MIDAZOLAM DENVER FARMA
MIDAZOLAM 15 mg / 3 ml
SOLUCION INYECTABLE - Vias LV. - I.M.

Venta Bajo Receta Archivada (Lista V) Industria Argentina
FORMULA CUALITATIVA:

Cada ampolla de MIDAZOLAM DENVER FARMA 15 mg / 3 ml contiene:
Midazolam (como Clorhidrato) 15.0 mg

Excipientes: Cloruro de sodio, Acido Clorhidrico 1N, Agua para inyectable c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Codigo ATC: NO5C D08. Benzodiacepina con efecto hipnético y sedante.

INDICACIONES:

Midazolam es un inductor del suefio de breve duracién de accién, con las siguien-
tes indicaciones:

Adultos:

-Anestesia: Premedicacién antes de la induccion anestésica. Induccion
anestésica. Como componente sedante en la anestesia combinada. La infusion
endovenosa de Midazolam puede utilizarse como suplementacién del éxido
nitroso y el oxigeno (anestesia equilibrada).

-Sedacion consciente: Antes y durante los procedimientos diagnésticos o terapéu-
ticos realizados con o sin anestesia local, tales como endoscopia respiratoria,
endoscopia digestiva, cateterismo, procedimientos oncolégicos, procedimientos
radioldgicos, y sutura de laceraciones, ya sea solo o asociado con otros
depresores del sistema nervioso central (SNC)

-Sedacioén en unidades de cuidados intensivos.

Nifios y adolescentes hasta 15 afios de edad:

-Anestesia: Premedicacion antes de la induccion de la anestesia.

-Sedacioén consciente: Antes y durante los procedimientos diagnésticos o terapéu-
ticos, con o sin anestesia local, tales como los descriptos previamente para los
adultos.

-Sedacioén en unidades de cuidados intensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Midazolam es un derivado del grupo imidazobenzodiazepina. La base libre es una
sustancia lipofilica con baja solubilidad en agua. El nitrégeno basico en la
posicion 2 del sistema de anillo imidazobenzodiazepina permite al Midazolam
formar sales con acidos, solubles en agua. Esto produce una solucién inyectable
estable y bien tolerada. La accion farmacolégica de Midazolam se caracteriza por
un inicio rapido y un efecto breve debido a su rapida transformacion metabdlica.
Por su baja toxicidad, Midazolam tiene un rango terapéutico amplio. Midazolam
tiene un efecto sedante e inductor del suefio rapido y de intensidad pronunciada.
También presenta un efecto ansiolitico, anticonvulsivo y relajante muscular. Tras
la administracion intramuscular (IM) o endovenosa (IV) se produce una amnesia
anterégrada de breve duracién (el paciente no recuerda los acontecimientos que
se produjeron durante el pico de la actividad del compuesto).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Absorciéon después de una inyeccion I.M: La absorcién de Midazolam
desde el tejido muscular es rapida y completa. La concentracion plasmatica
maxima se alcanza dentro de los 30 minutos. La biodisponibilidad absoluta
después de una inyeccion |.M es superior al 90 %.

Distribucién: Cuando Midazolam se inyecta por via I.V., la curva de concentracion
plasmatica-tiempo muestra una o dos fases de distribucion distintas. EI volumen
de distribuciéon en estado estacionario es de 0,7-1,2 I/kg. El 96-98% del
Midazolam se une a las proteinas plasmaticas, especialmente con la albumina.
Midazolam presenta un pasaje lento e insignificante al liquido cefalorraquideo. Se
ha demostrado en humanos que Midazolam atraviesa la placenta con lentitud y
penetra a la circulacion fetal. Midazolam se encuentra en pequefias cantidades

en la leche humana.

Metabolismo: Midazolam se elimina casi completamente por biotransformacion.
Menos del 1 % de la dosis es recuperada en la orina como sustancia inalterada.
Midazolam es hidroxilado por el citocromo P450 3A4 a a- hidroximidazolam, que
es el principal metabolito en la orina y el plasma. El 60-80% de la dosis es
excretada en la orina como glucuronidoconjugado del a-hidroximidazolam. Las
concentraciones plasmaticas de a-hidroximidazolam son del 12% del compuesto
original. La fraccion de la dosis metabolizada por el higado es un 30-60%. La vida
media de eliminacién del metabolito es menor a 1 hora. El a-hidroximidazolam es
farmacolégicamente activo, pero contribuye sélo minimamente (aproximadamente
un 10%) a los efectos del Midazolam intravenoso. No hay evidencia de polimorfis-
mo genético en el metabolismo oxidativo de Midazolam (ver Interacciones).
Eliminacién: En voluntarios sanos, la vida media de eliminacion es de 1.5 a 2.5
horas. El clearance plasmatico se encuentra entre un 300-500 mL/min. Cuando
Midazolam se administra por infusion intravenosa su cinética de eliminacién no
difiere de aquellos a los que se les administré una inyeccién por bolo.
Poblaciones especiales

Ancianos: En los adultos mayores de 60 afios de edad, la vida media de
eliminacién puede prolongarse hasta cuatro veces.

Nifios: La vida media de eliminacién (t %2) después de la administracién L.V. es
mas breve en nifios de 3-10 afios en comparacién con los adultos, debido a un
mayor clearance metabdlico en los nifios.

Neonatos: En los recién nacidos la vida media de eliminacién promedio es de
6-12 horas, probablemente debido a la inmadurez del higado y al clearance
reducido (ver Advertencias y Precauciones).

Pacientes con insuficiencia hepatica: La vida media de eliminacién en pacientes
cirréticos puede ser mayor y el clearance menor en comparacién con los
voluntarios sanos (ver Advertencias y Precauciones).

Pacientes con insuficiencia renal: La vida media de eliminacién en pacientes con
insuficiencia renal cronica es similar a la de voluntarios sanos.

Pacientes en estado critico: La vida media de eliminacion del Midazolam se
prolonga en los pacientes en estado critico.

Pacientes con insuficiencia cardiaca: La vida media de eliminacién es mayor en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en comparacién con sujetos sanos
(ver Advertencias y Precauciones).

POSOLOGIA / DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Midazolam es un potente agente sedante que requiere administracién cuidadosa
y una dosis adaptada a cada caso individual. Midazolam puede producir serios
efectos adversos cardiorrespiratorios, por lo que su uso requiere disponer de los
medios necesarios para vigilar, detectar y corregir estas potenciales reacciones
en todo paciente tratado con este farmaco, independientemente de su condicion
clinica. La administracion de dosis excesivas o la administracion IV rapida pueden
resultar en depresion respiratoria y/o paro cardiorrespiratorio.

En el caso de pacientes de edad avanzada con cambios organicos cerebrales o
deterioro de las funciones cardiaca y respiratoria, asi como en los pacientes
pediatricos, la dosis a utilizar debe ser determinada con precaucion. Las inyeccio-
nes intravenosas iniciales y posteriores deben administrarse lentamente
(aproximadamente 2,5 mg en 10 segundos para la induccién de la anestesia, y 1
mg en 30 segundos para la sedacion consciente). EI medicamento comienza a
actuar en alrededor de dos minutos después de iniciada la inyeccién, alcanzan-
dose el maximo efecto en 5 a 10 minutos. Debe evitarse la administracion
intra-arterial o la extravasacion.

Premedicacion anestésica

Administrado poco antes de un procedimiento quirurgico produce sedacion y
amnesia. Puede administrarse en combinacion con anticolinérgicos. Para esta
indicacién Midazolam debe administrarse por via IV o IM profunda.

Aduitos: La dosis recomendada para los adultos ASA | y Il menores de 60 afios es
de 1-2 mg IV repetida segun necesidad, 6 0,07 a 0,1 mg/kg por via IM profunda.
La dosis debe ser reducida (0,5 mg IV 6 0,025-0,05 mg/kg IM) cuando se adminis-
tre a los mayores de 60 afios, o pacientes debilitados con enfermedades cronicas.
En caso de la administracién concomitante de narcéticos se debe reducir la dosis
de Midazolam.

Pacientes pediatricos: No se recomienda su empleo en recién nacidos y nifios de

hasta 6 meses de edad. En nifios mayores de 6 meses, la dosis usual es de 0,08
a 0,2 mg/kg por via IM profunda. En nifios con menos de 15 kg de peso corporal,
las soluciones de Midazolam a utilizarse no deben ser mayores a 1 mg/ml.
Induccién y mantenimiento de fa anestesia

Adultos: Cuando se utiliza Midazolam antes o en combinacion con agentes
inhalatorios o por via IV, la dosis inicial de cada agente debe reducirse, incluso
hasta el 25 % de la dosis inicial habitual de los agentes individuales. Midazolam
debe administrarse por via IV lentamente en dosis incrementales no superiores a
5 mg durante 20 a 30 segundos, con un intervalo de 2 minutos entre los
incrementos sucesivos.

-En los adultos premedicados menores de 60 afios, una dosis IV de 0,15-0,2
mg/kg IV en general es suficiente. En adultos no premedicados menores de 60
anos, la dosis usual es de 0,3 a 0,35 mg/kg |V, pudiendo incrementarse un 25%
en caso de necesidad y completarse con anestésicos inhalatorios. La dosis
maxima total recomendada es de 0,6 mg/kg.

-En adultos premedicados mayores de 60 afios, pacientes debilitados o con
enfermedades cronicas, la dosis se reduce a 0,05-0,15 mg/kg IV administrada en
20-30 segundos.

-Los adultos no premedicados mayores de 60 afios por lo general requieren una
dosis inicial de 0,15-0,3 mg/kg IV. Los pacientes no premedicados con enferme-
dad sistémica grave o debilitante suelen requerir una dosis inicial de 0,15-0,25
mg/kg IV.

Componente sedante en anestesia combinada

Adultos: Puede administrarse en pequefias dosis de 0,03-0,1 mg/kg IV de manera
intermitente, o por infusion intravenosa continua 0,03-0,1 mg/kg/h en combinacion
con analgésicos. En adultos mayores de 60 afios, pacientes debilitados o con
enfermedades crénicas, se requieren dosis de mantenimiento mas bajas.
Sedacién consciente

Para la sedacion consciente durante procedimientos de diagnosticos o interven-
ciones quirdrgicas llevadas a cabo bajo anestesia local.

Adultos: La dosis a utilizar debe ser individualizada y su administracion por via IV
debe realizarse a razén de 1 mg cada 30 segundos, y nunca debe ser inyectada
rapidamente o “en bolo”. La dosis inicial no debe superar los 2,5 mg para via IV
administrados 5-10 minutos antes del comienzo del procedimiento. Si es necesa-
rio se puede administrar otra dosis de 1 mg. Por lo general no es necesario
aplicar una dosis total mayor de 5 mg para alcanzar el efecto deseado. En los
mayores de 60 afios o en los casos en que el paciente presenta un estado
general deteriorado, la dosis inicial debe reducirse a 0,5-1 mg administrados 5 a
10 minutos antes del procedimiento. No son generalmente necesarias dosis
totales mayores de 3,5 mg.

Nifios: La dosis debe ser individualizada y administrada en un periodo de 2 a 3
minutos por via IV, y debe aguardarse 2 a 5 minutos hasta el efecto sedante pleno
del farmaco. Los nifios menores de 5 afios pueden requerir dosis sustancialmente
mayores en mg/kg que los nifios mayores y los adolescentes. No se recomienda
su administracién en nifios menores de 6 meses. La dosis inicial en nifios de 6
meses a 5 afios es de 0,05 - 1 mg/kg hasta un maximo de 0,6 mg/kg no
excediendo: 6 mg como dosis total. La dosis inicial en menores de 6 a 12 afos es
de 0,025 -0,05 mg/kg hasta un maximo de 0,4 mg/kg, no excediendo de 10 mg
como dosis total. Los nifilos mayores de 12 afios de edad pueden recibir una dosis
similar a la de un adulto.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

Sedacién intravenosa: Para la sedaciéon en unidades de cuidados intensivos
(UCI), la dosis debe ser individualizada de acuerdo al estado deseado de
sedacion, la necesidad clinica, estado fisico, la edad y la medicacién concomi-
tante del paciente.

Adultos: Dosis de carga: 0,03 a 0,3 mg/kg IV. Cada incremento de la dosis de 1 a
2,5 mg debe ser inyectado en 20 a 30 segundos con un intervalo de 2 minutos
entre los incrementos sucesivos.

Dosis de mantenimiento: 0,03 a 0,2 mg/kg /h. La dosis debe ser reducida o la
dosis de carga debe incluso omitirse en pacientes con hipovolemia, vasoconstric-
cioén e hipotermia.

Nifios: Recién nacidos y nifios hasta 6 meses de edad: No se recomienda el
empleo de dosis de carga. En este grupo de pacientes Midazolam debe ser
administrado en infusiéon continua comenzando con 0,03 mg/kg/h en recién

nacidos menores de 32 semanas de edad gestacional y 0,06 mg/kg/h en recién
nacidos mayores a 32 semanas de edad gestacional y lactantes de hasta 6
meses.

Nifios mayores de 6 meses: en pacientes bajo asistencia respiratoria mecanica,
Midazolam debe ser infundido por via IV con una dosis de carga de 0.05-2 mg/kg
en 2 a 3 minutos, seguido por una infusién continua de 0,06-0,12 mg/kg/h.
Posologias especiales

Insuficiencia renal: En pacientes con clearance de creatinina menor a 10 mL/minuto
y luego de una prolongada infusion 1V, la duracion del efecto sedante de
Midazolam puede verse considerablemente incrementada debido a la acumu-
lacién del metabolito a-hidroxi-midazolam glucurénido. No existen datos especifi-
cos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento renal inferior a 30
mL/min) tratados con Midazolam para la induccién anestésica.

Insuficiencia hepatica: La afectacion hepatica reduce el aclaramiento del
Midazolam IV con el consiguiente aumento de la vida media. Por lo tanto los
efectos clinicos son mayores y mas prolongados. La dosis necesaria de
Midazolam debe reducirse y debe realizarse un adecuado monitoreo de los signos
vitales (Advertencias y Precauciones).

Cuando MIDAZOLAM DENVER FARMA se administra con analgésicos potentes
estos ultimos deben administrarse primero, de modo que los efectos sedantes de
MIDAZOLAM DENVER FARMA, puedan ser valorados de manera segura desde
el maximo nivel de sedacién causada por el analgésico.

Compatibilidad con soluciones de infusion: La solucién de la ampolla
MIDAZOLAM DENVER FARMA se puede diluir con cloruro de sodio 0,9%,
dextrosa al 5% y 10%, levulosa 5%, solucién de Ringer y solucién de Hartmann
en una relacién de mezcla de 15 mg de Midazolam por 100-1.000 ml de solucion
de infusion. Estas soluciones permanecen fisica y quimicamente estables durante
24 horas a temperatura ambiente (o tres dias a 5°C)

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas o a cualquier componente del
producto. Esta contraindicado en la sedacion consciente de los pacientes con
insuficiencia respiratoria o depresioén respiratoria aguda.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Midazolam debe ser administrado por médicos con experiencia, con un adecuado
monitoreo y soporte de las funciones respiratoria y cardiovascular y manejo de
eventuales reacciones adversas. Se han notificado reacciones adversas cardiores-
piratorias graves incluyendo depresién respiratoria, apnea, y paro cardiorespira-
torio. Es mas probable que ocurran estos incidentes, potencialmente mortales,
cuando la inyeccién de Midazolam se administra con demasiada rapidez o se
emplea una dosis elevada (ver Reacciones Adversas).

MIDAZOLAM DENVER FARMA debe ser usado por via |.V. solamente cuando la
existencia de un equipo de resucitacion adecuado esta disponible, ya que puede
producir depresién de la contractilidad miocardica y causar apnea. En raras
ocasiones se han producido eventos adversos cardiorespiratorios graves. Estos
son mas probables en los mayores de 60 afios, las personas con insuficiencia
respiratoria o deterioro de la funcién cardiaca, y pacientes pediatricos con
inestabilidad cardiovascular, en particular cuando se administra la inyeccion
rapidamente o con el uso de dosis elevadas.

Debe tenerse especial precaucion cuando se administre MIDAZOLAM DENVER
FARMA parenteral a los pacientes que representan un grupo de mayor riesgo:
Aduitos mayores de 60 afios de edad

Pacientes debilitados o con enfermedades crénicas - Pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica - Pacientes con insuficiencia renal cronica, insuficiencia
hepatica o con insuficiencia cardiaca congestiva - Pacientes pediatricos con inestabi-
lidad cardiovascular.

Estos pacientes de alto riesgo requieren dosis mas bajas (ver Posologia) y deben
ser monitoreados continuamente por la apariciéon de los primeros signos de
alteraciones de las funciones vitales. Las benzodiazepinas deben utilizarse con
extrema precaucion en pacientes con antecedentes de alcohol o abuso de
drogas. Al igual que con cualquier sustancia depresora del SNC con propiedades
relajantes musculares, debe observarse precaucion al administrar Midazolam en
pacientes con miastenia gravis y debilidad muscular.



Tolerancia: Se ha reportado pérdida de eficacia, cuando Midazolam se utiliza a
largo plazo en UCI

Dependencia: Cuando se utiliza MIDAZOLAM DENVER FARMA en la sedacién
a largo plazo en la UCI, debe tenerse en cuenta que puede desarrollar dependen-
cia fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento.

Sintomas de abstinencia: Durante el tratamiento prolongado en la UCI, se
puede desarrollar la dependencia fisica. Por lo tanto, la interrupcion abrupta del
tratamiento puede acompaniarse de sintomas de abstinencia tales como dolor de
cabeza, dolor muscular, ansiedad, tensién, inquietud, confusion, irritabilidad,
insomnio por rebote, cambios de humor, alucinaciones y convulsiones. Dado que
el riesgo de sintomas de abstinencia es mayor después de la interrupcion abrupta
del tratamiento, se recomienda que la dosis sea reducida gradualmente.
Amnesia: Midazolam provoca amnesia anterégrada (frecuentemente este efecto
es muy deseable antes y durante los procedimientos quirirgicos y de
diagnéstico), cuya duracion esta directamente relacionada con la dosis adminis-
trada. La amnesia prolongada puede plantear problemas en pacientes ambulato-
rios programados para recibir el alta después de la intervencién. Después de
recibir MIDAZOLAM DENVER FARMA parenteral, los pacientes deben ser dados
de alta del hospital o del consultorio si van acompafados por un asistente.
Reacciones paraddjicas: Se ha informado que Midazolam produce reacciones
paraddjicas como agitacion, movimientos involuntarios (incluyendo convulsiones
ténico-clénicas y temblor muscular), hiperactividad, hostilidad, ira, agresividad,
excitacion y ataque paroxistico, especialmente pacientes mas susceptibles, los
nifios y los ancianos.

Prematuros y neonatos: Se aconseja el uso de Midazolam bajo intubacion y
ventilacion asistida en este grupo de pacientes. Se debe evitar la inyeccién rapida
en la poblacién neonatal. Debido a la reducciéon e inmadurez de la funcion
organica, estos pacientes son mas propensos a sufrir los efectos respiratorios del
Midazolam.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

El metabolismo del Midazolam estd predominantemente mediado por el
citocromo P450 3A4.

Inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden incrementar y reducir, respectiva-
mente, las concentraciones plasmaticas de Midazolam requiriendo un ajuste de la
dosis. Asimismo, debe prestarse atencion al aumento o reduccién de los efectos
del Midazolam ante el uso concurrente con inhibidores e inductores del CYP3A4
respectivamente.

Inhibidores del CYP3A4

- Antifungicos azélicos: Ketoconazol aumenté 5 veces la concentracién en plasma
de Midazolam por via intravenosa mientras que la vida media terminal aumenté
aproximadamente 3 veces. Midazolam parenteral debe administrase en una UCI
con estrecho monitoreo clinico y disponibilidad del tratamiento de una eventual
depresion respiratoria o sedacion prolongada cuando se administre conjunta-
mente con ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A. Se debe ajustar la dosis y
administrarla en forma escalonada, especialmente si se administra una dosis
unica IV de Midazolam. Fluconazol e itraconazol aumentan las concentraciones
plasmaticas de Midazolam intravenoso en 2-3 veces con un aumento de la vida
media terminal en 2-4 veces para itraconazol y 1,5 veces para fluconazol, respec-
tivamente. Posaconazol aumento las concentraciones plasmaticas de Midazolam
intravenoso en aproximadamente 2 veces. Voriconazol incrementa 3 veces la
exposicion sistémica y la vida media del Midazolam administrado por via IV.

- Macrélidos: La administracién conjunta de eritromicina con Midazolam
incrementa la concentraciéon plasmatica de Midazolam 1,6-2 veces y prolonga su
vida media 1,5-1,8 veces. Claritromicina incrementa la concentracion plasmatica
de Midazolam 2,5 veces y prolonga su vida media 1,5-2 veces. Se recomienda
ajustar las dosis de Midazolam intravenoso, especialmente si se administra en
dosis altas (ver Precauciones).

- Cimetidina y Ranitidina: La cimetidina incrementa la concentracién plasmatica
en estado estacionario de Midazolam en un 26 %, mientras que la ranitidina no
tuvo ningun efecto.

La coadministracion de Midazolam y cimetidina o ranitidina no tuvo efecto

clinicamente significativo en la farmacocinética y farmacodinamia de Midazolam,
indicando que puede utilizarse en las dosis habituales con cimetidina y ranitidina.

- Ciclosporina y Nitrendipina: No hay interaccion farmacocinética y farmacodinamica
entre ciclosporina y Midazolam, como tampoco entre nitrendipina y Midazolam.

- Inhibidores de Ja proteasa de/ VIH: Saquinavir y otros inhibidores de la proteasa
del VIH: La administracién conjunta con inhibidores del VIH incrementan las
concentraciones plasmaticas de Midazolam. Considerando que la
co-administracién de ritonavir con liponavir incrementa las concentraciones de
este Ultimo, las concentraciones plasmaticas de Midazolam intravenoso se
incrementan asimismo 5,4 veces al igual que su vida media terminal.

- Anticonceptivos orales: La farmacocinética de Midazolam intramuscular no se vio
afectada por los anticonceptivos orales.

Otras interacciones

- Valproato de sodio: Valproato de sodio desplaza Midazolam de sus sitios de
unioén con las proteinas plasmaticas y puede aumentar la respuesta al Midazolam,
debiéndose ajustar la dosis de Midazolam en pacientes con epilepsia (ver
Advertencias y Precauciones).

- Lidocaina: Midazolam no tuvo efecto sobre la unién a las proteinas plasmaticas
de la lidocaina en pacientes sometidos a tratamiento antiarritmico o a anestesia
regional con lidocaina.

- Diltiazem, Atorvastatin, Nefazodone: Diltiazem incrementa la concentracion
plasmaticas de Midazolam un 25%, mientras que atorvastatin la incrementa 1,4
veces, y nefazodone 4,6 veces.

Drogas que inducen el CYP3A

Rifampicina disminuye las concentraciones plasmaticas de Midazolam en un 60%
asi como su vida media en un 50-60% luego de 7 dias de tratamiento con
Rifampicina 600 mg/dia.

El alcohol puede aumentar el efecto sedante de Midazolam.

La administracion intravenosa de Midazolam disminuye la concentracion alveolar
minima (MAC) de halotano requerido para la anestesia general.

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos suficientes sobre el Midazolam para evaluar su seguridad
durante el embarazo. Aln cuando los estudios en animales no han demostrado
teratogenicidad, se ha observado fetotoxicidad con el uso de otras benzodiacepi-
nas. Las benzodiacepinas deben evitarse durante el embarazo a menos que no
haya otra alternativa mas segura. La administracion de Midazolam en el ultimo
trimestre del embarazo o en dosis elevadas durante el parto produjo en el recién
nacido irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal, hipotonia, problemas de
alimentacion, hipotermia moderada y depresion respiratoria. Ademas, los bebés
nacidos de madres que recibieron benzodiacepinas cronicamente durante la
ultima etapa del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica con riesgo de
abstinencia durante el periodo postnatal.

Dado que el Midazolam pasa a la leche materna, MIDAZOLAM DENVER FARMA
no se debe administrar durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La sedacién, la amnesia, trastornos de la concentracién y la funcién muscular
pueden afectar negativamente la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Antes
de recibir MIDAZOLAM DENVER FARMA, el paciente debe ser advertido de no
conducir un vehiculo o manejar una maquina hasta que se recupere.

REACCIONES ADVERSAS:

Durante la administracion de Midazolam se han notificado las siguientes reaccio-
nes adversas:

Sistema nervioso central y periférico y desérdenes psiquiatricos: Somnolencia y
sedacion prolongada, disminucion de la alerta, confusién, euforia, alucinaciones,
fatiga, dolor de cabeza, mareos, ataxia, sedacion postoperatorla amnesia
anterégrada, cuya duracién esta directamente relacionada con la dosis adminis-
trada. La amnesia anterégrada puede persistir hasta el final del procedimiento y
en casos aislados se ha informado amnesia prolongada.

Se ha informado, en particular entre los nifios y los ancianos, la presencia de
reacciones paraddjicas como agitacién, movimientos involuntarios (incluyendo
movimientos ténicos/clénicos y temblor muscular), hiperactividad, hostilidad, ira,
agresividad, excitaciéon y ataque paroxistico. Se han descrito casos de convulsio-
nes en bebés prematuros y recién nacidos.

Trastornos del sistema gastrointestinal: Nauseas, vomitos, hipo, estrefiimiento,
sequedad de boca.

Trastornos cardiorespiratorios: En raras ocasiones se han producido eventos
adversos cardiorespiratorios graves. Estos han incluido depresién respiratoria,
apnea, paro respiratorio y/o paro cardiaco. Tales incidentes, que amenazan la
vida, es mas probable que ocurra en los adultos de mas de 60 afos de edad y los
que tienen deterioro cardiaco e insuficiencia respiratoria preexistente, en particular
cuando la inyeccién se administra demasiado rapidamente o en dosis elevadas.
Se han reportado: hipotension, aumento moderado de la frecuencia cardiaca,
efectos vasodilatadores, disnea. Después de la inyeccion de Midazolam se ha
producido laringoespasmo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion en la piel, urticaria, prurito.
Trastornos generales: Hipersensibilidad generalizada con reacciones cutaneas y
anafilacticas.

Reaccion local: Eritema y dolor en el sitio de inyeccion, tromboflebitis, trombosis.
Dependencia: El uso de Midazolam, aun en dosis terapéuticas, puede conducir al
desarrollo de dependencia. Luego de la administracion IV prolongada, la
discontinuacion abrupta puede ir acompafiada de sintomas de abstinencia,
incluyendo convulsiones.

SOBREDOSIFICACION:

Los sintomas de sobredosis son principalmente una intensificacion de los efectos
farmacolégicos: somnolencia, confusién mental, letargo y relajacion muscular o
excitacion paraddjica. Como otras benzodiacepinas, la sobredosis de Midazolam
puede causar, ataxia, disartria y nistagmo. Una sobredosis de Midazolam rara vez
pone en peligro la vida cuando se administra solo, pero puede causar arreflexia,
apnea, hipotension, depresion cardiorespiratoria, y raramente estado de coma. El
coma, si ocurre, normalmente dura pocas horas, pero puede ser mas prolongado
y ciclico, particularmente en pacientes de avanzada edad. Los efectos de
depresion respiratoria de las benzodiacepinas son mas graves en pacientes con
trastorno respiratorio previo.

Llaslber?zlodiacepinas aumentan los efectos de otros depresores del SNC, incluido
el alcohol.

Como con otras benzodiacepinas, la sobredosis no debe presentar un peligro
para la vida al menos que se combine con otros depresores del SNC. Los
sintomas mas graves son arreflexia, hipotensioén, depresion cardiorrespiratoria,
apnea y coma.

Tratamiento

Consiste en el monitoreo estrecho de los signos vitales y medidas de soporte para
los efectos cardiorrespiratorios o depresores del SNC. Si la sobredosis es oral
puede prevenirse la absorcion utilizando carbén activado dentro de las primeras
1-2 horas de la ingesta, siendo indispensable la proteccion de la via respiratoria
para prevenir la aspiracion del contenido gastrico. Ante la depresiéon del SNC se
considerara el uso de flumazenil (antagonista de las benzodiacepinas). Flumaze-
nil debe usarse con precaucion en presencia de medicamentos que reducen el
umbral convulsivo (por ejemplo, los antidepresivos triciclicos).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777/4658-
3002 y 0800-333-0160.

MODO DE CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y
30°C, proteger de la luz.

PRESENTACION: Envase conteniendo MIDAZOLAM DENVER FARMA 15 mg/ 3
ml: 100 ampollas de 3 ml de Uso Exclusivo Hospitalario.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar
- llenar fa ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

ggg 5/g%w1%%gat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescrlpcton y vigilancia

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.760

DENVER FARMA S.A.
Natalio Querido 2285
%B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.
laborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi — Farmacéutico.
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