculares y por personas que especificamente hayan recibido formacion en el
reconocimiento y el tratamiento de las reacciones adversas previstas, incluida la reani-
macion cardiorrespiratoria.

Se han notificado episodios cardiorrespiratorios graves, que han consistido en depre-
sion respiratoria, apnea, paro respiratorio y/o paro cardiaco. Es mas probable que estos
incidentes, que ponen en peligro la vida del paciente, se produzcan cuando la inyeccion
se administra demasiado rapido o si se administra una dosis alta (ver Reacciones adver-
sas).

No se recomienda el uso de benzodiazepinas para el tratamiento primario de la enfer-
medad psicotica.

Se requiere especial precaucion para la indicacion de sedacion consciente en pacientes
con insuficiencia respiratoria.

Los pacientes pediatricos menores de 6 meses son especialmente vulnerables a la obs-
truccién de las vias respiratorias y a la hipoventilacion; por lo tanto, el ajuste la dosis,
con pequefios incrementos, segun el efecto clinico, y la vigilancia de la saturacion de
oxigeno y frecuencia respiratoria son fundamentales.

Cuando el Midazolam se usa como premedicacion, se requiere una observacion ade-
cuada del paciente tras la administracion debido a que la sensibilidad interindividual
varia y pueden producirse sintomas de sobredosis.

Debera tenerse una precaucion especial si se administra Midazolam a pacientes de alto

riesgo:

® Adultos mayores de 60 afios.

o Pacientes con enfermedad cronica o debilitados, por ejemplo:

- Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica.

- Pacientes con insuficiencia renal cronica.

- Pacientes con disfuncion hepatica (las benzodiazepinas pueden provocar o exacerbar
una encefalopatia en pacientes con insuficiencia hepatica grave).

- Pacientes con disfuncion cardiaca.

- Pacientes pediatricos, especialmente los que padecen inestabilidad cardiovascular.

Estos pacientes de alto riesgo requieren dosificaciones mas bajas (ver Posologia y forma
de administracion), y se les deberd vigilar continuamente para ver si hay signos preco-
ces de alteraciones de las funciones vitales.

Como con cualquier sustancia con propiedades depresoras del SNC y/o de relajacion
muscular, debe tenerse una precaucion especial si se administra Midazolam a un
paciente con miastenia grave.

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

Dependencia

Si se emplea Midazolam durante un tiempo prolongado en la UCI, debera tenerse en
cuenta que puede aparecer una dependencia fisica al farmaco. El riesgo de dependen-
cia aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento; también es mayor en pacien-
tes con antecedentes médicos de consumo de alcohol y/o sustancias (ver Reacciones
adversas).

Sintomas de abstinencia

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

Amnesia

Se puede producir amnesia anterograda con dosis terapéuticas (con frecuencia, este
efecto es muy deseable en situaciones como antes de intervenciones quirtrgicas y de
diagnostico, o durante las mismas), cuya duracion esta directamente relacionada con
la dosis administrada, con un riesgo mayor con dosis mas altas. La amnesia prolonga-
da puede plantear problemas en los pacientes ambulatorios que son programados para
el alta después de la intervencion. Después de recibir Midazolam por via parenteral, se
debera dar de alta a los pacientes del hospital o del consultorio, sélo si van acompa-
fiados.

Reacciones paraddjicas

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

Apnea del suefio
El midazolam se debe usar con extrema precaucion en pacientes con sindrome de apnea

del suefio y se debe vigilar periodicamente a los pacientes.

Eliminacidn alterada del Midazolam

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

La eliminacion de Midazolam también puede estar retrasada en los pacientes con dis-
funcién hepatica, gasto cardiaco bajo y en recién nacidos (ver Propiedades farmacoci-
néticas).

Nifios prematuros y recién nacidos

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

Los recién nacidos tienen una funcion organica reducida o inmadura, y también son
vulnerables a los efectos respiratorios profundos y/o prolongados del Midazolam.

Se han notificado reacciones hemodindmicas adversas en pacientes pediatricos con
inestabilidad cardiovascular; en esta poblacion se debe evitar la administracion intra-
venosa rapida.

Pacientes pediatricos menores de 6 meses

En esta poblacion, el midazolam esta indicado para sedacion solo en la UCI. Los pacien-
tes pediatricos menores de 6 meses de edad son especialmente vulnerables a la obs-
truccion de las vias respiratorias y a la hipoventilacion, por lo que la dosis debe aumen-
tarse progresivamente en pequefios incrementos hasta conseguir el efecto clinico, y se
requiere una monitorizacion meticulosa de la frecuencia respiratoria y de la saturacion
de oxigeno (ver también la seccion “Nifios prematuros y recién nacidos" anteriormen-
te).

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

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

Antecedentes médicos de alcoholismo o abuso de sustancias.
El midazolam, al igual que otras benzodiazepinas, se debe evitar en pacientes con ante-
cedentes médicos de alcoholismo o0 abuso de sustancias.
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Criterios para el alta
Después de recibir midazolam, los pacientes deben ser dados de alta del hospital o del

consultorio solo cuando asi lo recomiende el médico responsable del tratamiento y si
van con un acompafiante. Se recomienda que el paciente vaya acompafado cuando
vuelva a casa tras el alta.

Advertencias y precauciones especiales en relacion con los excipientes

Midazolam 1 mg/ml:

Este medicamento contiene 17,63 mg de sodio por ampolla de 5 ml equivalente al
0,88 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

Este medicamento contiene 176,33 mg de sodio por frasco de 50 ml equivalente al
8,81 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

Este medicamento contiene 352,65 mg de sodio por frasco de 100 ml equivalente al
17,63 % de la ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

La dosis maxima diaria de este medicamento equivale al 69 % de la ingesta maxima
diaria de sodio recomendada por la OMS.

Se considera que Midazolam B. Braun 1 mg/ml tiene un contenido alto de sodio. Esta
circunstancia se debe tener especialmente en cuenta en las personas que sigan una
dieta de bajo contenido de sal.

Midazolam 5 mg/ml:

Este medicamento contiene 2,19 mg de sodio por ampolla de 1 ml equivalente al
0,11 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

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

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
El Midazolam es metabolizado por enzimas del citocromo P450-3A4 (CYP3A4 y
CYP3A5).

Los inhibidores e inductores de las enzimas CYP3A4 pueden aumentar y disminuir, res-
pectivamente las concentraciones plasmaticas y, consiguientemente, los efectos del
Midazolam, por lo que la dosis debe ajustarse en correspondencia.

Las interacciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de CYP3A4 son mas
pronunciadas con el Midazolam por via oral que con el Midazolam por via intravenosa,
en particular debido a que la enzima CYP3A4 también existe en el tracto gastro-intes-
tinal superior. Esto se debe a que, con la via oral, tanto el aclaramiento como la dispo-
nibilidad sistémicos estaran alterados, mientras que con la via parenteral sélo se pro-
duce un cambio en el aclaramiento sistémico.

Tras una dosis tnica de Midazolam por via intravenosa, la consecuencia para el efecto
clinico maximo debida a la inhibicion de la isoenzima CYP3A4 sera menor, aunque la
duracion del efecto podria prolongarse. Sin embargo, tras la administracion prolonga-
da de Midazolam, tanto la magnitud como la duracién del efecto aumentaran en pre-
sencia de inhibicion de la isoenzima CYP3A4.

No se dispone de estudios sobre la modulacién de la isoenzima CYP3A4 en la farmaco-
cinética del Midazolam tras la administracion por via intramuscular.

Tras la administracion por via intramuscular los efectos de la modulacion de la isoen-
zima CYP3A4 no deberian ser sustancialmente diferentes de los observados con mida-
zolam por via intravenosa.

Por consiguiente, se recomienda una vigilancia estrecha del efecto clinico y de los para-
metros vitales durante el uso de Midazolam, y se debe tener en cuenta que el efecto
puede ser mas pronunciado y prolongado tras la administracion concomitante de un
inhibidor de CYP3A4, incluso después de una sola dosis. Se debe tener en cuenta que
la administracion de dosis altas o de perfusiones a largo plazo de Midazolam a pacien-
tes tratados con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 puede provocar efectos hip-
néticos duraderos, un retraso en la recuperacion y depresion respiratoria, que requie-
ren el ajuste de la dosis.

Con respecto a la induccion, se debe tener en cuenta que el proceso de induccion
requiere varios dias para alcanzar su efecto maximo y también varios dias para disi-
parse. A diferencia de un tratamiento de varios dias con un inductor, se espera que un
tratamiento a corto plazo produzca interacciones farmacoldgicas menos evidentes con
el midazolam.

Sin embargo, con los inductores potentes no se puede descartar una induccién impor-
tante, incluso después de un tratamiento a corto plazo.

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

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

Medicamento Interaccion con el midazolam administrado por via intravenosa®

Antifungicos azdlicos.’

Ketoconazol, voriconazol | El Ketoconazol y el voriconazol aumentaron las concentraciones
plasmaticas de Midazolam administrado por via intravenosa en
5y 3-4 veces, respectivamente, mientras que la semivida terminal
aumento en 3 veces. Si el Midazolam parenteral se administra de
forma concomitante con estos inhibidores potentes de las enzi-
mas CYP3A, se debe hacer en una UCI o en un entorno similar
que garantice una vigilancia clinica estrecha y el tratamiento
médico apropiado en caso de depresion respiratoria yfo sedacion
prolongada. Se debe considerar la dosificacion y el ajuste posol6-
gico escalonados, especialmente si se administra mas de una
dosis intravenosa Unica de Midazolam. La misma recomendacion
puede ser aplicable también a otros antifingicos azdlicos, ya que
se ha descrito un aumento de los efectos sedantes del Midazolam
administrado por via intravenosa, aunque menor.

Fluconazol, Itraconazol Tanto el Fluconazol como el Itraconazol, aumentaron las concen-
traciones plasmaticas de Midazolam administrado por via intrave-
nosa en 2-3 veces junto con un aumento de la semivida terminal

de 2,4 veces para el Itraconazol y de 1,5 veces para el Fluconazol.

Posaconazol El Posaconazol aumentd las concentraciones plasmaticas del
Midazolam administrado por via intravenosa en aproximadamente
2 veces.

Antibidticos macrdlidos

Eritromicina La Eritromicina produjo un aumento de las concentraciones plas-
méticas de Midazolam administrado por via intravenosa de
aproximadamente 1,6-2 veces junto con un aumento de la semi-
vida terminal del Midazolam de 1,5-1,8 veces.

Claritomicina La Claritomicina aumentd las concentraciones plasmaticas de

Midazolam en hasta 2,5 veces, junto con un aumento de la semi-
vida terminal de 1,5-2 veces.

Telitromicina, Roxitromi- | Informacion relativa al Midazolam oral

cina La telitromicina aumentd las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en 6 veces.

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

Anestésicos intravenosos

Propofol El propofol intravenoso aumentd el AUC y la semivida del mida-

zolam administrado por via intravenosa en 1,6 veces.

Inhibidores de la proteasa®

Saquinavir y otros inhibi-
dores de la proteasa del
VIH (virus de la inmuno-
deficiencia humana)

La administracion concomitante con inhibidores de la proteasa,
puede causar un aumento importante de la concentracion de
Midazolam.

Tras la administracion concomitante con Lopinavir potenciado
con ritonavir, las concentraciones plasmaticas del Midazolam
administrado por via intravenosa aumentaron en 5,4 veces, junto
con un aumento similar de la semivida terminal.

Si se administra de forma concomitante Midazolam parenteral
con inhibidores de la proteasa del HIV, se debe seguir la recomen-
dacion dada anteriormente para los antiflngicos azdlicos Ketoco-
nazol y voriconazol.

Inhibidores de la proteasa
del virus de la hepatitis C
(VHO)

El boceprevir y el telaprevir reducen el aclaramiento del midazo-
lam. Este efecto produjo un aumento de 3,4 veces del AUC del
midazolam tras la administracion intravenosa y prolongé su semi-
vida de eliminacion en 4 veces.

Antagonistas de los canales de calcio.

Diltiazem Una dosis unica de diltiazem administrada a pacientes sometidos
a un injerto de revascularizacion coronaria aumento las concen-
traciones plasmaticas de Midazolam administrado por via intrave-
nosa en aproximadamente un 25% y prolongé la semivida termi-
nal en un 43%. Este efecto fue inferior al aumento de 4 veces

observado tras la administracion oral de midazolam.

Informacion relativa al Midazolam oral

El Verapamilo aumento las concentraciones plasmaticas del
Midazolam oral en 3 veces. La semivida terminal del Midazolam
aumento en un 41%.

Verapamilo

Diversos farmacos/plantas medicinales

Atorvastatina La Atorvastatina produjo un aumento de 1,4 veces de las concen-
traciones plasmaticas del Midazolam administrado por via intra-

venosa en comparacion con el grupo de control.

Fentanilo El fentanilo administrado por via intravenosa es un inhibidor débil
de la eliminacion del midazolam: el AUC y la semivida del mida-
zolam administrado por via intravenosa aumentaron en 1,5 veces

en presencia de fentanilo.

Informacion relativa al Midazolam oral

La Nefazodona aumentd las concentraciones plasmaticas del
Midazolam oral en 4-6 veces con un aumento de su semivida ter-
minal de 1,6 veces.

Nefazodona

Informacion relativa al midazolam oral

El Aprepitant en dosis iguales o superiores a 80 mg/dia aumento
de manera dependiente de la dosis las concentraciones plasmati-
cas de Midazolam oral en aproximadamente 3,3 y aumento la
semivida terminal en aproximadamente 2 veces.

Aprepitant

Informacion relativa al midazolam oral

Se ha demostrado que los inhibidores de Ia tirosina-cinasa son
potentes inhibidores de la enzima CYP3A4 in vitro (imatinib, lapa-
tinib) o in vivo (idelalisib). Tras la administracion concomitante de
idelalisib, la exposicion al midazolam oral aument6 en una media
de 5,4 veces.

Inhibidores de la tirosina-
cinasa

Informacion relativa al midazolam oral

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

Antagonistas de los recep-
tores NK1

Informacion relativa al midazolam oral

Para diversos farmacos o plantas medicinales, se observo una
interaccion débil con la eliminacion del midazolam con cambios
concomitantes en su exposicion (cambio <2 veces en el AUC)
(everdlimus, ciclosporina, simeprevir, propiverina). Se espera que
estas interacciones débiles se atentien atin mas tras la adminis-
tracion intravenosa.

Otros

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

® Si el Midazolam se administra por via oral con un antifingico azélico (en particular
Ketoconazol, Itraconazol o Voriconazol), su exposicion serd drasticamente mayor en
comparacion con la administracion por via intravenosa.

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

Tabla 3: Interacciones entre el midazolam y medicamentos que inducen las enzi-
mas CYP3A

Medicamento Interaccion con el midazolam administrado por via

intravenosa’

Rifampicina La rifampicina disminuyo las concentraciones plasmaticas del
midazolam administrado por via intravenosa en aproximada-
mente un 60 % después de 7 dias de tratamiento con rifam-
picina en dosis de 600 mg/dia. La semivida terminal disminu-

y0 en aproximadamente un 50-60 %.
Informacion relativa al midazolam oral

La rifampicina disminuy6 las concentraciones plasmaticas del
midazolam oral en un 96 % en sujetos sanos y sus efectos
psicomotores practicamente desaparecieron.

Informacion relativa al midazolam oral

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

Carbamazepina, fenitoina

Informacion relativa al midazolam oral

La induccion muy potente de la enzima CYP3A4 observada
tras la administracion de mitotano o enzalutamida produjo
una disminucion profunda y duradera de las concentraciones
de midazolam en pacientes oncolégicos. EI AUC del midazo-
lam administrado por via oral disminuyé al 5 % y al 14 % de
los valores normales, respectivamente.

Mitotano, enzalutamida

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

(23 %).
Informacion relativa al midazolam oral

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

Clobazam, efavirenz

Informacion relativa al midazolam oral

El vemurafenib modula las isoenzimas CYP e induce levemen-
te la enzima CYP3A4:

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

Vemurafenib

Plantas medicinales y alimentos

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

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

Desplazamiento agudo de proteinas

Acido valproico No se puede descartar un aumento de las concentraciones de
midazolam libre debido al desplazamiento de los sitios de
union de las proteinas plasmaticas por el acido valproico. Se

desconoce la importancia clinica de dicha interaccion.

* Para algunas interacciones, se presenta informacion adicional relativa al midazolam
administrado por via oral. Las interacciones con los inhibidores de las enzimas CYP3A
son mas pronunciadas con el midazolam oral que con el midazolam administrado por
via intravenosa. Midazolam B. Braun no esta indicado para administracion por via oral.
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Interacciones farmacoldgicas farmacodinamicas.

La administracion concomitante de Midazolam con otros sedantes/hipnéticos y depre-
sores del SNC, incluido el alcohol, es probable que produzca una sedacion mayor y
depresion cardiorespiratoria.

Algunos ejemplos son los derivados de los opidceos (si se emplean como analgésicos,
antitusivos o tratamientos sustitutivos), los antipsicoticos, otras benzodiazepinas usa-
das como ansioliticos o hipnéticos, los barbituricos, el propofol, la ketamina, el etomi-
dato; los antidepresivos sedantes, los antihistaminicos H1 no recientes y antihiperten-
sivos de accion central.

El alcohol puede potenciar de manera manifiesta el efecto sedante del Midazolam. En
caso de administracion de Midazolam, debera evitarse rigurosamente la ingesta de
alcohol.

El Midazolam disminuye la concentracion alveolar minima (CAM) de los anestésicos
inhalatorios.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Se dispone de datos insuficientes sobre el Midazolam para valorar su seqguridad duran-
te el embarazo. Los estudios realizados en animales no indican un efecto teratdgeno;
sin embargo, se ha observado fetotoxicidad, como con otras benzodiazepinas.

No se dispone de informacién sobre embarazos expuestos correspondiente a los dos pri-
meros trimestres de embarazo. Se presupone que el uso de benzodiazepinas durante el
primer trimestre de embarazo se asocia a un aumento del riesgo de anomalias congé-
nitas.

Se ha comunicado que la administracion de dosis altas de Midazolam en el ultimo tri-
mestre del embarazo, durante el trabajo de parto o si se emplea como agente de induc-
cion de la anestesia para la intervencion cesarea, produce reacciones adversas en la
madre o en el feto (riesgo de aspiracion en la madre, irreqularidades en la frecuencia
cardiaca del feto, hipotonia, mala succién, hipotermia y depresion respiratoria en el
recién nacido).

Ademés, los neonatos de madres que han recibido benzodiazepinas de manera crénica
durante la Ultima etapa del embarazo pueden haber desarrollado una dependencia fisi-
ca y pueden tener algun riesgo de presentar sintomas de abstinencia en el periodo pos-
natal.

En consecuencia, se puede usar Midazolam durante el embarazo, si es claramente nece-
sario, pero e preferible evitar su empleo para la ceséarea.

Debera tenerse en cuenta el riesgo para el neonato en caso de administracion de Mida-

zolam para cualquier intervencion quirdrgica en la proximidad del término del emba-
razo.

Lactancia

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

Fertilidad
No se dispone de datos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La sedacidn, la amnesia, la alteracion de la atencion y la alteracion de la funcion mus-
cular pueden afectar de manera adversa a la capacidad para conducir o utilizar maqui-
nas.

Antes de recibir Midazolam, debera advertirse al paciente que no conduzca un vehicu-
lo ni utilice una maquina hasta que se haya recuperado completamente. El médico
deberd decidir cuando estas actividades se pueden reanudar. Se recomienda que el
paciente esté acompafiado cuando vuelva a casa después del alta.

En caso de suefio insuficiente o consumo de alcohol, aumenta la probabilidad de afec-
tacion del estado de alerta.

REACCIONES ADVERSAS
Las frecuencias de las reacciones adversas se definen de la siguiente forma:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1000 a <1/100)

Raras (21/10000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida, no
puede estimarse a partir de los datos disponibles) cuando se inyecta Midazolam:

Trastornos del sistema inmunoldgico
Hipersensibilidad, angioedema, shock anafilactico.

Trastornos psiquiatricos

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

Agitacion*, hostilidad®, ira*, agresividad* y excitacion®.

Dependencia fisica del farmaco y sindrome de abstinencia.

Abuso

Trastornos del sistema nervioso

Sedacidn (prolongada y postoperatoria), disminucion de la alerta, somnolencia, cefalea,
mareos, ataxia, amnesia anterograda, cuya duracion esta relacionada directamente con
la dosis administrada. La amnesia anterdgrada puede continuar presente al final de la
intervencion y, en casos aislados, se ha descrito amnesia prolongada (ver Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Las convulsiones se han comunicado con mayor frecuencia en los nifios prematuros y
en los recién nacidos.

Convulsiones de abstinencia.

Movimientos involuntarios (incluso convulsiones tonicoclonicas y temblores muscula-
res)*, hiperactividad,*

Trastornos cardiacos
Paro cardiaco, bradicardia.

Trastornos vasculares
Hipotension, vasodilatacion, tromboflebitis, trombosis.

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

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

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

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

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéu-
ticos

Caidas, fracturas. El riesgo de caidas y fracturas 6seas aumenta en los pacientes que
toman sedantes de forma concomitante (incluidas bebidas alcohdlicas) y en los pacien-
tes de edad avanzada.

Circunstancias sociales

Agresion

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

Insuficiencia renal: Existe una probabilidad mayor de reacciones adversas al medica-
mento en pacientes con insuficiencia renal grave (ver Posologia y forma de adminis-
tracion).

Dependencia: El uso del Midazolam (incluso en dosis terapéuticas) puede dar lugar al
desarrollo de dependencia fisica. Tras la administracion prolongada por via intraveno-
sa, la interrupcion, especialmente la interrupcion repentina del medicamento puede
acompafarse de sintomas de abstinencia, tales como convulsiones de abstinencia (Ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se han notificado casos de abuso.

Se han producido reacciones adversas cardiorespiratorias graves. Es mas probable que
se produzcan incidentes potencialmente mortales en adultos mayores de 60 afios y en
los que padecen previamente insuficiencia respiratoria o alteracion de la funcion car-
diaca, especialmente si la inyeccion se administra demasiado rapido o si se administra
una dosis alta (Ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de sequridad, toxicidad
de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduc-
cion y el desarrollo.

Los estudios neonatales realizados en ratones sugieren que midazolam podria producir
una neurodegeneracion apoptotica en el cerebro del ratoén en desarrollo, especialmen-
te en combinacién con otros anestésicos. No obstante, estos efectos no se han repro-
ducido en seres humanos y la dosis empleada en ratones fue mayor que la dosis reco-
mendada para midazolam en la poblacién neonatal.

INCOMPATIBILIDADES

Midazolam B. Braun puede ser incompatible con preparaciones parenterales alcalinas,
incluidas las soluciones para nutricién parenteral con un pH alcalino.

Midazolam no debe mezclarse con soluciones que contienen bicarbonato u otras solu-
ciones alcalinas, aminoglucésidos, amoxicilina, aminofilina, fosfatos o fenotiazinas, a
causa de incompatibilidad quimica y la aparicion de precipitacion.

Este medicamento no debe diluirse en soluciones de dextrano.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la
seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

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

Aciclovir Acetato de flecainida Canrenoato de potasio
Albumina Fluorouracilo Clorhidrato de ranitidina
Alteplasa (activador del Acido félico Hidroxicortisona-21-
plasmindgeno humano) hidrogenosuccinato de
sodio

Sulbactam sddico /
ampicilina sédica
Teofilina

Tiopental sodico
Trimetoprima /
sulfametoxazol
Trometamol

Urocinasa

Amoxicilina sddica Foscarnet sodico
Furosemida sddica
Imipenem
Mezlocilina sodica

Acetazolamida sodica
Bumetanida
Dexametasona-21-
dihidrogenofosfato
Diazepam
Dimenhidrinato
Metotrexato disddico
Enoximona

SOBREDOSIS

Sintomas

Al igual que otras benzodiazepinas, el midazolam causa frecuentemente somnolencia,
ataxia, disartria y nistagmo. La sobredosis de midazolam raras veces es potencialmen-
te mortal si el farmaco se toma solo, pero puede provocar arreflexia, hipotension,
depresion cardiorrespiratoria, apnea y, en casos raros, coma.

El coma, si se produce, suele durar varias horas. El efecto puede ser prolongado y clini-
camente significativo, en especial en los pacientes de edad avanzada. Los efectos de las
benzodiazepinas sobre la depresion respiratoria son mucho mas graves en los pacien-
tes que padecen enfermedades del aparato respiratorio.

Las benzodiazepinas aumentan los efectos de otros depresores del sistema nervioso
central, incluido el alcohol.

Omeprazol sédico
Fenobarbitona sédica
Fenitoina sédica
Enantato de perfenazina

Tratamiento

En la mayoria de los casos, sélo se requiere la vigilancia de las constantes vitales. En el
tratamiento de la sobredosis, en la unidad de cuidados intensivos, debera prestarse
atencion especial a las funciones respiratoria y cardiovascular. El flumazenilo, un anta-
gonista de las benzodiazepinas, esta indicado en caso de intoxicacion grave, acompa-
fiada de coma o depresion respiratoria. Tiene una semivida corta, por lo que los pacien-
tes que reciban flumazenilo requieren vigilancia una vez que desaparezcan sus efectos.
Debera tenerse precaucion al usar flumazenilo en caso de sobredosis con varios medi-
camentos y en los pacientes con epilepsia que ya se han tratado con benzodiazepinas.
El flumazenilo no debera emplearse en los pacientes tratados con medicamentos anti-
depresivos triciclicos o con medicamentos epileptogenos, ni en los pacientes con ano-
malias (en el ECG) (prolongacion del QRS o QT).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de Toxicologia mas cercano.

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-6666 | 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas

(011) 4654-6648 | 4658-7777

Centro Toxicoldgico de la Facultad de Medicina (UBA)

(011) 4961-8447

PERIODO DE VALIDEZ
Sin abrir

Ampollas de vidrio: 3 afios
Ampollas de polietileno: 2 afios
Botellas de polietileno: 3 afios

Tras la primera apertura del envase
Este medicamento debe utilizarse inmediatamente después de su apertura.

Después de la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a tempera-
tura ambiente, y durante tres dias a 5 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, las diluciones deberan emplearse inmediata-
mente después de su preparacion. Si no se emplean inmediatamente, los tiempos de
conservacion en uso y las condiciones antes del empleo son responsabilidad del usua-
rio y, normalmente, no serian mas prolongadas de 24 horas a una temperatura de
2 a 8°C, a menos que la dilucion se haya producido en condiciones asépticas contro-
ladas y validadas.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Conservar los envases en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para consultar las condiciones de conservacion tras la primera apertura y dilucion del
medicamento, ver Periodo de validez.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan esta-
do en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

El producto se suministra en envases unidosis. El contenido sin usar de envases abier-
tos debe eliminarse inmediatamente.

Midazolam B. Braun puede diluirse en

- solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %)

- solucion de glucosa 50 mg/ml (5%)

- solucion de Ringer y

- solucion de Hartmann,

hasta una concentracion resultante de 15 mg de Midazolam por 100 a 1000 ml de solu-
cion de perfusion.

Debe comprobarse la compatibilidad con otras soluciones antes de mezclarlas.

Sélo utilizar si la solucion es transparente, incolora y el envase y su cierre de seguridad
no estan dafiados.

PRESENTACIONES

Midazolam B. Braun 1 mg/ml

- Caja de 10 Ampollas de Vidrio x 5 ml

- Caja de 4 Ampollas de Polietileno x 5 ml

- Caja de 10 Ampollas de Polietileno x 5 ml
- Caja de 20 Ampollas de Polietileno x 5 ml
- Caja de 10 Botellas de Polietileno x 50 ml
- Caja de 10 Botellas de Polietileno x 100 ml

Midazolam B. Braun 5 mg/ml

- Caja de 10 Ampollas de Vidrio x 1 ml

- Caja de 10 Ampollas de Vidrio x 3 ml

- Caja de 5 Ampollas de Vidrio x 10 ml

- Caja de 10 Ampollas de Vidrio x 10 ml

- Caja de 4 Ampollas de Polietileno x 10 ml
- Caja de 10 Ampollas de Polietileno x 10 ml
- Caja de 20 Ampollas de Polietileno x 10 ml

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

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
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