KLONAZOLAM
MIDAZOLAM (COMO MIDAZOLAM CLORHIDRATO) 5 mg/ml

Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada PSICO IV

FORMULA:

Cada ampolla contiene:

Midazolam (como Midazolam Clorhidrato)
Cloruro de Sodio
Acido Clorhidrico 10%
Agua para inyectables c.s.p
ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: N05CD08
Derivado Benzodiazepinico. Accién sedante e hipnoinductora muy rapida, intensa y breve.
Ademas ansiolitico y miorrelajante.

INDICACIONES

Propiedades Farmacologica:

Midazolam el principio activo de Klonazolam, es un derivado del grupo de las imidazobenzodiaze-
pinas.

La base libre es una sustancia lipofilica poco soluble en agua.

El nitrogenobasico en posicion 2 del anillo imidazobenzodiazepinico trasforma la sustancia activa
del klonazolam en la forma de sal hidrosoluble con acidos. Este hecho determina una solucion
estable y bien tolerada.

La actividad farmacologica del Midazolam se caracteriza por su rapido comienzo de accion y de
corta duracion como consecuencia de su acelerada transformacion metabolica. Debido a su
escasa toxicidad posee un amplio espectro terapeutico.

Midazolam es un sedante de accion muy rapida e hipnoinductor de pronunciada intensidad. Ejerce
tambien efecto ansiolitico, anticonvulsivante y miorrelajante.

Agente amnésico potente.

Propiedades Farmacocineticas:

Absorcion despues de la inyeccion intramuscular: La absorcion del midazolam del tejido
muscular es rapida y completa. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el
lapso de 30 minutos. La biodisponibilidad es superior a 90%.

Absorcion despues de la administracion rectal: Midazolam se absorve rapidamente. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza en el lapso de 30 minutos. La biodisponibilidad es
de aproximadamente del 50%.

Distribucion: Cuando Klonazolam es inyectado por via IV. La curva de concentracion plasmatica
en funcion del tiempo muestra dos fases diferentes de distribucion. EI volumen de distribucion
calculado en estado de equilibrio es de 0,7 a 1,2 1/Kg de peso corporal. Los estudios registran una
ligadura proteica del 96 al 98%. EI Midazolam atraviesa la barrera placentaria y penetra en la
circulacion fetal.

Pequefias cantidades de Midazolam se hallaron en la leche materna.

Metabolismo: Midazolam se mataboliza rapida y completamente. EI metabolismo primario
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Tratamiento de corta duracion del insomnio primario.

Sedacion en la premedicacion antes de las intervenciones quirdrgicas o los procedimientos de
diagnostico.

es el alfa-hidroxi-midazolam.

La fraccion de la dosis extraida del higado ha sido estimada en 40-50%. Se han hallado muchos
medicamentos para inhibir la produccion de este metabolito in vitro.

Eliminacion: En voluntarios sanos la vida media de eliminacion es de 1,5 a 2,5 horas. El clearse
plasmatico oscila entre 300 y 400 mi/min. Cuando midazoalm se administra por perfusion iv. su
eliminacion cinetica no difiere de la que sigue a la administracion en bolo.

Industria Argentina

5,00 mg
5,00 mg
1,87 mg
1,00 ml

La vida media del principal metabolito alfa-hidroxi-midazolam es mas breve que la de la sustancia
madre.

Este metabolito es conjugado por acido glucoronico (inactivacion). Los metabolitos se excretan
por via renal.

Farmacocinetica en situaciones clinicas especiales: En los adultos mayores de 60 afios de
edad, la vida media de eliminacion puede prolongarse hasta tres veces y en algunos pacientes
internados en unidades de terapia intensiva donde se le administra el midazolam por perfusion iv.
para sedacion la vida media de eliminacion puede aumentar hasta un lapso de seis veces.

La vida media de eliminacion puede prolongarse en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva y con funcion hepatica alterada.

En los nifios (3-10 afios), la vida media de eliminacion es de alrededor de 1-1,5 horas.

En neonatos la vida media de eliminacion es prolongada con un promedio de 6 horas (3-12 horas)
debido a la inmadurez del higado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

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

La dosificacion debe ser individual y titulada para lograr el estado de sedacion deseado, segin las
necesidades clinicas, el estado fisico, la edad, y la medicacion concominante.

En adultos mayores de 60 afios, pacientes debilitados y con enfermedades cronica, la dosis debe
ser determinada con precaucion, teniendo en cuenta los factores especiales relacionados con
cada caso.

Como premedicacion previa a una operacion:

Adultos: 0.07 a 0.08mg/kg por via intramuscular una hora antes de la cirugia. Dosis habitual es
de 5mg.

Nifios: proporcionalmente se requieren dosis superiores a las del adulto 0.1 a 0.15 mg/kg en
pacientes muy ansiosos.

Ancianos: Dosis 0.025- 0.05mg/kg por dia .M.

Como sedacion durante procedimientos quirdrgicos:

La dosis es de 2.5mg, intravenosa 5 a 10 minutos antes de iniciarse la operacion.

En pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afios las dosis son de 0.05 a 0.1 mg/kg, de 6 a 12 afios
es de 0.025 -0.05mg/kg. Los mayores de 12 afios recibiran la dosis del adulto.

En menores de 6 meses no intubados, el uso del midazolam es limitado debido a la posibilidad de
la obstruccion de la via aérea.

Sedacion intravenosa en U.C.I.:

En estos casos la dosificacion es individual dependiendo de la sedacion buscada y la necesidad
clinica, estado fisico, edad y medicacion agregada. Dosis inicial 0.01- 0.05mg/kg.
Administracion rectal en niios:

Mediante un aplicador pléstico acoplado al extremo de la jeringa se puede aplicar intrarrectal con
dosis de 0.35- 0.45mglkg, 20 o 30 minutos antes de la induccién a la anestesia general la
absorcion es rapida, la biodisponibilidad absoluta es del 50%.
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INSTRUCCIONES POSOLOGICAS ESPECIALES:

Compatibilidad con soluciones para infusién: Klonazolam ampollas puede ser diluida en las
siguientes soluciones: cloruro de sodio 0,9%, glucosa al 5%, Ringer y Hartmann, en proporcion de
15 mg de midazolam por cada 100 — 1000 ml de solucion a perfundir. Estas soluciones ya
preparadas se mantiene fisica y quimicamente estables durante 24 horas a temperatura ambiente
o durante 3 dias a 5°C.

No diluir la ampolla con soluciones de dextrosa al 6%. No mezclar con inyecciones alcalinas, El
midazolam precipita con bicarbonato de sodio.

Las ampollas de klonazolam no deben congelarse porque pueden estallar. Ademas puede ocurrir
precipitacion cuando las ampollas se disuelven o agitan a temperatura ambiente.
CONTRAINDICACIONES:

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa o insuficiencia pulmonar aguda. Falla renal
crénica. Sensibilidad al midazolam o a otras benzodiazepinas. Pacientes con glaucoma del angulo
estrecho. Miastenia gravis. Hipersensibilidad a la droga. Hipersensibilidad conocida a cualquiera

de sus excipientes ¢ a otras benzodiazepinas. Primer trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS:

No administrar durante el embarazo y lactancia.

Solamente debe usarse midazolam intravenoso en aquellos lugares provistos de monitoreo
continuo de la funcion respiratorioy cardiaca y que tambiem posen equipos drogas y
personalentrenado para reanimacio, que deben estar disponibles inmediatamente. El
midazolam administrado por via IV ha sido asociado con depresion respiratorio paro
respiratorio especialmente cuando se usa en forma concominante con analgesicos
opiaceos para sedacion consciente o cuando se administra rapidamente, en algunos casos
se ha producido muerte o encefalopatia hipoxica.

También han sido reportados casos raros de episodios hipotension que han requerido tratamiento
durante o despues del diagnostico o cirugia en pacientes que han recibido midazolam. La
hipotension se produjo més frecuentemente en estudios de sedacién conciente en pacientes
premedicados con un narcético.

Se han informado reacciones como agitacién, movimientos involuntarios (incluyendo movimiento
tonico/clonicos y temblor muscular), hiperactividad y conbatividad. Estas reacciones se pueden
deber a la dosificacion inadecuada o execiva, o la incorrecta administracion del midazolam. Sin
embargo, debe considerarse la posibilidad de hipoxia cerebral o verdaderas reacciones
paraddjicas.

Si se producen estas reacciones, antes de proceder debe evaluarse la respuesta a cada dosis de
midazolam y ofras drogas, incluyendo anestésicos locales.

Cuando se use Midazolam por via L.V. no debera administrarse rapidamente ni en bolus
Ginico.

Hay que advertir a los pacientes que se abstengan de conducir vehiculos u operar maquinarias
durante doce horas, por lo menos.

Intoxicacién alcohélica aguda con deprecion de los signos vitales: Coma o shock; Falla cardiaca
congestiva. Dafio en la funcién hepética, Falla renal crénica.

Deben tomarse precauciones en pacientes oftalmoldgicos durante la cirugia porque algunos
pacientes pueden estar confusos y desorientados si se despiertan durante el procedimiento. Esto
es especialmente importante en pacientes con un globo abierto para cirugia por cataratas o en
pacientes donde el movimiento puede ser critico.

Dependencia.

El consumo de benzodiazepinas puede producir dependencia. Este riesgo es mayor con el uso
prolongado, las dosis altas y en los pacientes predispuestos, a saber, con
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antecedentes de alcoholismo, abuso de farmacos, trastornos graves de personalidad u otro tipo
de trastornos psiquiétricos. Con el objeto de reducir a un minimo el riesgo de dependencia, sélo
se deberian prescribir benzodiazepinas tras un minucioso examen de la indicacion y para un
periodo lo mas corto posible.

La necesidad de proseguir el tratamiento ha de revisarse periddicamente. Una administracion
prolongada sélo esta indicada luego de una cuidadosa evaluacion de la relacion entre beneficios
Y riesgos.

Hasta la manifestacion de los sintomas de abstinencia y después de la suspension del tratamiento
transcurren entre unas horas y una semana o incluso més.

En los casos menos graves, los sintomas de abstinencia suelen limitarse a temblor, inquietud,
insomnio, ansiedad, cefaleas y dificultades para concentrarse. Sin embargo, también pueden
aparecer sintomas como sudoracién, espasmos musculares o abdominales, alteracion de la
percepcion sensorial o, en raras ocasiones, delirios y convulsiones. Si se presentan tales
sintomas, se precisa una estrecha vigilancia médica y la prestacion de apoyo al paciente.
PRECAUCIONES:

Sensibilidad cruzada ylo problemas relacionados

Los pacientes sensibles a otras benzodiazepinas pueden ser sensibles también a esta
medicacion.

Carcinogénesis, mutagénesis.




El midazolam cruza la placenta. Como se ha informado que el clordiazepdxido y el diazepam
aumentan el riesgo de malformaciones congénitas cuando se usan durante el primer trimestre del
embarazo, el midazolam puede estar asociado también con este aumento

en el riesgo. En humanos, se han encontrado concentraciones medibles de midazolam en el suero
venoso materno, suero venoso umbilical y arterial y liquido amniético, lo que indica la transferencia
placentaria del medicamento. Luego de la administracion intramuscular de 0,05 mglkg de
midazolam, las concentraciones en suero umbilical arterial y venoso fueron menores que las
concentraciones maternas Debe considerarse la relacion riesgo-beneficio.

Trabajo de parto y alumbramiento.

No se han efectuado estudios clinicos sobre el uso del midazolam en obstetricia. Sin embargo,
usualmente no se recomienda para induccion de la anestesia antes de la cesérea debido a los
efectos depresores secundarios del SNC en neonatos. La administracion de otras benzodiazepi-
nas durante las Ultimas semanas del embarazo ha causado depresion del SNC en el neonato. El
uso de benzodiazepinas justo antes o durante el parto puede causar flaccidez neonatal.
Embarazo y lactancia

Este medicamento no debe ser utilizado durante el embarazo y la lactancia, el médico evaluara la
relacion riesgo beneficio para su utilizacion. No se indicara klonazolam (midazolam clorhidrato)
durante el primer trimestre del embarazo.

Pediatria

No se han efectuado estudios apropiados sobre los efectos del midazolam en nifios de hasta 18
afos.

Ancianos

Cuando se usa midazolam I.V. para sedacién consciente en pacientes de 60 afios o mas,
debilitados y/o crénicamente enfermos, los aumentos en la dosificacion deben ser menores y la
inyeccion més lenta que en adultos mas jovenes porque el riesgo de subventilacion o apnea es
mayor en ancianos. Ademas, si se usa premedicacion depresora del SNC en forma concomitante,
el uso del midazolam debe reducirse por lo menos en un 50%.
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Cuando el midazolam se usa para induccion de la anestesia, los pacientes de mas de 55 afios,
premedicados 0 no, usualmente requieren dosis menores. También el tiempo de recuperacion
después de la anestesia puede ser mas prolongado en ancianos.

Ademas, los pacientes ancianos tienen més probabilidad de tener falla renal relacionada con la

edad, lo que puede requerir una reduccion de la dosificacion en pacientes que reciben midazolam.

Insuficiencia renal cronica, insuficiencia hepética funcional e insuficiencia cardiaca congestiva.
Los pacientes con insuficiencia renal cronica, insuficiencia hepatica funcional e insuficiencia
cardiaca congestiva eliminan el midazolam en forma lenta. Klonazolam inyectable (midazolam
clorhidrato) debe emplearse tnicamente si se dispone de adecuados dispositivos de reanimacion.
Tras la administracion parenteral de Klonazolam inyectable (midazolam clorhidrato) se recomien-
da no dar de alta a los pacientes hasta transcurridas tres horas, por lo menos, desde la inyeccion,
y ademés, acompafiados por una persona responsable.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS:

klonazolam (midazolam clorhidarto) puede potenciar el efecto depresivo central cuando se
administra  simultdneamente con  antipsicéticos, hipndticos, ansioliticos, antidepresivos,
analgésicos narcoticos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes. EI alcohol
incrementa el efecto sedante de las benzodiazepinas. La alteracion del estado de alerta puede
tornar peligrosa la conduccidn de vehiculos o la utilizacién de maquinas. se debe evitar la ingesta
de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol.

Existe una interaccion potencialmente significativa entre midazolam y los compuestos que inhiben
algunas enzimas hepaticas (en particular citocromo P450 [llA). Itraconazol, Ketoconazol,
Cimetidina, Claritromicina, Eritromicina, Diltiazem y Vérapamilo producen un aumento de los
niveles plasmaticos de midazolam por disminucién de su metabolismo hepético con importante
incremento de la sedacion. Se aconseja vigilancia clinica y reduccion de la posologia durante el
tratamiento conjunto con estas drogas.

Clozapina: incrementa el riesgo de colapso con paro respiratorio y/o cardiaco.

Roxitromicina: aumenta levemente los efectos sedantes del midazolam.

Tiopental: se ha notado una reduccion moderada en los requisitos de la dosificacion de induccion
de tiopental (aprox. 15%) luego del uso intramuscular de midazolam para premedicacion.
Halotano: la administracién intravenosa de midazolam disminuye la concentracion alveolar
minima (MAC) del halotano requerido para anestesia general. Esta disminucion esta relacionada
con la dosis administrada de midazolam.

Pancuronio y Succinilcolina: A pesar de que no se ha estudiado en su totalidad la posibilidad de
efectos interactivos menores, se ha usado conjuntamente midazolam y pancuronio en pacientes
sin que se haya notado cambios clinicamente significativos en la dosificacién, inicio o duracién.
Midazolam no protege contra los cambios circulatorios caracteristicos observados luego de la
administracion de succinilcolina o pancuronio y no protege contra el aumento de la presién
intracraneana observada después de la administracién de succinilcolina. Midazolam no provoca
un cambio clinicamente significativo en la dosificacién, inicio o duracion de una sola dosis de
entubacion de succinilcolina.

No se han observado interacciones adversas significativas con las premedicaciones o drogas
usadas durante la anestesia y cirugia (incluyendo atropina, escopolamina, glicopirrolato,
diazepam, hidroxizina, d-tubocurarina, succinilcolina y relajantes musculares
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no depolarizantes) o anestésicos locales topicos (incluyendo lidocaina, diclonina HCl y cetacaina).

Incompatibilidades: midazolam precipita en bicarbonato de sodio.

REACCIONES ADVERSAS

Trastornos psiquiatricos: Confusion, euforia y alucinaciones. Se han reportado reacciones
paradéjicas como agitacién, movimientos involuntarios (consistentes en movimientos ténico/cloni-
cos y tremor muscular), hiperactividad, hostilidad, reacciones de violencia, agresividad, excitacién
paraddjica y crisis de violencia fisica y verbal, particularmente en los nifios y en los ancianos.

La administracién de Klonazolam -incluso a dosis terapéuticas- puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica. Después de la administracion |.V. prolongada, la suspension del tratamiento,
especialmente en los casos abruptos, puede acompafarse de sintomas de abstinencia,
incluyendo convulsiones por abstinencia.

Trastornos en el sistema nervioso: Somnolencia y sedacion prolongada, disminucion del estado
de alerta, cefalea, vértigo, ataxia, sedacion en el posoperatorio, amnesia anterdgrada, la duracion
de los cuales esté directamente relacionada a la dosis administrada. La amnesia anterégrada
puede continuar estando presente al final del procedimiento y en casos aislados se ha reportado
amnesia prolongada. Las convulsiones han sido reportadas en recién nacidos a término y en
prematuros.

Alteraciones cardiacas: En raras ocasiones se han producido eventos adversos cardiorrespira-
torios graves. Estos han consistido en paro cardiaco, hipotension, bradicardia y efectos de
vasodilatacién. Dichos incidentes que amenazan la vida son mas probables en los adultos
mayores de 60 afios de edad y en aquellos con insuficiencia respiratoria o alteracion cardiaca
preexistente, particularmente cuando la inyeccién es administrada demasiado rapido o cuando se
utilizan dosis altas (véase Precauciones).

Alteraciones respiratorias: En raras ocasiones se han producido eventos adversos cardiorres-
piratorios graves. Estos han consistido en depresion respiratoria, apnea, paro respiratorio, disnea
y laringospasmo. Dichos incidentes que amenazan la vida son mas probables en los adultos
mayores de 60 afios y en aquellos con insuficiencia respiratoria o alteracion cardiaca preexistente,
particularmente cuando la inyeccion es administrada demasiado rapido o cuando se utilizan dosis
altas (véase Precauciones). Hipo.

Alteraciones en el aparato gastrointestinal: Nauseas, vémito, constipacién y boca seca.
Trastornos en piel y tejidos blandos: Exantema cuténeo, reaccion de urticaria y prurito. Trastornos
generales y del sitio de aplicacién: Eritema y dolor en el sitio de la inyeccion, tromboflebitis y
trombosis.

Lesién, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento: Se ha reportado un incremento en
el riesgo por caidas y fracturas en ancianos que usan benzodiazepinas.

Dependencia:

Cuando se utiliza midazolam para sedacion a largo plazo en las U.C.I. puede desarrollarse en el
paciente una dependencia a la droga, a la suspension brusca de la administracion, aparecen
sintomas de abstinencia: cefaleas, dolores musculares, ansiedad, tension, inquietud, cambios del
estado de animo, alucinaciones; por lo que se recomienda la disminucion gradual de la dosis.
PRESENTACION

USO HOSPITALARIO SOLAMENTE

Ampollas de 3 ml con 15 mg, envases por 10, por 50 y 100 ampollas. Ampollas de 10 ml con 50
mg, envases por 5, por 25 y 100 ampollas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura entre 15 °C y 30 °C, al abrigo de la luz, en su caja original.
SOBREDOSIFICACION:

SINTOMAS: los sintomas de sobredosis consisten principaimente en la intensificacion de los
efectos farmacologicos, depresion central (desde sobresedacion hasta coma), la somnolencia,
confusion mental, letargia, relajacion muscular o excitacién paradojal.

En la mayoria de los casos basta con vigilar las funciones vitales.

La sobredosis no representa una amenaza de vida al menos que se combine con otros depresores
por ejemplo el alcohol.
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Los sintomas més graves pueden ser arreflexia, hipotension, depresion cardiorrespiratoria, apnea,
y raramente coma que requeriran medidas adecuadas para contrarestarlos (ventilacion, apoyo
cardiovascular). Con el antagonista de las benzodiazepinas, Flumazenil, pueden controlarse los
efectos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital Nacional Alejandro Posadas:

Centro de toxicologia: 011-4658-7777/011-4654-6648

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694

Centro de toxicologia: 011-4962-6666

Hospital General de Agudos J.A. Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121;

Centro de toxicologia: 011-4808-2655

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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