FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Dormonid®

Midazolam

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo terapéutico / farmacoldgico
Grupo farmacoterapéutico: hipnoticos y sedantes: derivados benzodiacepinicos.

Caddigo ATC: NO5CDO08.

1.2 Forma farmacéutica
Solucién inyectable.

1.3 Via de administracioén

Ampollas para infusion intravenosa, inyeccion intravenosa Yy administracion
intramuscular y rectal.

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
Producto estéril.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activo: midazolam (en forma de clorhidrato de midazolam formado in situ).
Ampollas de Dormonid con 5 mg/1 ml, 15 mg/3 ml, 5 mg/5 ml, 50 mg/10 ml.

Excipientes: cloruro sédico, &cido clorhidrico, hidréxido sodico, agua para inyectables.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Dormonid es un inductor del suefio de corta accion, indicado de la siguiente manera:

En adultos

e Sedacion consciente antes de y durante intervenciones diagnosticas o terapéuticas,
con o sin anestesia local.

e Anestesia
- Premedicacion antes de inducir la anestesia
- Induccién de la anestesia
- Componente sedante en la anestesia balanceada

e  Sedacion en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
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En nifios

e Sedacion consciente antes de y durante intervenciones diagnosticas o terapéuticas,
con o sin anestesia local

e Anestesia
- Premedicacién antes de inducir la anestesia
e  Sedacion en las unidades de cuidados intensivos (UCI)

Para la dosis recomendada en determinados intervalos de edad, V. 2.2 Posologia y forma
de administracion, tabla 1.

2.2 Posologia y forma de administracion

El midazolam es un potente sedante, que requiere una administracion lenta y el ajuste
individual de la dosis.

La dosis ha de ser individualizada. Se recomienda encarecidamente ajustar la dosis para
obtener con seguridad el grado deseado de sedacidn, teniendo en cuenta las necesidades
clinicas, el estado fisico, la edad y la medicacion concomitante.

En los adultos mayores de 60 afios, pacientes en estado critico, pacientes de alto riesgo y
pacientes pediatricos, la dosis deberia determinarse con precaucion teniendo en cuenta los
factores de riesgo asociados en cada paciente.

El efecto se manifiesta unos 2 minutos después de la inyeccién intravenosa. A los 5-10
minutos se alcanza el efecto maximo.

La siguiente tabla recoge las dosis habituales. El texto que sigue a la tabla contiene
informacion mas detallada.
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Tabla 1 Pautas posoldgicas habituales
Adultos > 60 afios /
Indicacién Adultos < 60 afios pacientes en estado critico o | Nifios
de alto riesgo
Sedacion V. iv. i.v., 6 meses-5 afios:
consciente Dosis inicial: 0,05-0,1

Dosis inicial: 2 -2,5 mg
Dosis de ajuste: 1 mg

Dosis total: 3,5 -7,5 mg

Dosis inicial: 0,5 -1 mg
Dosis de ajuste: 0,5 -1 mg

Dosis total: < 3,5 mg

mg/kg
Dosis total: < 6 mg
i.v., 6 afios-12 afios:

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

Dosis total: <10 mg
13-16 afios:

Como adultos
rectal > 6 meses:
0,3-0,5 mg/kg

i.m. 1-15 afios:

0,1-0,15 mg/kg

0,07-0,1 mg/kg

necesario

i.m.
0,025-0,05 mg/kg

Premedicacion iv. iv. rectal > 6 meses:
1-2 mg repetidos Dosis inicial: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
i.m. Aumento paulatino si es i.m. 1-15 afios:

0,08-0,2 mg/kg

0,03-0,1 mg/kg/h

Induccion de la iv. iv.
anestesia - o

0,2 mg/kg (0,2-0,35 0,05-0,15 mg/kg no indicado en nifios

mg/kg sin .

L (0,15-0,2 mg/kg sin
premedicacidn) Y
premedicacion)

Componente iv. iv.
sedante de la Dosis intermitentes de Dosis inferiores a las indicad .
anestesia 0,03-0,1 mg/kg o recomendadas para los NO Indicado en ninos
balanceada infusién continua de adultos < 60 afios
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Sedacion en UCI iv. i.v. <32 semanas

N . gestacionales:
Dosis inicial: 0,03-0,3 mg/kg en incrementos de 1-2,5

mg 0,03 mg/kg/h

Dosis de mantenimiento: 0,03-0,2 mg/kg/h i.v. > 32 semanas
gestacionales hasta 6 meses
de edad:
0,06 mg/kg/h

i.v. > 6 meses de edad:

Dosis inicial: 0,05-0,2
mg/kg

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

Sedacion consciente

Para la sedacion consciente (de base) antes de una intervencion diagnostica o quirurgica,
se administrara Dormonid por via i.v. La dosis ha de ajustarse a las necesidades
individuales y no debe administrarse en inyeccién rapida o embolada. EI comienzo de la
sedacion puede variar de unos pacientes a otros segun su estado fisico y las caracteristicas
de la administracion (p. ej.: velocidad, dosis utilizada). Si es necesario, pueden
administrarse dosis suplementarias de acuerdo con las necesidades del paciente.

La indicacion de sedacion consciente en pacientes con insuficiencia respiratoria requiere
especial precaucion; v.2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Adultos

La inyeccion i.v. de Dormonid debe ser lenta, a una velocidad de aproximadamente 1 mg
en 30 segundos.

Para los adultos menores de 60 afios, la dosis inicial es de 2 a 2,5 mg, administrados 5-10
minutos antes de la intervencion. Si es necesario, pueden administrarse dosis
suplementarias de 1 mg. La dosis total media se sitda entre 3,5y 7,5 mg. Por lo general,
no suelen necesitarse mas de 5,0 mg en total.

En adultos mayores de 60 afios, asi como en pacientes en estado critico o de alto riesgo,
la dosis inicial puede reducirse a 0,5-1,0 mg, administrados 5-10 minutos antes de la
intervencion médica. Si es necesario, pueden administrarse dosis suplementarias de 0,5-1
mg. Dado que en estos pacientes puede transcurrir mas tiempo hasta alcanzarse el efecto
maximo, la administracién suplementaria de Dormonid debe realizarse muy lentamente y
con sumo cuidado.

Por lo general, no suele necesitarse una dosis mayor de 3,5 mg en total.
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Nifos
Administracion i.v.:

Dormonid debe administrarse lentamente hasta obtenerse el efecto clinico deseado. La
duracion de la dosis inicial ha de ser de 2 a 3 minutos y se recomienda esperar de 2 a 5
minutos méas para valorar adecuadamente el efecto sedante antes de comenzar la
intervencion o de repetir la dosis. Si es necesario continuar sedando al paciente, se
incrementara poco a poco la dosis hasta alcanzar el grado de sedacion requerido. Los
lactantes y nifios menores de 5 afios pueden necesitar dosis sensiblemente mayores que
los de mayor edad y los adolescentes.

e Nifios menores de 6 meses: Los nifios menores de 6 meses son especialmente
vulnerables a la obstruccion de las vias respiratorias y la hipoventilacion. Por ello,
no se recomienda el uso del farmaco para la sedacion consciente de menores de 6
meses, a no ser que los beneficios esperados sean mayores que los riesgos. En tal
caso, tiene una importancia fundamental que los incrementos de la dosis hasta el
efecto clinico deseado sean pequefios y que se vigile estrechamente al paciente.

e Niflos de més de 6 meses a 5 afos: La dosis inicial es de 0,05-0,1 mg/kg. Para
alcanzar el efecto deseado, puede ser necesaria una dosis total de hasta 0,6 mg/kg,
pero ésta no debe ser superior a 6 mg. Las dosis mas altas pueden asociarse con
sedacion prolongada y el riesgo de hipoventilacion (v. 2.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

e Nifios de 6 a 12 afios: La dosis inicial es de 0,025-0,05 mg/kg. Puede que sea
necesario elevar la dosis total a 0,4 mg/kg, hasta un maximo de 10 mg. Las dosis
mas altas pueden asociarse con sedacion prolongada y el riesgo de hipoventilacion
(v. 2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

e Nifios de 13 a 16 afios: Las mismas dosis que en los adultos.
Administracién rectal (nifios > 6 meses):
La dosis total de Dormonid es de 0,3-0,5 mg/kg.

Por la via rectal, la dosis total se ha de administrar de una vez, evitdndose la
administracion repetida. No se recomienda su uso en nifios menores de 6 meses, ya que
apenas hay datos sobre esta poblacion.

Para la administracion rectal de Dormonid, v. 4.2 Instrucciones de uso, manipulacion y
eliminacion.

Administracion i.m. (nifios de 1 a 16 afios):

La dosis recomendada es de 0,05-0,15 mg/kg, administrada 5-10 minutos antes de la
intervencion. Por lo general, no suelen necesitarse mas de 10,0 mg en total. Esta via debe
utilizarse solo en casos excepcionales. Es preferible la administracion rectal, ya que la
inyeccion i.m. puede resultar dolorosa.
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En niflos con un peso inferior a 15 kg, no se recomienda el uso de soluciones de
midazolam en concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones superiores han
de diluirse hasta 1 mg/ml.

Premedicacion

La premedicacion con Dormonid poco antes de una intervencion médica produce
sedacién (somnolencia y alivio de la aprensidn) y alteracion preoperatoria de la memoria.
Dormonid también puede asociarse con anticolinérgicos. Para esta indicacion, Dormonid
debe administrarse por via i.v. o i.m. (profundamente, en una masa muscular grande, 20-
60 minutos antes de la induccion de la anestesia) o, en nifios, preferiblemente por via
rectal (véase mas abajo). Tras la administracion es obligatorio vigilar adecuadamente al
paciente, dado que cada persona tiene una sensibilidad distinta y pueden producirse
sintomas de sobredosis.

Adultos

Para la sedacion preoperatoria y la alteracion de la memoria de los acontecimientos
preoperatorios, la dosis recomendada en adultos con un estado fisico | y Il de la ASA 'y
menores de 60 afos es de 1-2 mg i.v., repetida si es necesario, o de 0,07-0,1 mg/kg i.m.

La dosis ha de reducirse y ajustarse individualmente cuando Dormonid se administre a
personas mayores de 60 afios 0 pacientes en estado critico o de alto riesgo. La dosis i.v.
inicial recomendada es de 0,5 mg y puede ir aumentandose paulatinamente, segun las
necesidades. Deben esperarse 2-3 minutos para poder valorar plenamente el efecto entre
dosis. Se recomienda una dosis i.m. de 0,025-0,05 mg/kg si no se administran opiaceos
concomitantemente. La dosis habitual es de 2-3 mg.

Nifios
Administracion rectal (> 6 meses):

La dosis total de Dormonid se sitda entre 0,3 y 0,5 mg/kg (habitualmente 0,4 mg/kg), y
debe administrarse 20-30 minutos antes de la induccidn de la anestesia.

Para la administracién rectal de Dormonid, véase el apartado 4.2 Instrucciones de uso,
manipulacion y eliminacion.

No se recomienda su uso en nifios menores de 6 meses, ya que apenas existen datos sobre
este grupo de edad.

Administracién i.m. (de 1 a 15 afios):

Dado que la inyeccion i.m. puede resultar dolorosa, esta via de administracion debe
utilizarse sélo en casos excepcionales. Es preferible la administracion rectal. Sin
embargo, las dosis de Dormonid i.m. entre 0,08 y 0,2 mg/kg de peso han resultado
eficaces y seguras.

En proporcion con el peso corporal, los nifios (1-15 afios) requieren dosis mas altas que
los adultos. Se recomienda administrar Dormonid profundamente, en una masa muscular
grande, 30-60 minutos antes de la induccién de la anestesia.
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En niflos con un peso inferior a 15 kg, no se recomienda el uso de soluciones de
midazolam en concentraciones superiores a 1 mg/ml. Las concentraciones superiores han
de diluirse hasta 1 mg/ml.

Induccion de la anestesia
Adultos

Si se utiliza Dormonid para inducir la anestesia antes de administrarse otros anestésicos,
la respuesta varia de unos pacientes a otros. Por ello, debe ajustarse la dosis al efecto
deseado con arreglo a la edad y el estado clinico del paciente. Cuando se administra
Dormonid antes de o en combinacion con otros farmacos i.v. o inhalatorios para la
induccion de la anestesia, puede reducirse significativamente la dosis inicial de cada
preparado, a veces incluso hasta dejarla en un 25% de la dosis inicial habitual de cada
uno de ellos.

El nivel deseado de anestesia se alcanza ajustando gradualmente la dosis. La dosis de
Dormonid para la induccion i.v. se debe administrar lentamente y aumentar de manera
progresiva. Cada incremento no debe sobrepasar l1os 5 mg y la inyeccién ha de tener una
duracién de 20-30 segundos e ir seguida de un intervalo de 2 minutos hasta el incremento
siguiente.

Adultos menores de 60 afios

¢ Normalmente basta una dosis i.v. de 0,2 mg/kg administrada en 20-30 segundos,
seguida de unos 2 minutos para la instauracion del efecto.

e A pacientes no premedicados puede administrarseles una dosis i.v. mayor (0,3-0,35
mg/kg), en 20-30 segundos, seguida de unos 2 minutos para la instauracion del
efecto. Si es preciso para completar la induccion, pueden administrarse dosis
suplementarias de aproximadamente un 25% de la dosis inicial del paciente. Otra
posibilidad consiste en completar la induccion con un anestésico inhalatorio volatil.
En casos resistentes puede administrarse para la induccion una dosis total de hasta
0,6 mg/kg, pero es posible que dosis tan altas retarden la recuperacion.

Adultos mayores de 60 afios y/o pacientes en estado critico y/o de alto riesgo

e En pacientes no premedicados se recomienda una dosis inicial minima de 0,15-0,2
mg/kg.

e En pacientes premedicados normalmente basta una dosis i.v. de 0,05-0,15 mg/kg
administrada en 20-30 segundos, seguida de unos 2 minutos para la instauracion del
efecto.

Nifios
El uso de Dormonid para la induccion de la anestesia se limita exclusivamente a adultos,
puesto que la experiencia en nifios es muy limitada.
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Componente sedante de la anestesia balanceada
Adultos

Dormonid puede utilizarse como componente sedante de la anestesia balanceada, bien en
pequefias dosis i.v. intermitentes (de 0,03 a 0,1 mg/kg), bien en infusion i.v. continua (de
0,03 a 0,1 mg/kg/h), por lo general asociado con analgésicos. La dosis y el intervalo entre
dosis varian en funcion de la reaccion de cada paciente.

En adultos mayores de 60 afios, pacientes en estado critico y/o de alto riesgo, se requieren
dosis de mantenimiento mas bajas.

Nifios
El uso de Dormonid como componente sedante de la anestesia balanceada se limita
exclusivamente a adultos, puesto que la experiencia en nifios es muy reducida.

Sedacion en las unidades de cuidados intensivos (UCI)

Para alcanzar el grado deseado de sedacidn, se debe ajustar gradualmente la dosis de
Dormonid y proseguir con la administracion en infusion continua o en inyeccién en bolo
intermitente, de acuerdo con las necesidades clinicas, el estado fisico, la edad y la
medicacion concomitante (v. 2.4.4 Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de interaccion).

Adultos

La dosis i.v. de carga es de 0,03-0,3 mg/kg y debe administrarse lentamente y aumentar
de manera progresiva. Cada incremento debe ser de 1-2,5 mg, y la inyeccién ha de tener
una duraciéon de 20-30 segundos e ir seguida de un intervalo de 2 minutos hasta el
incremento siguiente.

En pacientes con hipovolemia, vasoconstriccion o hipotermia, debe reducirse u omitirse
la dosis de carga.

Si se utiliza Dormonid junto con analgésicos potentes, éstos deben administrarse en
primer lugar para poder ajustar mas exactamente el efecto sedante de Dormonid sobre la
base de la sedacion que pueda causar el analgésico.

La dosis i.v. de mantenimiento se sitla entre 0,03 y 0,2 mg/kg/h. En pacientes con
hipovolemia, vasoconstriccion o hipotermia, debe reducirse la dosis de mantenimiento. Si
el estado del paciente lo permite, debe evaluarse el grado de sedacidn regularmente. En
caso de sedacion prolongada, es posible que se desarrolle tolerancia y que haya de
incrementarse la dosis.

Nifios
En nifios prematuros, recién nacidos a término y nifios con un peso inferior a 15 kg, no se

recomienda el uso de soluciones de midazolam en concentraciones superiores a 1 mg/ml.
Las concentraciones superiores han de diluirse hasta 1 mg/ml.
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Niflos hasta 6 meses
Dormonid debe administrarse como infusion i.v. continua:
= Nifios < 32 semanas gestacionales: dosis inicial de 0,03 mg/kg/h (0,5 p/kg/min)

= Niflos > 32 semanas gestacionales hasta 6 meses de edad: dosis inicial de 0,06
mg/kg/h (1 p/kg/min)

No deben utilizarse dosis de carga por via i.v. En su lugar, puede aumentarse la velocidad
de infusion durante las primeras horas, hasta alcanzar una concentracion plasmatica
terapéutica. Es importante reevaluar cuidadosa y frecuentemente la velocidad de infusion,
sobre todo después de las 24 horas primeras, con el fin de administrar la dosis eficaz mas
baja posible y reducir asi el potencial de acumulacién medicamentosa.

Es preciso vigilar estrechamente la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno.
Nifios mayores de 6 meses

En pacientes intubados y ventilados debe administrarse una dosis de carga de 0,05 a 0,2
mg/kg por via i.v. lentamente, como minimo en 2-3 minutos, para hallar el efecto clinico
deseado. Dormonid no debe administrarse en una dosis i.v. rapida. A la dosis de carga
debe seguir una infusién i.v. continua 0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 w/kg/min). La velocidad de
infusion se puede aumentar o disminuir (por lo general, en un 25% de la velocidad de
infusion inicial o siguiente) segun las necesidades. También pueden administrarse dosis
suplementarias de Dormonid por via i.v. para incrementar 0 mantener el efecto deseado.

Cuando se administre Dormonid en infusion a pacientes con trastornos hemodinamicos,
la dosis de carga habitual debe ajustarse aumentandola en fracciones pequefias y ha de
vigilarse la estabilidad hemodindmica de los pacientes (riesgo de hipotension, por
ejemplo). Estos pacientes son también vulnerables a los efectos depresores de la
respiracion de Dormonid, por lo que requieren una vigilancia minuciosa de la frecuencia
respiratoria y la saturacion de oxigeno.

221 Pautas posoldgicas especiales
V. 2.2. Posologia y forma de administracion y 2.5. Uso en poblaciones especiales.

2.3 Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a las benzodiacepinas o a algun componente del
producto.

2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

241 Generales

El midazolam debe utilizarse solamente cuando se disponga de equipos de reanimacion
adecuados (edad del paciente, tamafio de los instrumentos), dado que su administracién
I.v. puede reducir la contractilidad del miocardio y provocar apnea. En raras ocasiones se
han presentado graves efectos secundarios cardiorrespiratorios, consistentes en depresion
de la respiracion, apnea, parada respiratoria 0 parada cardiaca. Estas reacciones
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potencialmente mortales son mas probables cuando se administra el preparado en
inyeccion demasiado rapida o en una dosis alta (v. 2.6 Reacciones adversas).

En caso de sedacion consciente practicada por una persona no anestesista, se recomienda
encarecidamente revisar las directrices mas recientes.

Premedicacion

Cuando se utiliza el midazolam como premedicacion, es obligatorio vigilar
adecuadamente al paciente, dado que cada persona tiene una sensibilidad distinta y
pueden producirse sintomas de sobredosis.

Pacientes de alto riesgo

Especial precaucion requiere la administracion de midazolam a pacientes de alto riesgo:
e  Adultos mayores de 60 afios

e Pacientes en estado critico

e Pacientes con alguna insuficiencia:

insuficiencia respiratoria

insuficiencia renal

insuficiencia hepética

insuficiencia cardiaca

Estos pacientes de riesgo elevado requieren dosis mas bajas (véase 2.2 Posologia y forma
de administracion) y deben permanecer en vigilancia continua para poder detectar todo
signo precoz o alteracion de las funciones vitales.

Criterios para el alta

Después de recibir Dormonid, los pacientes deben recibir el alta del hospital o consultorio
solo si lo recomienda el médico y siempre en compafiia de otra persona. Es recomendable
que, tras recibir el alta, el paciente vaya acompafiado hasta su casa.

Tolerancia (habituacion)

Se ha descrito cierta pérdida de la eficacia de Dormonid tras su uso para la sedacion
prolongada en las unidades de cuidados intensivos (UCI).

Sintomas de abstinencia

Dado que el riesgo de sintomas de abstinencia es mayor cuando se suspende bruscamente
el tratamiento, especialmente tras una sedacion prolongada (> 2-3 dias), se recomienda
reducir la dosis gradualmente. Se han descrito los siguientes sintomas de abstinencia:
cefalea, mialgia, ansiedad, tensién, inquietud, confusién, irritabilidad, insomnio de
rebote, cambios del estado de animo, alucinaciones y convulsiones.
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Amnesia

El midazolam causa amnesia anterdgrada. La amnesia de larga duracion puede originar
problemas en los pacientes ambulatorios, que deben regresar a sus domicilios tras la
intervencion.

Reacciones paraddjicas

Tras la administracion de midazolam se han observado reacciones paraddjicas como
agitacion, movimientos involuntarios (convulsiones tonicas o clonicas y temblor
muscular), hiperactividad, hostilidad, arrebatos de ira, agresividad, excitacion paroxistica
y agresiones. Estas reacciones pueden producirse con dosis altas y cuando la inyeccion se
administra con rapidez. Se han notificado casos aislados de estas reacciones en nifios y,
con dosis i.v. altas, en ancianos.

Eliminacién alterada del midazolam

La eliminacion del midazolam puede estar alterada en los pacientes tratados con
inhibidores o inductores de la CYP3A4, por lo que podria ser necesario ajustar en
consonancia la dosis de midazolam (véase 2.4.4 Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccién).

La eliminacion también puede experimentar un retardo en los pacientes con disfuncion
hepética o un gasto cardiaco reducido y en los neonatos (véase 2.5 Uso en poblaciones
especiales).

Prematuros:

Dado el alto riesgo de apnea, se aconseja extremar las precauciones al sedar a prematuros
de menos de 36 semanas gestacionales sin intubacién traqueal. Debe evitarse la inyeccién
rapida en prematuros de menos de 36 semanas gestacionales. Es preciso vigilar
estrechamente la frecuencia respiratoria y la saturacién de oxigeno.

Niflos menores de 6 meses:

Los nifios menores de 6 meses son especialmente vulnerables a la obstruccidn de las vias
respiratorias y la hipoventilacion. Por ello, tiene una importancia fundamental que los
incrementos de la dosis hasta el efecto clinico deseado sean pequefios y que se vigile
estrechamente la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno (véase el apartado
“Prematuros” mas arriba).

Uso concomitante de alcohol o depresores del SNC

Evitese la administracion concomitante de Dormonid con alcohol o depresores del SNC.
Un uso concomitante tal podria incrementar los efectos clinicos de Dormonid, incluidos
posiblemente sedacion grave, asi como depresion respiratoria o0 cardiovascular
clinicamente importante (v. 2.4.4 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién).
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Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion

Debe evitarse el uso de Dormonid en pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccion.

Otros

El uso de benzodiacepinas en pacientes con antecedentes de alcoholismo o drogadiccion
exige precaucion.

Como con cualquier otro farmaco depresor del SNC o de accion miorrelajante, es preciso
extremar las precauciones cuando se administre midazolam a pacientes con miastenia
grave.

2.4.2 Dependencia y abuso farmacoldgico
Dependencia

Cuando el midazolam se utiliza para la sedacion prolongada, se puede desarrollar
dependencia fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento también es mayor cuando existen antecedentes de alcoholismo o
drogadiccion.

2.4.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La sedacién, la amnesia, la disminucion de la concentracion y la alteracion funcional
muscular pueden afectar negativamente a la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinas. Se advertira a los pacientes antes de recibir Dormonid que no deben conducir
vehiculos o utilizar maquinas hasta que se hayan recuperado completamente. EI médico
decidird cuando retomar estas actividades.

2.4.4 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

Interacciones farmacocinéticas

El midazolam se metaboliza casi exclusivamente por medio de la enzima 3A4 del
citocromo P450 (CYP3A4). Los inhibidores y los inductores de la CYP3A pueden
incrementar y reducir las concentraciones plasmaticas y, consecuentemente, los efectos
farmacodinamicos del midazolam. No se ha demostrado que otros mecanismos distintos a
la modulacion de la actividad de la CYP3A originen interacciones farmacocinéticas con
el midazolam clinicamente importantes. Sin embargo, el desplazamiento agudo de la
unién a la albimina constituye una posibilidad tedrica de interaccion farmacolégica con
farmacos que alcancen concentraciones séricas terapéuticas considerablemente altas,
como se ha conjeturado con el acido valproico (véase mas abajo). No se ha descrito
ninguna alteracion farmacocinética de otros farmacos por el midazolam.

Se recomienda vigilar estrechamente los efectos clinicos y las constantes vitales del
paciente durante el uso del midazolam, teniendo en cuenta que sus efectos clinicos
podrian ser mayores y mas duraderos tras la coadministracién de un inhibidor de la
CYP3A. En funcion de la magnitud del efecto inhibidor de la CYP3A, la dosis de
midazolam puede reducirse en gran medida. Por el contrario, la administracién de un
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inductor de la CYP3A puede requerir una dosis mayor de midazolam para obtener el
efecto deseado.

En caso de induccién e inhibicion irreversible de la CYP3A (denominada “inhibicion
suicida”), el efecto sobre la farmacocinética de midazolam podria persistir entre varios
dias y algunas semanas tras la administracion del inhibidor de la CYP3A. Ejemplos de
inhibidores suicidas de la CYP3A son: antibacterianos (p. ej. claritromicina, eritromicina,
isoniacida), farmacos contra el VIH (p. ej. inhibidores de la proteasa, delavirdina),
antihipertensivos (p. ej. verapamilo, diltiazem), esteroides sexuales y moduladores de los
receptores de esteroides (p. ej. gestodeno, raloxifeno) y diversos constituyentes vegetales
(p.ej. bergamota, pomelo [toronja]). Al contrario que otros inhibidores suicidas (véase
listado mas abajo), el etinilestradiol / norgestrel utilizado como anticonceptivo oral y el
zumo de pomelo (200 ml) no alteraron de forma importante las concentraciones
plasmaéticas del midazolam administrado i.v.

La potencia inhibidora / inductora de los farmacos es variada. El antifingico ketoconazol,
un inhibidor muy potente de la CYP3A, incrementa unas 5 veces la concentracion
plasmatica del midazolam i.v. El tuberculostatico rifampicina pertenece a los inductores
mas potentes de la CYP3A y su coadministracion con midazolam i.v. se traduce en un
descenso de la concentracion plasmatica de éste en un 60%.

El modo de administracién del midazolam también influye en la magnitud del cambio
farmacocinético debido a modulacion de la CYP3A:

a) Con la administracion intravenosa del midazolam cabe esperar una alteracion de
las concentraciones plasméticas menor que tras la administracion oral, dado que la
modulacion de la CYP3A no sélo afecta al aclaramiento sistémico, sino también a
la biodisponibilidad oral del midazolam.

b) No existen estudios que hayan evaluado el efecto de la modulacién de la CYP3A
sobre la farmacocinética del midazolam tras la administracion rectal e
intramuscular. Dado que tras la administracion rectal el farmaco elude en parte el
higado y que la expresion de CYP3A en el colon es menor que en el tubo
digestivo alto, se supone que la alteracion de las concentraciones plasmaticas de
midazolam por modulacion de la CYP3A sera menor con la administracion rectal
que con la oral. Dado que con la administracion intramuscular el farmaco penetra
directamente en la circulacion sistémica, cabe prever que el efecto de la
modulacion de la CYP3A sea similar al del midazolam intravenoso.

¢) En consonancia con los principios farmacocinéticos, los estudios clinicos han
puesto de manifiesto que, tras una dosis Unica i.v. de midazolam, el cambio en el
efecto clinico maximo debido a la modulacion CYP3A seré leve, al tiempo que la
duracion del efecto podria prolongarse. Sin embargo, tras la administracion
prolongada de midazolam, tanto la magnitud como la duracion del efecto
aumentaran si existe inhibicion de la CYP3A.

A continuacién se expone una lista con ejemplos de interacciones farmacocinéticas entre
medicamentos tras la administracion intravenosa de midazolam. Es importante sefialar
que cualquier farmaco con efectos moduladores de la CYP3A in vitro e in vivo tiene el
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potencial de alterar las concentraciones plasmaticas de midazolam y, por lo tanto, sus
efectos. La lista recoge los datos de los estudios de interacciones farmacoldgicas con
midazolam oral en el caso de que, para el farmaco coadministrado no existan datos sobre
midazolam intravenoso. Sin embargo, como se mencioné mas arriba, cabe esperar que la
alteracion de las concentraciones plasmaticas sea menor con el midazolam intravenoso
que con la formulacion oral.

Inhibidores de la CYP3A

Antifungicos azélicos

e EI Kketoconazol elevd 5 veces la concentracion plasmatica del midazolam
intravenoso, mientras que la semivida terminal se incrementd aproximadamente 3
veces. La coadministracion de ketoconazol, fuerte inhibidor de la CYP3A, y
midazolam parenteral debe realizarse en una unidad de cuidados intensivos o un
entorno similar que permita una estrecha vigilancia clinica y un tratamiento
meédico adecuado en caso de depresion respiratoria 0 sedacion prolongada. Se
considerara el escalonamiento y el ajuste posoldgicos, sobre todo si se administra
mas de una dosis i.v. Unica de midazolam.

e Tanto el fluconazol como el itraconazol elevaron 2-3 veces la concentracion
plasmatica de midazolam intravenoso, a la vez que aumentd la semivida terminal
del itraconazol y el fluconazol 2,4 y 1,5 veces, respectivamente.

e EIl posaconazol aumenté al doble, aproximadamente, la concentracion plasmatica
de midazolam intravenoso.

Macroélidos

e La eritromicina incrementd la concentracion plasmatica de midazolam
intravenoso de 1,6-2 veces, a la vez que aumentd 1,5-1,8 veces la semivida
terminal del midazolam.

e La claritromicina elevd hasta 2,5 veces la concentracién plasmatica del
midazolam, a la vez que aumentd 1,5-2 veces la semivida terminal.

Informacién adicional sobre midazolam oral

e Roxitromicina: Los efectos de la roxitromicina sobre la farmacocinética del
midazolam son menores que los de la eritromicina y la claritromicina. Tras la
administracion oral, la concentracion plasmatica de midazolam aumenté alrededor
de un 50% frente a 44 y 2,6 veces con eritromicina y claritromicina,
respectivamente. El ligero efecto, alrededor del 30%, sobre la semivida terminal
del midazolam indica que los efectos de la roxitromicina sobre el midazolam
intravenoso podrian ser leves.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Saquinavir y otros inhibidores de la proteasa del VIH: En coadministracion con lopinavir
potenciado con ritonavir, la concentracion plasmaética de midazolam intravenoso aumentd
5,4 veces, a la vez que se incrementd en grado similar la semivida terminal. Si se
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coadministra midazolam parenteral con inhibidores de la proteasa del VIH, el entorno del
tratamiento debe corresponder a la descripcion més arriba para el ketoconazol (bajo
Antifungicos azélicos).

Antagonistas del receptor 2 de histamina
e Lacimetidina elevo en un 26% la concentracion plasmatica en equilibrio.
Bloqueadores del calcio

e Diltiazem: Una dosis Unica de diltiazem elevo alrededor de un 25% la
concentracion plasmatica de midazolam intravenoso y la semivida terminal se
prolongo alrededor de un 43%.

Informacién adicional sobre midazolam oral

e EIl verapamilo y el diltiazem incrementaron en 3 y 4 veces, respectivamente, la
concentracion plasmética de midazolam oral. La semivida terminal del midazolam
aumentd en un 41% y un 49%, respectivamente.

Otros farmacos / Hierbas

e La atorvastatina presentd un aumento de la concentracion plasmatica de
midazolam i.v. de, aproximadamente, 1,4 veces en comparacion con el grupo de
referencia.

Informacién adicional sobre midazolam oral

e La fluvoxamina supuso un ligero aumento de la concentracion plasmatica de
midazolam oral (28%), mientras que la semivida terminal se duplico.

e La nefazodona elevd 4,6 veces la concentracion plasmatica de midazolam oral,
con un aumento de la semivida terminal de 1,6 veces.

e EI aprepitant aumenté en funcion de la dosis la concentracion plasmatica de
midazolam oral, con un incremento aproximado de 3,3 veces tras 80 mg/dia, a la
vez que elevo la semivida terminal cerca de 2 veces.

e La clorzoxazona disminuyo la proporcion del metabolito o-hidroximidazolam
generado por la CYP3A respecto del midazolam, lo que indica un efecto inhibidor
de la CYP3A por parte de la clorzoxazona.

e La bicalutamida sélo tuvo efectos ligeros sobre el midazolam oral, es decir, un
aumento del 27% de la concentracion plasmaética.

e El sello de oro (Hydrastis canadensis) disminuyé la proporcion del metabolito o-
hidroximidazolam generado por la CYP3A respecto del midazolam en un 40%
aproximadamente, lo que indica un efecto inhibidor de la CYP3A.
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Inductores de la CYP3A

e Tras 7 dias con 600 mg/dia de rifampicina, la concentracion plasmatica de
midazolam intravenoso disminuy6 en un 60%. La semivida terminal se redujo en
un 50-60%.

Informacién adicional sobre midazolam oral

e Carbamazepina y fenitoina: La administracion repetida de carbamazepina o
fenoteina se tradujo en un descenso de la concentracion plasmatica de midazolam
oral de hasta un 90% y un recorte de la semivida terminal de alrededor del 60%.

e Efavirenz: El aumento de 5 veces de la proporcion del metabolito o-
hidroximidazolam generado por CYP3A respecto del midazolam confirma el
efecto inductor de la CYP3A del efavirenz.

Hierbas y alimentos

e El extracto de raiz de equinacea purpura redujo la concentracién plasmatica de
midazolam i.v. en un 20%, y la semivida, en un 42% aproximadamente.

e El hipérico (hierba de San Juan) disminuy6 la concentracion plasmatica de
midazolam en un 20-40%, y la semivida terminal, en un 15-17%.

Desplazamiento agudo de la union a proteinas

e Acido valproico: En una de las publicaciones se expone el desplazamiento de la
unién a proteinas del midazolam por el acido valproico como posible mecanismo
de interaccion farmacoldgica. La importancia clinica de este estudio se considera
limitada por cuestiones metodoldgicas. Sin embargo, debido a la alta
concentracion plasmatica terapéutica del acido valproico, no puede excluirse el
desplazamiento de la unién a proteinas del midazolam en la administracion de
dosis unicas, lo que se traduce en un efecto clinico del midazolam més patente.

Interacciones farmacodinamicas

La coadministracion de midazolam con otros sedantes / hipnéticos, como el alcohol,
probablemente se traduzca en mayores efectos sedantes / hipnéticos. Entre los ejemplos
se cuentan los opiaceos/opioides (utilizados como analgésicos, antitusivos o tratamientos
sustitutivos), antipsicéticos, otras benzodiacepinas utilizadas como ansioliticos o
hipndticos, barbitaricos, propofol, ketamina, etomidato; antidrepresivos sedantes,
antihistaminicos y antihipertensivos de accion central. EI midazolam disminuye la
concentracion alveolar minima de los anestésicos inhalatorios.

La coadministracion de midazolam con depresores del SNC, el alcohol inclusive, puede
conllevar una potenciacion de los efectos sobre la sedacion, la respiracion y la
hemodinamica; por ello, han de vigilarse adecuadamente las constantes vitales. El
alcohol ha de evitarse totalmente en los pacientes tratados con midazolam (v. 2.4.1
Advertencias y precauciones especiales de empleo generales).
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V. 2.7 Sobredosis las advertencias acerca de otros depresores del SNC, incluido el
alcohol.

Se ha demostrado que la anestesia intradural puede incrementar el efecto sedante del
midazolam i.v., por lo que deberia reducirse la dosis de este farmaco. Asimismo, cuando
se administro lidocaina o bupivacaina por via intramuscular, la dosis de midazolam i.v.
requerida para la sedacién fue menor.

Los farmacos que potencian la vigilancia/memoria, como la fisostigmina (inhibidor de la
AChE), invirtieron los efectos hipnéticos del midazolam. De forma similar, 250 mg de
cafeina invirtieron en parte los efectos sedantes del midazolam.

2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

Los datos disponibles sobre el midazolam no permiten valorar su seguridad toxicoldgica
en las embarazadas. En general, las benzodiacepinas deben evitarse durante el embarazo,
salvo que no exista otra alternativa terapéutica mas inocua. Tras la administracion de
midazolam en el tercer trimestre del embarazo o en altas dosis durante el parto, se han
descrito irregularidades en la frecuencia cardiaca del feto, asi como hipotonia, mala
lactacion, hipotermia y depresion respiratoria moderada en el neonato. Por otro lado, los
hijos de madres que hayan tomado repetida y frecuentemente benzodiacepinas durante la
ultima fase del embarazo, pueden haber nacido con dependencia fisica y, por tanto, correr
algun riesgo de presentar sintomas de abstinencia durante el puerperio.

252 Lactancia

El midazolam pasa en pequefias cantidades a la leche materna. Debe aconsejarse a las
madres lactantes la interrupcién de la lactancia materna durante 24 horas después de la
administracion de midazolam.

253 Niflos

V. 2.2 Posologia y forma de administracion y 2.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo.

e En prematuros, recién nacidos a término y nifios con un peso inferior a 15 kg, no se
recomienda el uso de soluciones de midazolam en concentraciones superiores a 1
mg/ml. Las concentraciones superiores han de diluirse hasta 1 mg/ml.

e No se recomienda la administracion i.v. y rectal en nifios menores de 6 meses —a no
ser que se encuentren en la UCI— debido a su vulnerabilidad a la obstruccion de las
vias respiratorias y la hipoventilaciéon.

e Dormonid no esta indicado en nifios para la induccion de la anestesia ni como
componente sedante de la anestesia balanceada, ya que los datos al respecto son
limitados.
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254 Ancianos
Los pacientes ancianos (> 60 afios) requieren dosis mas bajas y deben permanecer en
vigilancia continua, para poder detectar todo signo precoz de alteracion de las funciones
vitales (v. 2.2 Posologia y forma de administracion y 2.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

255 Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal, la farmacocinética del midazolam no ligado es
similar a la observada en los voluntarios sanos.

En los pacientes con nefropatia cronica, sin embargo, se ha puesto de manifiesto una
acumulacion de o-hidroximidazolam, que podria contribuir al efecto clinico del
midazolam prolongando la sedacion.

Tabla 2 Tiempo hasta el despertar (h) tras la suspension de la infusion de
midazolam
Tiempo hasta el despertar (min)
NUmero de .
pacientes Media + DE Intervalo
Todos los pacientes 37 27,8+ 37,2 0-140
Pamept_es sin insuficiencia renal 24 136+ 16.4 0-58
0 hepatica
Pac_;le_ntes con |n§uf|C|e,nf:|a renal 9 446+ 425 9-120
y sin insuficiencia hepética
Pacientes con insuficiencia renal 5 ) 124-140
y hepatopatia
2.5.6 Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica reduce el aclaramiento del midazolam i.v. y, consecuentemente,
aumenta la semivida terminal. Por ello, los efectos clinicos pueden ser mas intensos y
prolongados. Puede reducirse la dosis necesaria de midazolam, y deben vigilarse las
constantes vitales adecuadamente (v. 2.2 Posologia y forma de administracion y 2.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Poscomercializacion
Se han reportado los siguientes efectos adversos tras la administracion de Dormonid:

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones de hipersensibilidad generalizada
(reacciones cutaneas, reacciones cardiovasculares, broncoespasmo), angioedema, shock
anafilactico.

Trastornos psiquicos: Estado confusional, humor euférico, alucinaciones.
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Se han descrito reacciones paraddjicas como agitacion, movimientos involuntarios
(convulsiones ténicas o clénicas y temblor muscular), hiperactividad, hostilidad,
arrebatos de ira, agresividad, excitacion paroxistica y agresiones, especialmente entre
nifios y ancianos.

Dependencia:

Dormomid, incluso en dosis terapéuticas, puede originar dependencia fisica. La retirada
abrupta de Dormomid tras su administracion i.v. prolongada puede acompariarse de
sintomas de abstinencia, incluidas convulsiones.

Trastornos del sistema nervioso: Sedacion prolongada, disminucion de la atencion,
cefalea, mareos, ataxia, sedacion postoperatoria y amnesia anterégrada, con una duracion
directamente proporcional a la dosis administrada. Al final de la intervencion puede
persistir aun la amnesia anterograda; ocasionalmente, se ha notificado amnesia de larga
duracion.

Se han notificado convulsiones en prematuros y neonatos.

Trastornos cardiacos: En raras ocasiones se han presentado graves efectos secundarios
cardiacos consistentes en parada cardiaca, hipotension, bradicardia o efectos
vasodilatadores. Reacciones potencialmente mortales son mas probables en los adultos de
maés de 60 afios de edad y en pacientes con antecedentes de insuficiencia respiratoria o
disfuncion cardiaca, sobre todo si se administra el preparado en inyeccion demasiado
rapida o en una dosis alta (v. 2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos respiratorios: En raras ocasiones se han presentado graves efectos
secundarios respiratorios, consistentes en depresion respiratoria, apnea, parada
respiratoria, disnea o laringoespasmo. Reacciones potencialmente mortales son mas
probables en los adultos de méas de 60 afios de edad y en pacientes con antecedentes de
insuficiencia respiratoria o disfuncion cardiaca, sobre todo si se administra el preparado
en inyeccion demasiado rapida o en una dosis alta (v. 2.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Singulto.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, estrefiimiento, sequedad de boca.
Piel y faneras: Exantema, urticaria, prurito.

Trastornos generales y en el lugar de administracion: Eritema y dolor en el sitio de
inyeccion, tromboflebitis, trombosis.

Lesiones, envenenamientos y complicaciones del procedimiento: Se han notificado casos
de caidas y fracturas en usuarios de benzodiacepinas. Este riesgo es mayor en las
personas que toman concomitantemente sedantes (incluidas las bebidas alcohdlicas) y los
ancianos.

2.7 Sobredosis
Sintomas

Las benzodiacepinas suelen causar somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Una
sobredosis de Dormonid rara vez implica riesgo de muerte si es administrado solo, pero
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puede dar lugar a arreflexia, apnea, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y, en casos
excepcionales, coma. Cuando se produce, el coma suele durar unas breves horas, pero
puede prolongarse y ser ciclico, sobre todo en los ancianos. El efecto depresor
respiratorio de las benzodiacepinas es mas grave en presencia de una enfermedad
respiratoria.

Las benzodiacepinas potencian el efecto de otras sustancias depresoras del SNC, el
alcohol inclusive.

Tratamiento

Se vigilaran las constantes vitales del paciente y se aplicaran las medidas de apoyo que
requiera su estado clinico. En particular, los pacientes pueden requerir tratamiento
sintomatico de los efectos cardiorrespiratorios o centrales.

En caso de ingestion oral, debe prevenirse que prosiga la absorcion aplicando un método
adecuado, por ejemplo mediante el tratamiento con carbon activado en el plazo de 1-2
horas. Si se utiliza carbon activado, es absolutamente necesario proteger las vias
respiratorias en los pacientes somnolientos. Si se hayan ingerido varias sustancias, puede
considerarse el lavado géastrico, pero no como medida rutinaria.

Si la depresién del SNC es intensa, puede considerarse la administracion de flumazenil
(Lanexat®), antagonista de las benzodiacepinas. Este medicamento sélo debe
administrarse bajo estrecha vigilancia del paciente. Dado que su semivida de eliminacién
es corta (aproximadamente una hora), los pacientes tratados con flumazenil han de
mantenerse bajo vigilancia tras la desaparicion de su efecto. ElI flumazenil esta
contraindicado en presencia de farmacos que reduzcan el umbral epileptégeno (por
ejemplo: antidepresivos triciclicos). Para mas informacion sobre la utilizacién correcta de
este medicamento, véase la informacion para el prescriptor sobre el flumazenil
(Lanexat®).

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodindmicas
3.1.1 Mecanismo de accion

El midazolam, principio activo de Dormonid, es un derivado imidazobenzodiacepinico.
La base libre es una sustancia lipofila poco hidrosoluble.

El midazolam tiene un nitrégeno basico en la posicion 2 del anillo
imidazobenzodiacepinico que le permite formar sales hidrosolubles con &cidos.
Farmacoldgicamente, el midazolam se caracteriza por el pronto comienzo de la accion vy,
dada su rapida metabolizacion, la brevedad de la misma. ElI midazolam tiene un amplio
margen terapéutico, toda vez que su toxicidad es baja.

Dormonid ejerce un efecto sedante e inductor del suefio muy rapido y de gran intensidad.
También tiene una accion ansiolitica, anticonvulsiva y relajante muscular.

Tras la administracion i.m. o i.v., se produce amnesia anterdgrada de corta duracion (el
paciente no recuerda lo ocurrido durante las fases de maxima actividad del compuesto).
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3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcion
Absorcion tras inyeccion i.m.

La absorcion del midazolam en el tejido muscular es rapida y completa. La concentracion
plasmatica maxima se alcanza dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Su
biodisponibilidad absoluta después de una inyeccion i.m. sobrepasa el 90%.

Absorcion tras administracion rectal

El midazolam se absorbe rapidamente después de su administracion rectal. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza al cabo de 30 minutos, aproximadamente.
Su biodisponibilidad absoluta se sitta en torno al 50%.

3.2.2 Distribucién

Cuando el midazolam se inyecta i.v., la curva de concentraciones plasmaticas presenta
dos claras fases de distribucion. El volumen de distribucion en equilibrio estacionario es
de 0,7-1,2 I/kg. EI 96-98% del midazolam se une a las proteinas plasmaticas, en su mayor
parte a la albdmina. EI midazolam pasa lentamente al liquido cefalorraquideo, pero en
cantidad insignificante. Se ha observado que el midazolam atraviesa poco a poco la
barrera placentaria y entra en la circulacion fetal. En la leche materna humana son
detectables pequefias cantidades de midazolam.

3.2.3 Metabolismo

Casi todo el midazolam se elimina metabolizado. EI midazolam es hidroxilado por la
isoenzima 3A4 del citocromo P450, y su principal metabolito en la orina y el plasma es el
a-hidroximidazolam. La concentracion plasmatica de o-hidroximidazolam alcanza el
12% del farmaco original. El a-hidroximidazolam posee actividad farmacologica, pero
solo contribuye en grado minimo (alrededor del 10%) a los efectos del midazolam i.v.

No se ha detectado ningun signo de polimorfismo genético en el metabolismo oxidativo
del midazolam.

3.24 Eliminacién

En voluntarios sanos, la semivida de eliminacion oscila entre 1,5 y 2,5 horas. El
aclaramiento plasmatico es de 300-500 ml/min.

El midazolam se excreta principalmente por la via renal: el 60-80% de la dosis se excreta
por la orina como a-hidroximidazolam glucuroconjugado. Menos del 1% de la dosis se
elimina inalterada por la orina. La semivida de eliminacion del metabolito es inferior a 1
hora.

Cuando el midazolam se administra en infusion i.v., la cinética de eliminacién no difiere
de la observada tras una inyeccion en bolo.
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3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Ancianos

En los adultos de méas de 60 afios, la semivida de eliminacion puede tener una duracion
hasta cuatro veces mayor. V. 2.4.1 Reacciones adversas generales (Advertencias y
precauciones especiales de empleo) y 2.5.4 Ancianos.

Nifios

La tasa de absorcion rectal en los nifios es similar a la de los adultos, pero la
biodisponibilidad es menor (5-18%). Sin embargo, la semivida de eliminacion (t%2) tras la
administracion i.v. y rectal es mas corta en los nifios de 3-10 afios que en los adultos. Esta
diferencia corresponde al mayor aclaramiento metabolico en los nifios. V. 2.4.1

Reacciones adversas generales (Advertencias y precauciones especiales de empleo) y
2.5.3 Nifos.

Recién nacidos

Los prematuros y los nacidos a término presentan una semivida de eliminacion de 6-12
horas, debido probablemente a la inmadurez hepética, y un aclaramiento reducido. V.
2.4.1 Reacciones adversas generales (Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Obesos

La semivida media es mayor en los pacientes obesos que en los no obesos (8,4 frente a
2,7 horas), lo que se debe a un aumento del 50% aproximadamente del volumen de
distribucion ajustado en funcién del peso corporal total. El aclaramiento en los pacientes
obesos no es significativamente diferente a la del resto de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepética

En comparaciéon con los voluntarios sanos, en los pacientes cirréticos la semivida de
eliminacion puede ser mayor, y el aclaramiento, menor. V. 2.4.1 Reacciones adversas
generales (Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes con insuficiencia renal

La semivida de eliminacidon en los pacientes con insuficiencia renal cronica es similar a la
observada en los voluntarios sanos. V. 2.4.1 Reacciones adversas generales (Advertencias
y precauciones especiales de empleo) y 2.5.5 Insuficiencia renal.

Pacientes en estado critico

En pacientes en estado critico, se prolonga la semivida de eliminacion del midazolam. V.
2.4.1 Reacciones adversas generales (Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La semivida de eliminacion en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva tiene
una duracién mayor que en los voluntarios sanos. V. 2.4.1 Reacciones adversas generales
(Advertencias y precauciones especiales de empleo).
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3.3 Datos de seguridad preclinica

No existen datos preclinicos que tengan interés para el médico aparte de los ya incluidos
en otros apartados del prospecto.

4. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

4.1 Almacenamiento

Este medicamento sélo debera utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con VEN
en el envase.

Manténganse las ampollas en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Tras la congelacion, el producto podria precipitar, pero se disolverd por completo si se
Ileva a temperatura ambiente y se mezcla bien.

4.2 Instrucciones para la apertura de la ampolla de vidrio.

e Tomar la ampolla y golpear suavemente su parte superior con un dedo, asi
todo el contenido pasara a la parte inferior.

e Luego colocar el pulgar por encima del punto coloreado y romper la ampolla
presionando hacia atras, como se indica en la figura a continuacion.

4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y
eliminacion
La solucién de Dormonid no debe diluirse con Macrodex al 6% en glucosa.

Tampoco debe mezclarse la solucion de Dormonid con inyecciones alcalinas. El
midazolam precipita en bicarbonato sédico.

La solucion inyectable de Dormonid puede diluirse con cloruro sodico al 0,9 %, glucosa
al 5% y el 10 %, levulosa al 5 %, solucién de Ringer y solucion de Hartmann en la
proporcion de 15 mg de midazolam por 100-1.000 ml de solucion para infusion. Estas
soluciones permanecen fisica y quimicamente estables durante 24 horas a temperatura
ambiente (o 3 diasa 5 °C).

Para evitar una posible incompatibilidad con otras soluciones, no debe mezclarse la
solucidn inyectable de Dormonid con soluciones distintas de las mencionadas mas arriba.
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Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion preparada debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, la duracion y las condiciones de
conservacion del producto antes de su utilizacion son de la responsabilidad del usuario.
Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C, salvo que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Las ampollas Dormonid son de un solo uso. Debe desecharse toda solucion no utilizada.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su empleo. Utilicese Unicamente si
la solucion esta limpida y no contiene particulas.

Administracion rectal

La administracion rectal de la solucion se realiza por medio de un aplicador de plastico
colocado en el extremo de la jeringa. Si el volumen gue va a administrarse es demasiado
pequerfio, se puede agregar agua hasta un volumen total de 10 ml.

4.4 Presentacion

Ampollas de 1 ml con 5 mg 10
Ampollas de 3 ml con 15 mg 5
Ampollas de 5 ml con 5 mg 10
Ampollas de 10 ml con 50 mg 5

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacién de Octubre de 2014.

24
CDS 6.0, Octubre de 2014
Aprobacion ISP segiin Res. RW N° 3266/15, 3264/15, 3262/15 (27 Febrero 2015) y N° 6302/15 (17 Abril 2015)



