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1. Nombre del medicamento

MIDAZOLAM SOLUCION INYECTABLE 5 mg / 1 mL

2. Composicion cuali-cuantitativa

Cada ampolla de 1 mL contiene 5 mg de midazolam (como midazolam

clorhidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1.

3. DATOS CLiNICOS

1 ladicaci

3.1. Indicaciones terapéuticas
MIDAZOLAM SOLUCION INYECTABLE 5 mg / 1 mL es un medicamento inductor
del suefio de accién corta que esta indicado:

Para los adultos:
e SEDACION CONSCIENTE antes y durante procedimientos diagnosticos o
terapéuticos con o sin anestesia local.

¢ ANESTESIA

- Premedicacion antes de la induccién de la anestesia.

- Induccién de la anestesia.

- Como componente sedante en la anestesia combinada.

e SEDACION EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

AL PROFESIONAL

Para los nifos: {
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e SEDACION CONSCIENTE antes y durante procedimientos diagnésticos o
terapéuticos, con o sin anestesia local

e ANESTESIA
- Premedicacion antes de la induccién de la anestesia.

.« SEDACION EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

3.2. /‘Posologia y modo de administracion

_ Posologia.

UEl' 'midazolam ‘es' un potente sedante que requiere ajuste de la dosis y
»admmlstracmn lenta. Se recomienda encarecidamente adaptar la dosis para
obtener sin problemas el grado deseado de sedacion segin las necesidades
clinicas, el estado fisico, la edad y la medicacién concomitante. En los adultos
mayores de 60 anos, los pacientes debilitados o con enfermedades cronicas y los
pacientes pediatricos la dosis deberd determinarse con precaucion y deberan
tenerse en cuenta los factores de riesgo relacionados con cada paciente. En la
tabla siguiente se muestran las dosis habituales. En el texto situado a continuacion
de la tabla se facilitan mas detalles.

Adultos 2 60 afios
idebilitados o con
enfermedades
cronicas

Indicacion Adultos < 60 afios Nifos

Sedacion v v IV para pacientes de 6
consciente Dosis inicial: 2-2,5 mg | Dosis inicial: 0,5-1 mg meses - 5 afios

Dosis de ajuste: 1 mg | Dosis de ajuste: 0,5-1 mg | Dosis inicial:0,05-0,1 mg/kg
Dosis total: 3,5-7,5 mg | Dosis total: < 3,5 mg Dosis total: <8 mg

IV para pacientes de 6 -
12 afios

Dosis inicial: 0,025-0,05
mg/kg

Dosis fotal: < 10 mg
Rectal=E-mosaes
9,3-0.5-mglkg

M 1-15 afios
0,05-0,15mg/kg

Premedicacion | fV 1-2 mg repetidos IV Dosis inicial: 0,5 myg Rectal=6-meses

de la anestesia | IM 0,07-0,1 mg/kg Escalado de dosis lento, | 8:3-8-5-mgfkg
segun necesidad IM 1-15 afios
IM 0,025-0,05 mg/kg 0,08-0,2 mg/kg
Induccién de la | IV v
anestesia 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg (0,15-
(0,3-0,35 sin | 0,3 sin premedicacion)
premedicacion)
Componente v v

sedante en la dosis intermitentes de | dosis inferiores a [as
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anestesia 0,03-0,1 mg/kg o | recomendadas para
combinada perfusién continua de | adultos < 80 afios
0,03-0,1 mg/kg/h
Sedacion en la: IV IV para recién nacidos
UcCI Dosis de carga: 0,03-0,3 mg/kg en incrementos de | <32 semanas de edad de
1-2,5 mg gestacion
Dosis de mantenimiento: 0,03-0,2 mg/kgrh 0,03 mg/kg/h

IV para recién nacidos
>32 semanas y nifios de
hasta 6 meses

0,06 mg/kg/h

IV para pacientes >6
meses de edad

Dosis inicial:0,05-0,2 mg/kg
Dosis de mantenimiento:
0,06-0,12 mg/kg/h

Posologia para la sedacién consciente

Para la sedacion consciente antes de una intervencién diagnéstica o quirdrgica se
administrara midazolam por via intravenosa. La dosis debe individualizarse y
adaptarse, y no debe administrarse en una inyeccion rapida en un bolo Unico. El
inicio de la sedacién puede variar individualmente segin el estado fisico del
paciente y ias circunstancias detalladas de la posologia (por ejemplo, velocidad de
administracion, cantidad de dosis). Si es necesario, pueden administrarse dosis
posteriores con arreglo a las necesidades individuales. El inicio del efecto se
produce aproximadamente 2 minutos después de la inyeccidn. Se obtiene un
efecto maximo en un plazo de 5 a 10 minutos.

Adultos:

La inyeccion intravenosa de midazolam debe administrarse con lentitud a una
velocidad de aproximadamente 1 mg en 30 segundos.

En el caso de los adulfos menores de 60 afios, la dosis inicial es de 2 a 2,5 mg,
administrada 5 a 10 minutos antes de comenzar el procedimiento. Puede
administrarse mas dosis de 1 mg segun las necesidades. Se ha observado que las
dosis totales medias varian entre 3,5 y 7,5 mg. No suele ser necesaria una dosis
total mayor de 5 mg.

En el caso de los adulfos mayores de 60 afios, o los pacientes debilitados o con
enfermedades cronicas se debe empezar administrando una dosis de 0,5 a 1
mg entre 5 y 10 minutos antes del comienzo del procedimiento. Pueden
administrarse mas dosis de 0,5 a 1 mg segtin las necesidades. Dado que en estos
pacientes el efecto maximo se puede alcanzar con més—lentamente menor
rapidez, se deben ajustar las dosis adicionales de midazolam de forma muy lenta
y edidadesamente con precaucidon. Habitualmente, no es necesaria una dosis
total superior a 3,5 mg.

Aifos Poblacion pediatrica:

FOLLETO DE INFORMACION
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Administracion intravenosa: la dosis de midazolam debe ajustarse con lentitud
hasta obtener el efecto clinico deseado. La dosis inicial de midazolam debe
administrarse durante 2 o 3 minutos. Se deben esperar de 2 a 5 minutos mas para
comprobar con exactitud el efecto sedante antes de iniciar el procedimiento o
repetir la dosis. Si se necesita mas sedacién, hay que continuar ajustando la
posologia con pequefios incrementos hasta conseguir el grado de sedacion
apropiado. Los lactantes y los nifios menores de 5 afos pueden necesitar dosis
considerablemente mayores (mg/kg) que los nifios mayores y los adolescentes.

e Pacientes pediatricos menores de 6 meses: los nifios menores de 6 meses
son particularmente vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias y
la hipoventilacién. Por este motivo, no se recomienda el uso para sedacion
consciente en los nifios menores de 6 meses.

e Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afios: dosis inicial de 0,05 a 0,1
mg/kg. Puede ser necesaria una dosis total de hasta 0,6 mg/kg para
conseguir la sedacion deseada, pero la dosis total no debe exceder de 6
mg. Las dosis superiores pueden asociarse con sedacion prolongada y
riesgo de hipoventilacion.

¢ Pacientes pediatricos 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 que no exceda de
10 mg. Las dosis superiores pueden asociarse con sedacién prolongada y
riesgo de hipoventilacion.

e Pacientes de 12 a 16 afios: la dosis debe ser la misma que para los aduitos.

No se recomienda el uso para nifios menores de 6 meses, pues apenas se
dispone de datos de esta poblacién.

Administracién intramuscular: las dosis empleadas varian entre 0.05 y 0,15
mag/kg. Habitualmente, no es necesaria una dosis total superior a 10,0 mg.
Esta via s6lo se debe utilizar en casos excepcionales.

En el caso de los nifios que pesen menos de 15 kg no se recomiendan las
soluciones de midazolam con concentraciones mayores de 1 ma/ml. Las
concentraciones superiores deben diluirse hasta 1 mg/mkL.
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POSOLOGIA PARA LA ANESTESIA

PREMEDICACION

La premedicacién con midazolam administrado poco antes de un procedimiento
produce sedacion (induccién al suefio o letargo y disminucién del miedo) y pérdida
de memoria preoperatoria. El midazolam también se puede administrar en
combinacién con anticolinérgicos. Para esta indicacién, el midazolam debe
administrarse por via intravenosa o intramuscular profunda en una gran masa
muscular 20 a 60 minutos antes antes de la inducclon de Ia anestesia. Es obligatorio
observar atentamente sentinuarestrecha-menitorizacién al paciente después de
administrar la premedlcaCIon por la vanab:lsdad de la sensibilidad interindividual y
la posibilidad de sintomas de sobredosis.

Aduitos
Para la sedacion prequirtrgica y para disminuir el recuerdo de los acontecimientos
preoperatorios, la dosis recomendada para los adultos de estado fisico | y I de
ASA y menores de 60 afios es de 1-2 mg administrados por via intravenosa
repetidos en caso necesario o de 0,07 a 0,1 mg/kg administrados por via
intramuscular. La dosis debe reducirse e individualizarse cuando el midazolam se
ha de administrar a adultos mayores de 60 afios, debilitados o con enfermedades
cronicas. La dosis intravenosa inicial recomendada es de 0,5 mg y debe ser
ajustada lentamente segin necesidad. Se recomlenda admmlstrar una dOSIS
antramuscular de O 025 a 0 05 mglkg = : ; :

Poblacion pediatrica

Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses de edad:

El uso en nifios menores de 6 meses no esta recomendado debido a que los datos
disponibles son limitados.

Nrnos de mas de 6 meses de edad

Administracion intramuscular. Como la inyeccion intramuscular es dolorosa, esta

via solo se utilizara en casos excepcionales. Sin embargo, se ha demostrado que
una dosis de 0,08 a 0,2 mg/kg de midazolam administrado por via intramuscular
resulta eficaz e inocua. En el caso de los nifios de 1 a 15 afios se requieren dosis
proporcionalmente superiores a las de los adultos en relacién con el peso corporal.
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En el caso de los nifios que pesen menos de 15 kg no se recomiendan las
soluciones de midazolam con concentraciones superiores a 1 mg/mL. Las
concentraciones mayores deben diluirse hasta 1 mg/mL.

INDUCCION

Adultos:

Cuando se emplea midazolam para la induccién de la anestesia antes de haber
administrado otros anestésicos, la respuesta individual es variable. La dosis debe
adaptarse al efecto deseado con arreglo a la edad y el estado clinico del paciente.
Cuando se utiliza midazolam antes o en combinacién con otros farmacos por via
intravenosa o en inhalacion para la induccidn de la anestesia, se debe reducir
significativamente la dosis inicial de cada medicamento, a veces a niveles tan
bajos como el 25% de la dosis inicial usual. El nivel deseado de anestesia se
consigue mediante un ajuste gradual. La dosis de induccion intravenosa de
midazolam debe administrarse lentamente en incrementos. Hay que inyectar cada
incremento de no mas de 5 mg durante 20 a 30 segundos, dejando 2 minutos
entre los incrementos sucesivos.

e En aduitos menores de 60 afos, una dosis intravenosa de 0,15 a 0,2 mg/kg
suele ser suficiente.

e En adultos no premedicados menores de 60 afos, la dosis puede ser mayor
(0,3 a 0,35 mg/kg por via intravenosa). Si es necesaria una induccién
completa, pueden aplicarse incrementos de aproximadamente el 25% de la
dosis inicial del paciente. En vez de ello, 1a induccién puede completarse
con anestésicos inhalados. En los casos resistentes puede emplearse una
dosis total de hasta 0,6 mg/kg para la induccion, pero dosis tan elevadas
pueden prolongar la recuperacion.

e En adultos mayores de 60 afios premedicados, en pacientes debilitados o
con enfermedades cronicas, la dosis debe reducirse significativamente, por
ejemplo, por debajo de 0,05-0,15 mg/kg administrados por via intravenosa,
en mas de 20-30 segundos y dejando 2 minutos para que haga efecto.

e |os adultos no premedicados mayores de 60 afios sueien necesitar mas
midazolam para la induccion: se recomienda una dosis inicial de 0,15 a 0,3
mg/kg. Los pacientes no premedicados con enfermedades generales
graves u otros procesos debilitantes suelen requerir menos midazolam para
la induccion. Habitualmente, una dosis inicial de 0,15 a 0,25 mg/kg.

COMPONENTE SEDANTE EN LA ANESTESIA COMBINADA

Adultos:

El midazolam se puede administrar como un componente sedante en anestesia
combinada mediante pequefias dosis intravenosas intermitentes (entre 0,03 y 0,1
mg/kg) o perfusion continua intravenosa (entre 0,03 y 0,1 mg/kg/h), normalmente
en combinacion con analgésicos. La posologia y los intervalos entre las dosis
varian de acuerdo con la reaccién de cada paciente.
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En el caso de los adultos mayores de 60 afios y los pacientes debilitados o con
enfermedades crdnicas, son necesarias dosis de mantenimiento menores.

SEDACION EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

El grado deseado de sedacion se alcanza mediante ajuste gradual del midazolam,
seguido de perfusion continua o embolada intermitente, con arreglo a las
necesidades clinicas, el estado fisico, la edad y los farmacos concomitantes
(véase 3.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Adultos:

Dosis de carga intravenosa. Se deben administrar 0,03 a 0,3 mg/kg con lentitud
en incrementos. Cada incremento de 1 a 2,5 mg debe inyectarse durante 20 a 30
segundos, dejando 2 minutos entre los incrementos sucesivos. En el caso de los
pacientes con hipovolemia, vasoconstriccion e hipotermia, debe reducirse u
omitirse la dosis inicial. Cuando el midazolam se administra con analgésicos
potentes, estos deben aplicarse primero, de forma que los efectos sedantes del
midazolam se puedan adaptar sin problemas al margen de la sedacién causada
por el analgésico.

Dosis de mantenimiento intravenosa. Las dosis pueden variar entre 0,03 y 0,2
mg/kg/h. En el caso de los pacientes con hipovolemia, vasoconstriccion o
hipotermia se debe reducir la dosis de mantenimiento. Hay que evaluar con
regularidad el grado de sedacion. Con una sedacion prolongada puede aparecer
tolerancia, lo que implicaria la necesidad de aumentar la dosis.

Recién nacidos y nifios de hasta 6 meses:

Midazolam debe administrarse en una perfusion IV continua, empezando con 0,03
mg/kg/h (0,5 pg/kg/min) en el caso de los recién nacidos con una edad de
gestacion <32 semanas o 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min) para los recién nacidos con
una edad de gestacion >32 semanas y nifios de hasta 6 meses.

No se recomiendan dosis de choque intravenosas para los lactantes prematuros,
los recién nacidos y los nifios de hasta 6 meses. La perfusion puede realizarse con
mayor rapidez durante las primeras horas para establecer las concentraciones
plasmaticas terapeuticas. Es necesario revisar atentamente y con frecuencia la
velocidad de perfusion, sobre todo después de las primeras 24 horas, a fin de
administrar la minima dosis eficaz posible y reducir las posibilidades de
acumulacion del farmaco.

Es necesario vigilar atentamente la frecuencia respiratoria y la saturacion de
oxigeno.

Nifios mayores de 6 meses:

EOLLETO DE INFORMACION
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En el caso de los pacientes pediatricos intubados y ventilados se debe administrar
con lentitud una dosis inicial de 0,05 a 0,2 mg/kg IV durante al menos 2 o0 3
minutos para establecer el efecto clinico deseado. El midazolam no debe
administrarse como una dosis intravenosa rapida. Tras la dosis inicial se debe
proceder a una perfusiéon intravenosa continua de 0,06 a 0,12 mg/kg/h (1 a 2
ug/kg/min). Si es necesario, se puede aumentar o disminuir la velocidad de
perfusion (generalmente un 25% de la velocidad de perfusion inicial o posterior), o
pueden administrarse dosis intravenosa complementarias de midazolam para
incrementar o mantener el efecto deseado.

Al iniciar la perfusion de midazolam a pacientes con afectacién hemodinamica, hay
que ajustar la dosis inicial habitual en pequefios incrementos y vigilar al paciente
para descartar inestabilidad hemodinamica, por ejemplo, hipotension. Estos
pacientes son también vulnerables a los efectos depresores respiratorios del
midazolam y requieren una vigilancia cuidadosa de la frecuencia respiratoria y la
saturaciéon de oxigeno.

En el caso de los lactantes prematuros, los recién nacidos y los nifios que pesen
menos de 15 kg no se recomiendan las soluciones de midazolam con
concentraciones superiores a 1 mg/mL. Las concentraciones mayores deben
diluirse hasta 1 mg/mL.

Uso en poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal grave el midazolam se puede acompariar de
una sedacién mas pronunciada y prolongada que puede incluir una depresion
respiratoria y cardiovascular importante. Por consiguiente, el midazolam se debe
dosificar con precaucion en esta poblacién de pacientes y se deba ajustar su dosis
para conseguir el efecto deseado (ver seccion 3.4).

Paciente con insuficiencia hepética:

| a insuficiencia hepatica reduce la eliminacion del midazolam administrado por via
intfravenosa con un aumento posterior de ia semivida terminal. Por consiguiente,
los efectos clinicos pueden ser mas fuertes y prolongados. La dosis necesaria
puede disminuir y se debe establecer una vigilancia adecuada de las constantes
vitales {ver seccion 3.4).

Poblacion pediatrica:
Ver arriba y seccion 3.4.
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3.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a algunc de los excipientes
incluidos en la seccién 5.1.

Uso de este medicamento para la sedacién consciente de los pacientes con
insuficiencia respiratoria grave o depresion respiratoria aguda.

3.4. Advertencias y precauciones especiales de empieo

Midazolam debe ser administrado tinicamente por médicos con experiencia
en un lugar debidamente adecuado para la monitorizacion v el soporte de las
funciones respiratoria y cardiaca y por personal especificamente entrenado
en_el reconocimiento y manejo de reacciones adversas incluida la
resucitacion cardiopulmonar. Se han notificado reacciones adversas
cardiorrespiratorias graves. Estos han consistido en depresién respiratoria,
apnea, parada respiratoria y/o parada cardiaca. Es mas probable que ocurran
estos incidentes potencialmente mortales cuando la inyeccién se administre
con demasiada rapidez o se emplee una dosis alta (ver seccion 3.8).

No se recomienda el uso de benzodiazepinas para el tratamiento primario de
la enfermedad psicética.

Se requiere especial precaucion para la indicacién de sedaciéon consciente
en pacientes con afectacion de la funcién respiratoria.

Los pacientes pediatricos menores de 6 meses son especialmente
vulnerables a la obstruccién de las vias respiratorias y a la hipoventilacion;
por lo tanto, el ajuste de la dosis, con pequefios incrementos, seqtin el efeto
clinico, y la vigilancia de la saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria
son fundamentales.
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Cuando el midazolam se utilice para premedicacién, es obligatorio observar
atentamente al paciente después de la administracién porque fa sensibilidad
interindividual es variable y pueden sobrevenir sintomas de sobredosis.

Hay que ser especialmente precavido cuando se administra midazolam a
pacientes de alto riesgo:
» Adultos mayores de 60 afios.
» Pacientes con enfermedades crénicas o debilitados, por ejemplo.
 Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica.
e Pacientes con insuficiencia renal crénica, alteracién de la funcion
hepéatica o alteracidn de la funcidn cardiaca.
e« Pacientes pediatricos, especialmente aquellos con _inestabilidad
cardiovascular.

Estos pacientes de alto riesgo requieren dosis menores (ver seccion 3.2). y
se les debe vigilar continuamente para defectar signos precoces de
alteraciones de las funciones vitales.

Como ocurre con cualquier sustancia _con propiedades miorrelajantes y
depresoras del SNC, hay que ser particularmente cauteloso cuando se
administre midazolam a los pacientes con miastenia gravis.

Tolerancia
Se ha descrite cierta disminucion_de la eficacia cuando el midazolam se
utiliza para sedaciéon prolongada en las unidades de cuidados intensivos

{UCI).

Dependencia

Cuando el midazolam se emplea para sedacién prolongada en la UCI, hay
que tener en cuenta gue puede producir dependencia fisica, El riesgo de
dependencia aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento; también es
mayor en pacientes con un historial médico de abuso de alcohol o de drogas
(ver seccidon 4.8).

Sintomas de abstinencia

Durante el tratamiento prolongado con midazolam en la UC| puede aparecer
dependencia_fisica. Por tanfo, la interrupcién brusca del tratamiento se
acompanara de sintomas de abstinencia. Se pueden producir jos siguientes
sintomas: cefalea, mialgias, ansiedad, tensién, inquietud, confusion,
irritabilidad, insomnio _de rebote, alteraciones del estado de animo,
alucinaciones y convulsiones. Como el riesgo de sintomas de abstinencia es
mayor_después de suspender bruscamente el tratamiento, se recomienda
disminuir las dosis de modo gradual.

Amnesia
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El midazolam causa amnesia_anterégrada (a_menudo este efecto es muy
deseable en situaciones como antes y durante intervenciones quirdrgicas v
procedimienfos diagnésticos), cuya duracién guarda una relacién_directa
con la dosis administrada. L a amnesia prolongada puede plantear problemas
en el caso de los pacientes ambulatorios, para los que se prevé el aita
después de la intervencién. Tras recibir midazolam por via parenteral, los
pacientes pueden abandonar el hospital o el consultorio solo si van
acompanados de otra persona.

Reacciones paradojicas

Se han descrito con el midazolam reacciones paraddjicas, como_agitacion,
movimientos _involuntarios (convulsiones toénicas/ciénicas _y temblor
muscular), hiperactividad, hostilidad, reaccién de ira, agresividad, excitacion
paroxistica y amenazas e insultos. Estas reacciones pueden producirse con
dosis elevadas o cuando la inyeccién se administra con rapidez. Tales
reacciones se caracterizan por una maxima incidencia en el caso de los
nifios v las personas de edad avanzada.

Apnea del suefio
El_midazolam se debe usar con extrema precaucién en pacienfes con
sindrome de apnea del suefio y se debe vigilar periédicamente a los

pacientes.

Alteracion de la eliminaciéon del midazolam

La eliminacién del midazolam puede alterarse en el caso de los pacientes
que reciben compuestos gque inhiben o inducen CYP3A4 y la dosis de
midazolam puede necesitar ser reajustada (ver seccion 3.5).

La eliminacion de midazolam también puede retrasarse en el caso de los
pacientes con insuficiencia hepatica o gasto cardiaco bajo y de los recién
nacidos (ver seccion 4.2).

Lactantes y recién nacidos prematuros

Dado_el mayor riesgo de apnea, se_aconseja una_precaucién extrema al
sedar a recién nacidos y nifios prematuros no intubados. Hay que vigilar
atentamente la frecuencia respiratoria y la saturacién de oxigeno. Se debe
evitar la inyeccién rapida en el caso de la poblacién neonatal.

Los recién nacidos se caracterizan por una_funcidon organica reducida o
inmadura y son también vulnerables a los efectos respiratorios profundos o
prolongados del midazolam.

Se han descrito acontecimientos hemodinamicos adversos en el caso de los
pacientes pediatricos con_inestabilidad cardiovascular; se debe evitar la
administracidén intravenosa rapida cuando se trata de esta poblacion.
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Pacientes pediatricos de menos de 6 meses

En esta poblacion, midazolam sélo se encuentra indicado para sedacion en
Ucl.

Los pacientes pediatricos de menos de 6 meses de edad son particularmente
vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias y la hipoventilacion,
por lo tanto, es esencial el ajuste en funcién de los pequefios incrementos
de los efectos clinicos v la vigilancia cuidadosa de la frecuencia respiratoria
y la saturacién de oxigeno (ver también la seccidon recién nacidos
prematuros).

Debido al contenido de propilenglicol se debe tener precaucién con la
administracién __conjunta con _ cualquier sustrato para la _alcohol
deshidrogenasa tal como el etanol puede provocar reacciones adversas
graves enh ninos menores de 5 afios.

Uso concomitante de alcohol/Depresores del SNC

Debe evitarse el uso concomitante de midazolam con alcohol o depresores
del SNC. Debido a gue el uso concomitante puede potenciar el incremento
de los efectos clinicos de midazolam incluyendo sedacidn grave o depresién
respiratoria clinicamente importante (ver seccién 3.5).

Historial médico de abuso de alcohol o drogas
Midazolam como otras benzodiacepinas debe evitarse en pacientes con
historial médico de abuso de aicchol o drogas.

Criterio de alta

Después de recibir midazolam, los pacientes seran dados de alta del hospital
o _de la consulta sélo cuando lo recomiende el médico responsable del
tratamiento y si estan acompafados. Se recomienda que el paciente vaya
acompaiado cuando regrese a casa después de darle el alta.

3.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inferacciones farmacocinéticas

El midazolam es metabolizado por el citocromo CYP3A4.

Los inhibidores y los inductores de CYP3A tienen la capacidad de incrementar o
disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas y consecuentemenie
los efectos de midazolam, lo que requiere un ajuste de las dosis.

Las interacciones farmacocinéticas con los inhibidores o inductores del CYP3A4
son mas pronunciadas por via oral en comparacién con el midazolam intravenoso,
debido a que el CYP3A4 también se encuentra en la parte superior del fracto
gastrointestinal. Esto es debido a que en la ruta oral el aclaramiento y la
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disponibilidad estaran alterados, mientras que en la ruta intravenosa soélo se
produce cambio en el aclaramiento sistémico.

Después de una dosis de midazolam intravenoso, la consecuencia de la inhibicién
del CYP3A4 sobre el efecto clinico maximo serd menor, mientras la duracion del
efecto puede prolongarse. En cualquier caso, después de una dosificacion
prolongada de midazolam la magnitud y la duracién del efecto se incrementara en
presencia de la inhibicion del CYP3A4.

No hay estudios disponibles de la modulacién por CYP3A4 en la farmacocinética
de midazolam tras la administracion intramuscular. Se espera que mediante la
administracion intramuscular los efectos de la modulacién del CYP3A4 no
deberian ser sustancialmente diferentes a los de midazolam intravenoso.

Se recomienda por tanto la vigilancia cuidadosa de los efectos clinicos y signos
vitales durante el uso de midazolam, teniendo en cuenta que éstos podran ser
mayores y mas prolongados, tras la coadministraciébn una sola vez con un
inhibidor CYP3A4. La administracion de altas dosis o perfusién prolongada de
midazolam en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4, como por
ejemplo durante los cuidados intensivos, pueden provocar efectos hipnéticos
prolongados, recuperacién retardada y depresion respiratoria, por lo que se
requeriria un ajuste de la dosis.

Con respecto a la induccion de debe considerar que el proceso de induccion
precisa de varios dias para alcanzar su efecto maximo, asi como varios dias para
la disipaciéon de dichos efectos. Contrariamente a un tratamiento de varios dias
con un inductor, con un tratamiento corto de éste se espera aparentemente una
interaccién relevante, incluso después de un tratamiento corto.

No se conoce que midazolam afecte a la farmacocinética de otros medicamentos.

Medicamentos que inhiben el CYP3A:
Antifangicos azolicos:

e Ketoconazol aumenta en 5 veces las concentraciones plasmaticas de
midazolam intravenoso, mientras que la semivida de eliminacién aumenté 3
veces su valor. Si se administra midazolam por via parenteral junto con
ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, se debe hacer en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) o similar que permita una estrecha
monitorizacion clinica y medidas adecuadas para actuar en caso de
depresion respiratoria o sedacion prolongada. La dosis inicial y demas dosis
administradas deben ajustarse, especialmente si se administra mas de una
dosis de midazolam. La misma recomendacién es aplicable para otros
antifingicos azélicos (ver mas a continuacion), ya que se han notificado
incrementos del efecto sedativo del midazolam intravenoso.
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Voriconazol aumenta en 3 veces las concentraciones plasmaticas de
midazolam intravenoso, mientras que la semivida de eliminacién aumenté
también 3 veces.

Fluconazol e itraconazoi aumentan las concentraciones plasmaticas de
midazolam intravenoso en 2 a 3 veces asociado con un incremento de la
semivida de eliminacion de 2,4 veces para el itraconazol y 1,5 veces para el
fluconazol.

Posaconazel aumentd a! doble las concentraciones plasmaticas de
midazolam intravenoso. Debe tenerse en cuenta que, si se administra
midazolam por via oral, la exposicién puede ser drasticamente mayor que
en los casos anteriormente mencionados, fundamentaimente con
ketoconazol, itraconazol o voriconazol.

Las ampollas de midazolam no estan indicadas para la administracion oral.

Antibioticos macrolidos:

La eritromicina provoca un incremento de las concentraciones plasmaticas
del midazolam intravenoso de 1,6 a 2 veces asociado con un incremento de
la semivida de eliminacion de midazolam de 1,5 a 1,8 veces.

La claritromicina incrementa las concentraciones plasmaticas de midazolam
2.5 veces, asociado con un incremento de la semivida de eliminacion de 1,5
a 2 veces.

Anesltésicos infravenosos:

El propofol intravenoso aumentd el AUC y la semivida del midazolam
administrado por via intfravenosa en 1,6 veces.

Inhibidores de la proleasa:

Saquinavir y otros inhibidores de la proteasa del VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana): la coadministracion con inhibidores de la
proteasa puede causar un incremento considerable en las concentraciones
de midazolam. En la coadministracibn con ritonavir-lopinavir, la
concentracion plasmatica de midazolam intravenosos incrementa 5,4 veces,
asociado con un incremento similar de la semivida de eliminacion. Si el
midazolam parenteral es coadministrado con inhibidores de la proteasa del
VIH, el tratamiento debe administrarse segun lo descrito en la seccidn de
antifingicos azoélicos, ketoconazol.

Inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C (VHC): el boceprevir y
el telaprevir reducen el aclaramiento del midazolam. Este efecto produjo un
aumento de 3,4 veces del AUC del midazolam tras la administracion
infravenosa y eliminacion en 4 veces.
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Bloqueantes de los canales de calcio:
» Diltiazem: una dosis Unica de diltiazem administrada a pacientes sometidos
a un injerto de revascularizacién coronaria aumentd las concentraciones
plasmaticas del midazolam administrado por via intravenosa en
aproximadamente un 25% y prolongd la semivida terminal en un 43%. Este
efecto fue inferior al aumento de 4 veces observado tras ia administracion
oral de midazolam.

Varios medicamentos/hierbas:

= La atorvastatina mostr6 incrementos en las concentraciones plasmaticas de
midazolam intravenoso de 1,4 veces en comparacion con el grupo control.

e El fentanilo administrado por via intravenosa es un inhibidor débil de la
eliminacion del midazolam: el AUC y la semivida del midazolam
administrado por via intravenosa aumentaron en 1,5 veces la presencia de
fentanilo.

Medicamentos que inducen el CYP3A:

« La rifampicina disminuye las concentraciones plasmaticas de midazolam
intravenoso alrededor del 60% después de 7 dias en tratamiento con
rifampicina 600 mg/dia. La semivida de eliminacion disminuye entre el 50 y
60 %.

e E| ticagrelor es un inductor débil de las enzimas CYP3A y solo tuvo efectos
leves sobre la exposicién al midazolam administrado por via intravenosa (-
12%) y al 4-hidroximidazolam (-23%).

Plantas medicinales y alimentos:

e Hipérico (hierba de san juan): disminuye las concentraciones plasmaticas
de midazolam en aproximadamente un 20-40% junto con una disminucién
de su semivida terminal de aproximadamente el 15-17%. El efecto inductor
de la enzima CYP3A4 puede variar en funcién del extracto de hipérico
especifico.

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 unién de las
proteinas plasméticas por el acido valproico. Se desconoce la importancia
clinica de dicha interaccion.

Interacciones farmacodinamicas

La coadministracion de midazolam con otros agentes sedantes/hipnéticos vy
depresores del sistema nervioso central, incluido el alcohol, puede resultar en un
incremento de la sedacion y depresion cardiorrespiratoria.

FOLLETO DE INFORMACION
Pigina 15 de 24 AL PROFESIONAL




REF.: MT2412308/25 ) REG. ISP N° F-142/22
FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
MIDAZOLAM SOLUCION INYECTABLE 5 mg/mL

Algunos ejemplos incluyen derivados opiocides (pueden ser usados como
analgésicos, antitusivos o tratamientos sustitutivos), antipsicoticos, otras
benzodiazepinas usadas como ansioliticos o hipndticos, barbitGricos, propofol,
ketamina, etomidato; antidepresivos sedantes, los antihistaminicos H1 menos
recientes y medicamentos antihipertensivos de accioén central.

El alcohol puede potenciar considerabiemente el efecto sedante del midazolam.
Se debe evitar el consumo de alcohol cuando se administre midazolam (ver
seccion 3.4).

Otras interacciones
Midazolam disminuye la concentracion alveolar minima (CAM) de los anestésicos
inhalados.

3.6. Embarazo, fertilidad y lactancia

Embarazo

Se dispone de datos insuficientes sobre el midazolam para valorar su seguridad
durante el embarazo. Los estudios con animales no han indicado un efecto
teratdbgeno, pero se ha observado toxicidad fetal igual que con otras
benzodiazepinas. No se dispone de datos sobre exposicion durante los dos
primeros trimestres del embarazo. Se presupone que el uso de benzodiazepinas
durante el primer trimestre de embarazo se asocia a un aumento del riesgo de
anomalias congénitas.

Se ha descrito que la administracién de dosis elevadas de midazolam en el tltimo
trimestre de la gestacion, o durante el parto o como farmaco de induccion de la
anestesia para la cesarea produce efectos adversos maternos y fetales (riesgo de
aspiracion en el caso de la madre, irregularidades de la frecuencia cardiaca fetal,
hipotonia, succion deficiente, hipotermia y depresién respiratoria en el caso del
recién nacido).

Ademas, los nifios nacidos de madres tratadas con benzodiazepinas durante la
Gitima etapa del embarazo pueden experimentar dependencia fisica y presentar
cierto riesgo de sufrir sintomas de abstinencia en el periodo posnatal.

Por consiguiente, no se debe utilizar el midazolam durante la gestacién a menos
que sea absolutamente necesario. Es preferible no usarlo para la cesarea.

Se debe tener en cuenta e! riesgo para el recién nacido al administrar midazolam
para cualquier intervencién quirurgica cerca del final del embarazo.

Fertilidad
No se dispone de datos.

Lactancia

El midazolam se excreta en pequefia cantidad en la leche materna. Se
recomienda a las madres lactantes que no den de mamar durante 24 horas
después de la administracion de midazolam.
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3.7. Efectos sobre la habilidad para conducir o manejar maquinaria pesada
La sedacion, la amnesia, la disminucién de la atencién y la alteracion de la funcién
muscular pueden afectar de manera adversa a la capacidad para conducir o
utilizar maquinas. Antes de recibir midazolam se debe aconsejar al paciente que
no conduzca ni utilice maquinaria hasta haberse recuperado por completo.

El médico decidira cuando se pueden reanudar dichas actividades. Se recomienda
que el paciente vaya acompafado al volver a su casa después del alta.

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

- FOLLETO DE INFORMACION
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3.8. Reacciones adversas
Se han descrito las siguientes reacciones adversas cuando _se administra
midazolam por via parenteral:

Las categorias de las frecuencias son las siguientes:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuenfes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles)

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia no conocida Hipersensibilidad, angioedema, shock anafilactico.
Trastornos psiquiatricos:
Frecuencia no conocida Estado de confusion, euforia y alucinaciones.
Agitacién®, hostilidad*, ira*, agresividad*, excitacion*,
Dependencia_ fisica del farmaco y sindrome de
Abuso del medicamento.

Trastornoes del sistema nervioso:
Frecuencia ne conocida Movimientos involuntarios (incluyendo movimientos
tonicolclénicos v temblor muscular*) e hiperactividad.

Sedacién_(prolongada y postquiridrgica). disminucion
de la_alerta, somnolencia, cefalea, vértiqos, ataxia,
amnesia___anterégrada** cuya duracién  esta
directamente relacionada con la dosis administrada.

Se han notificado convulsiones en nifios prematuros y
en recién nacidos.

Convulsiones después de la retirada.

Trastornos cardiacos:

Erecuencia no conocida | Paro cardiaco, bradicardia, sindrome de Kounis****
Trastornos vasculares:
Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios:

Hipotension, vasodilataciéon, tromboflebitis, trombosis.

Frecuencia ho conocida Depresion_respiratoria, apnea, parada respiratoria,
disnea,
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| laringoespasmo. hipo.
Trastornos gastrointestinales:

Frecuencia no conocida Nauseas, vomitos, estrefiimiento, sequedad de boca.
Trastornos de Ia piel y del tejido subcutineo:
Frecuencia no conocida Rash cutaneo, urticaria y prurito.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida Fatiga, eritema y dolor en el iugar de inyeccion.
Lesiones traumaticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Frecuencia no conocida Caidas % fracturas***

Circunstancias sociales:
Frecuencia no conocida | Conducta agresiva”®
*Este tipo de reacciones paroxisticas se han notificado principaimente entre los nifios y los

pacientes de edad avanzada (ver seccidn 3.4).

~La amnesia anterégrada puede persistir al final del procedimiento y en casos aislados se
ha descrito amnesia prolongada {ver seccién 3.4).

Dependencia: el uso de midazolam -incluso en dosis terapéuticas- puede desarrollar
dependencia fisica.

Después de una administracién intravenosa prolongada, la interrupcién, especialmente si se
realiza de forma brusca, puede ir acompafiada de sindrome de retirada, incluyendo
convulsiones (ver seccion 3.4).

Se han notificado casos de abuso del medicamento.

™El riesgo de caidas vy fracturas es mayor en aquellos pacientes que _tomen

concomitantemente otros sedantes (incluyendo bebidas alcohdlicas} v en los pacientes de

edad avanzada.

et .

***Especialmente tras la administracién parenteral.

Se _han producido reacciones adversas cardiorrespiratorias graves. Los
incidentes potenciaimente mortales son méas probables en el caso de los
adultos mayores de 60 aifios y agquellos pacientes con insuficiencia
respiratoria previa o alteraciéon de la funcién cardiaca, especialmente si la
inyeccién se administra demasiado rapido o si se administra una dosis alta
(ver seccién 3.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficio/riesqo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las _sospechas de reacciones adversas a_través del sitio
www.ispch.cl.

3.9. Sobredosis
Sintomas

Como otras benzodiazepinas, midazolam causa habitualmente somnolencia,
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, depresién
cardiorrespiratoria, y en casos raros, coma.

El coma, si ocurre, normalmente se prolonga unas pocas horas, pero puede ser
mas prolongado y ciclico, particularmente en pacientes ge anzada—edad—tos
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efectos de depresion respiratoria de las benzodiazepinas son mas graves en
pacientes con trastorno respiratorio.

Las benzodiazepinas aumentan los efectos de otros depresores del SNC, incluido
el alcohol.

Tratamiento

Monitorizacion de los signos vitales del paciente y la instauracion de las medidas
de soporte segln el estado clinico del paciente. En particular, los pacientes
pueden requerir tratamiento sintomatico para los efectos cardiorrespiratorios o los
efectos del SNC.

Si se ha tomado por via oral se puede prevenir la absorcion utilizando un metodo
apropiado, por ejemplo, el tratamiento dentro de las primeras 1-2 horas con carbon
activo. Si se utiliza carbén activo, es necesaria la proteccién de las vias
respiratorias en los pacientes somnolientos. En caso de ingestion mixta se
recomienda el lavado gastrico, sin embargo, no es una medida rutinaria.

Si la depresion del SNC es importante, se considerara el uso de flumazenil
(antagonista de las benzodiazepinas). Debe administrarse exclusivamente bajo
condiciones de estrecha monitorizacién. Tiene una vida media muy corta (una
hora) por lo tanto a los pacientes a los que se les ha administrado flumazenil
requieren monitorizacién hasta que los efectos hayan desaparecido. Flumazenil
debe usarse con extremada precaucion en presencia de medicamentos que
reducen el umbral convulsivo (por ejemplo, los antidepresivos triciclicos).
Remitirse a la informacion sobre prescripcidon de flumazenil para tener mas
informacion sobre el correcto uso de este medicamento.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico. Hipnoticos y sedantes: derivados de las
benzodiazepinas, codigo ATC: NO5CDO8.

El midazolam tiene efectos hipnéticos y sedantes que se caracterizan por un inicio
rapido y una duracién breve. También tiene efectos ansioliticos, anticonvulsivantes
y miorrelajantes. El midazolam afecta a la funcién psicomotora despues de dosis
Gnicas y/o repetidas, pero causa cambios hemodinamicos minimos.

Las acciones centrales de las benzodiazepinas estan mediadas por una
potenciacion de la neurotransmision GABAérgica en las sinapsis inhibidoras. En
presencia de benzodiazepinas, 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 accién del GABA liberado sobre el flujo
transmembrana postsinaptico de iones de cloruro.
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Desde el punto de vista quimico, el midazolam es un derivado del grupo
imidazobenzodiazepinico. Aunque la base libre es una sustancia lipofilica con baja
solubilidad en agua, el nitrégeno basico en posicién 2 del sistema del anillo de
imidazobenzodiazepina permite que el principio activo de midazolam forme sales
solubles en agua con acidos, lo cual da lugar a la formacion de una solucién
inyectable estable y bien tolerada. Esto, junto con la transformacion metabolica
rapida, es la razdn del inicio rapido y de la duracién breve de los efectos. Debido a
su baja toxicidad, el midazolam tiene un espectro terapéutico amplio.

Despues de la administracién por via intramuscular o intravenosa, se produce una
amnesia anterograda de corta duracién (el paciente no recuerda sucesos que han
ocurrido durante la actividad maxima del compuesto).

4.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién después de la inyeccion intramuscufar

La absorcion del midazolam en el tejido muscular es rapida y completa. Se
alcanzan concentraciones plasmaticas méaximas en 30 minutos. La
biodisponibilidad absoluta tras la inyeccion intramuscular es superior al 90%.

Distribucion

Cuando el midazolam se inyecta por via intravenosa, la curva de concentracion
plasmatica-tiempo se caracteriza por una o dos fases de distribucion diferentes. El
volumen de distribucién en estado de equilibrio es de 0,7-1,2 I/kg. El 96-98% del
midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La fraccion principal de la unidn a
las proteinas plasmaticas se debe a la albdmina. Existe un paso lento e
insignificante del midazolam al liquido cefalorraquideo. En el caso de los seres
humanos se ha demostrado que el midazolam atraviesa la placenta con lentitud y
penetra en la circulacién fetal. Se han encontrado pequefias cantidades de
midazolam en la leche humana.

Midazolam no es un buen substrato para los transportadores de medicamentos.

Metabolismo

El midazolam se elimina casi por completo mediante biotransformacion. Se ha
calculado que la fraccion de la dosis extraida por el higado es del 30-60%. El
midazolam es hidroxilado por las isoenzimas CYP3A4 y CYP3AS5 del citocromo
P450 y el principal metabolito urinario y plasmatico es el alfa-hidroximidazolam.
Las concentraciones plasmaticas de alfa-hidroximidazolam representan el 12% de
las del compuesto original. El alfa-hidroximidazolam es farmacolégicamente activo,
pero contribuye solo en un grado minimo (alrededor del 10%) a los efectos del
midazolam por via intravenosa.
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Eliminacion

En el caso de voluntarios sanos, la semivida de eliminacion del midazolam es de
1,5 a 2,5 horas. La semivida de eliminacién del metabolito es inferior a 1 hora; por
consiguiente, tras la administracion de midazolam, las concentraciones del
compuesto original y del metabolito principal descienden en paralelo. El
aclaramiento plasmatico es de 300-500 mi/min. El midazolam se elimina
fundamentalmente por via renal (60-80% de la dosis inyectada) y se recupera
como alfa-hidroximidazolam glucuroconjugado. Menos del 1% de la dosis se
recupera en la orina como farmaco sin modificar. Cuando el midazolam se
administra en perfusion intravenosa, su cinética de eliminacion no difiere de la
correspondiente a la inyeccion en bolo. La administracién repetida de midazolam
no induce enzimas metabolizadoras del farmaco.

Farmacocinética en el caso de poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En el caso de los adultos mayores de 60 afios, la semivida de eliminacion puede
prolongarse hasta cuatro veces.

Poblacion pediatrica

La semivida de eliminacion tras la administracion por via intravenosa es menor en
el caso de los nifios de 3-10 afos (1-1.5 horas) que en el caso de los adultos. La
diferencia concuerda con un incremento de la depuracion metabélica en el caso de
los nifios.

Recién nacidos

En el caso de los recién nacidos la semivida de eliminacién es, en promedio, de 6-
12 horas, probablemente por la inmadurez del higado, y la depuracion esta
disminuida (ver seccion 3.4). Los recién nacidos con insuficiencia renal y hepatica
relacionada 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 mayor entre los pacienies obesos que entre los no obesos
(5,9 frente a 2,3 horas). Ello obedece a un incremento aproximadamente del 50%
del volumen de distribucidén corregido por el peso corporal total. La eliminacion no
es significativamente diferente entre los obesos con respecto a los no obesos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La semivida de eliminacion de los pacientes cirréticos puede ser mas prolongada y
la depuracion puede ser menor en comparaciéon con voluntarios sanos (ver
seccion 3.4).
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Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética del midazolam libre no se ve alterada en pacientes con
insuficiencia renal grave. ElI principal metabolito del midazolam, el 1'-
hidroximidazolam glucurénido, ligeramente activo desde el punto de vista
farmacolégico y que se excreta a través del rifion, se acumula en pacientes con
insuficiencia real grave. Esta acumulacidn puede producir una sedacion
prolongada. Por consiguiente, el midazolam se debe administrar con precaucion y
se debe ajustar su dosis hasta alcanzar el efecto deseado (ver seccion 3.4).

Pacientes en estado critico
La semivida de eliminacion del midazolam se prolonga hasta 6 veces en el caso
de los pacientes gravemente enfermos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
La semivida de eliminacién es mas prolongada en el caso de los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que entre las personas sanas (ver seccién 3.4).

4.3. Datos de seguridad preclinica
No existen datos preclinicos que tengan interés para el médico aparte de los ya
incluidos en otros apartados del folleto.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1. Lista de excipientes

W‘ : : T

De acuerdo a la ultima formula aprobada en el registro sanitario.

5.2. Incompatibilidades )
No deben diluirse las ampollas de MIDAZOLAM SOLUCION INYECTABLE 5
mg /1 mL con Macrodex al 6% en glucosa.

No debe mezclarse la solucién de MIDAZOLAM SOLUCION INYECTABLE 5
mg / 1 mL en ampollas, con inyecciones de compuestos alcalinos,
Midazolam precipita en bicarbonato sédico (ejemplo Ringer lactato).

5.3. Periodo de eficacia
3 anos.

5.4. Precauciones de almacenamiento
Almacenar a no mas de 30°C y protegido de la luz.
Manténgase fuera del alcance de los nifios

FOLLETO DE INFORMACION
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No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

5.5. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La_eliminacién del medicamento_no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa
local.

Las soluciones de midazolam para infusion, més concentradas, pueden
provocar una precipitacién de midazolam, sobre todo si el pH de la muestra
excede de 4.5 - 5.

6. INSTRUCCIONES DE APERTURA DE AMPOLLA

1. Para abrir la ampolla debe cogerla con una mano, como muestra la
figura, dejando el punto coloreado en la posicion indicada.

2. Colocar el dedo pulgar sobre el punto coloreado y sujetar la parte
superior de la ampolla.

3. Ejercer una pequefia presion hacia atras y la ampolla quedara abierta y
lista para su uso.

Fabricado por Laboratorio Biosano S.A. Aeropuerto N° 9941, Santiago —
Chile.
Fono: +56 2 23901300 — email: lab.biosano@biosano.ci — www.biosano.cl
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