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MEDICAMENTOS NO INCLUIDOS EN EL PNME
RESOLUCION MINISTERIAL N° 611-2004

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado: Midazolam 15 mg tab.
Institucion: Hospital Nacional Cayetano Heredia
Condicion(es) clinica(s) asociada(s): Sedacion antes de intervenciones
quirurgicas.
Alternativas del PNME: No consigna
Motivo de la solicitud: Necesidad de una via de administracion
alterna no considerada en el PNME.
Dosificacion diaria: 7.5mg — 15mg tab.
Via de administracion Oral
Costo diario S/. 1.78 — 3.56 nuevos soles
Otros Datos de la solicitud: Duracion del tratamiento: 1/d
Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Enero — Febrero 2005 1000 600 200
Marzo — Abril 2005 1000 600 290
Mayo — Junio 2005 1000 600 180
Setiembre- Octubre 2005 1000 600 300
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INFORME TECNICO N° 023 - 2006

Midazolam 15 mg tableta

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Midazolam 5mg/5ml iny.

ATC/DCI?: NO5CDO08: Midazolam — Derivado de
Benzodiacepina

DDD?: 15 mg Via Oral. 15mg Via Parenteral.

Inclusion en la Lista de Medicamentos No incluido
Esenciales de la OMS?:
Fecha de busqueda bibliografica: Julio 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas: Premedicacion anestésica

INTRODUCCION

e El uso de midazolam como premedicacion en nifos y adultos tiene un lugar
primordial en el uso diario' La medicacion preanestésica, esta ampliamente
indicada para aliviar la reconocible inquietud, ansiedad, miedo o angustia,
ayudar a la induccién y a disminuir los requerimientos anestésicos globales.'

e La via de administracién de los farmacos es de vital importancia, ya que las
agujas o la administracién por via rectal, mucosa o0 nasal causan estrés y
dolor, por lo que deberian limitarse, y supeditar la administracién de los
farmacos por via oral.’

e La premedicacién por via oral, es preferida por la mayoria de los
anestesidlogos en la poblacién general, pero sobretodo la infantil, porque evita
la ansiedad y el miedo asociados con la puncién.’

e La via oral es la via mas facil y frecuente para administrar medicamentos, ya
sean jarabes o comprimidos, la absorcion ocurre por difusién pasiva a través
de un gradiente de concentracién.® Nicolson® demuestra que la via oral es tan
efectiva como las demas para la produccion de ansidlisis, hipnosis y amnesia
anterdgrada, sin presentar efectos secundarios que comprometan al paciente,
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asimismo describe la eficiencia del midazolam y la ketamina como
medicamentos idéneos para premedicacion por via oral.

El Midazolam, en la presentacién de 5mg/5ml. Iny, es una droga que esta
incluida dentro del Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del Peru,
como coadyuvante de la anestesia, medicacion preoperatoria, sedacion para
procedimientos breves y miorrelajantes de accion periférica.

La presentacion del Midazolam en comprimidos de 15mg para administracion
por via oral, no esta dentro del PNME. Por lo que la presente revision se
dirigira a esta.

FARMACOLOGIA

El midazolam es una benzodiacepina que posee un anillo imidazdlico que lo
diferencia de las clasicas benzodiacepinas. Este anillo, le confiere estabilidad
en soluciones acuosas y un rapido metabolismo de la droga.’

El PK de esta droga es de 6,15. Frente a un pH &cido, el midazolam se
comporta como droga hidrosoluble; a pH fisiolégico, se comporta como una
droga altamente lipofilica, siendo una de las mas lipofilicas de las
benzodiacepinas. Su alta liposolubilidad le permite una rapida absorcion y una
rapida entrada al cerebro. El anillo imidazélico del midazolam, posee un
nitrdgeno en posicion 2 que le confiere alcalinidad a la droga, permitiendo su
preparacion como sales. "% '

Luego de la administracién oral, el midazolam se absorbe rapidamente del
tracto gastrointestinal. Esta sujeto al metabolismo de primer paso hepatico (30 -
60%). Rapidamente llega al SNC. El pico maximo de concentracion plasmatica
ocurre entre los 45 a 60 minutos de la ingestion. Debido al rapido aclaramiento
hepatico de la droga, la disponibilidad luego de la administracién oral, es menor
al 100%. Sélo el 40-50% de la dosis circula en su forma no metabolizada; esto
es debido a la extensa extraccion del primer paso hepatico. Asi la dosis de
administracion por via oral del midazolam puede ser aproximadamente dos a
tres veces superior a la de la via intravenosa para lograr efectos similares. La
via de eliminacién de la droga (urinaria), es independiente a la via de
administracion. La fraccion de disponibilidad con respecto a la administracion
endovenosa es 0.3 después de la administracién oral. '>'2™*

El midazolam es completa y rapidamente metabolizado por mecanismos
oxidativos hepaticos microsomales.”®
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e Luego de una dosis administrada, un 60-80% es excretada como alfa-hidroxi
midazolam en la orina. Este metabolito principal, posee una actividad
farmacologica menor comparada a la de la droga madre. Otros dos
metabolitos, el 4-hidroxi-midazolam y el 1-4-dihidroxi-midazolam (inactivo), se
encuentran en menores cantidades (3% y 1% respectivamente).'” "*'° |os
nifos hasta los tres afios, al igual que otras drogas liposolubles, requieren mas
dosis por kilo de peso, posiblemente por su intenso metabolismo hepatico. '

o El rango de dosificacion es muy amplio. Puede ir desde 0,25 a 1 mg/ kg,
dependiendo de la edad, el grado de sedacidon deseado y las condiciones
fisiopatologicas del paciente. Esto se logra pues la farmacocinética en este
rango es lineal. La dosis maxima aconsejada es 20 mg. La dosificacién en
ancianos debe disminuirse al tercio y titularse segun la respuesta. "%

e Para mayor seguridad no deberia asociarse midazolam con otra droga
depresora del SNC en la premedicacion como opioides o ketamina, por la
posibilidad de depresion respiratoria. En caso de necesitarse debera
monitorearse la saturacion de oxigeno." ™

e Los efectos adversos son similares a los observados cuando se administra la
droga por otras vias. Muchos de ello se enmascaran o se potencian durante la
administracion de drogas anestésicas inhalatorias u opioides. Se debe
recomendar a los pacientes que reciban midazolam que no realicen tareas
peligrosas o conducir maquinas de precisién por 24 horas.™

o El comienzo de acciéon es dosis dependiente. Con dosis de 0,3 a 0, 5 mg/ kilo
a los 15 - 30 minutos el nifo puede ser separado de sus padres con amnesia
del acto en la mayoria de los casos. La influencia en el despertar es muy poca
luego de 90 a 120 minutos de administrado, dependiendo fundamentalmente la
recuperacion de las drogas utilizadas durante la anestesia.

EFICACIA Y SEGURIDAD

Midazolam oral 7.5mg Tb. Administrada por via sublingual, produce adecuada
sedacién preoperatorio. En un estudio asiatico para procedimientos
ginecoldgicos electivos, scores de sedacion altamente significativos fueron
observados a los 30 y 60 min., al comparar la administracion sublingual con la
via oral (p= 0.005 y 0.008, respectivamente). Sin embargo los scores de
sedacion a los 20 y 45 min. no difieren entre ambos grupos. (Lim et al, 1997)."

e Midazolam es aprobado por la FDA para sedacién preparatoria y ansiedad: En
adultos y nifios.
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Eficacia: Adultos, Efectiva; Pediatricos, Efectiva
Recomendacién: Adultos, Clase |; Pediatricos, Clase |
Fuerza de evidencia: Adultos, Categoria A; Pediatricos, Categoria A ™

Hay numerosas publicaciones documentando la seguridad y eficacia de

Midazolam Oral como premedicacién en nifios de 1- 12 afios '"°
Estudio Afio | Nro | Disefio Evaluacién Conclusiones
pac
Midazolam Oral | 1992 | 154 | Randomi Se estudiaron seis Midazolam (0.5 mg/kg) oral,
en Ninos: efecto nifos zado, regimenes de 30-45 min. antes de la
de tiempo u sano doble medicacion induccion de la anestesia
terapia adjunta S ciego preanestésicas por es seguro y efectivo sin
h via oral retrazar la recuperacion
después de la cirugia.
Premedicacion | 1992 80 Randomi Se evalud la Midazolam 0.5 mg —kg oral,
de nifios con nifios zado, seguridad, la eficacia es una premedicacién
Midazolam oral™ 1-6a doble y la viabilidad. segura y efectiva mas que
ciego, 4 grupos que 0.75y 1 mg/kg
placebo- recibieron
controles midazolam
0.5, 0.75,y 1 mg/kg
V.O. o placebo
30min. antes de la
separacion de los
padres.
Premedicacion 1999 60 Randomi Se estudiaron los Premedicacion con
con Midazolam nifios zado, efectos de Midazolam 0.5 mg/kg oral
Retraza la (1-3 doble premedicacion oral retraz6 brevemente (<30
recuperacion afos) ciego, con Midazolam en la min.) la recuperacién en
después de placebo- recuperacion nifos pequenos (1-3a) de
Anestesia con controles caracteristica de la la anestesia con
Sevoflurane en anestesia con sevoflurane.
nifios.” sevoflurane en nifios
pequefos.

COSTO

e Para la adquisicién y prescripcion de Midazolam para pacientes adultos y nifios
como medicacion preanestésica, se considera el costo tratamiento/dosis, esta
informacion se resume en la siguiente tabla donde se indica la dosificacién y costo
de Midazolam 5mg/5ml considerado en el PNME y la diferencia de costos en
comparacion a Midazolam 15mg tab.
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Dosis Dosis/dia N° de Costoégmidad Costo Necesidad A costo
Medicamento max (mg) ampollas Tratamiento/dia de via s/
(mg/kg) y/o tab. S/, S/. periférica ’
Midazolam
15mg tab. 1 1 1 2.5 2.5 No -0.28
Midazolam 5
mg/5 ml iny 0,1 1 1 2.78 2.78 Si
Cantidad Costo Costo A costo
Medicamento | Solicitada | Tratamiento/ | total s/
/afio (und) dia S/. S/. ’
Midazolam
15mg tab. 3600 2.5 9000 -1008
Midazolam 5
mg/5 ml iny 3600 2.78 10008

. CONCLUSIONES

e El uso de midazolam como premedicacion anestésica, en nifios y adultos, esta
ampliamente indicada para aliviar la inquietud, ansiedad, miedo o angustia,
ayudar a la induccion y a disminuir los requerimientos anestésicos globales. La
premedicacion por via oral, es preferida en la poblacion general, pero
sobretodo la infantil, porque evita la ansiedad y el miedo asociados con la
puncién.

e Luego de la administracion oral, el midazolam se absorbe rapidamente del
tracto gastrointestinal. Esta sujeto al metabolismo de primer paso hepatico (30 -
60%). Rapidamente llega al SNC. El pico maximo de concentracion plasmatica
ocurre entre los 45 a 60 minutos de la ingestidn. Asi la dosis de administracion
por via oral del midazolam puede ser aproximadamente dos a tres veces
superior a la de la via intravenosa para lograr efectos similares. La via de
eliminacion de la droga (urinaria), es independiente a la via de administracion.

e Los efectos adversos son similares a los observados cuando se administra la
droga por otras vias.

o El comienzo de acciéon es dosis dependiente. Con dosis de 0,3 a 0, 5 mg/ kilo
a los 15 - 30 minutos el niflo puede ser separado de sus padres con amnesia
del acto en la mayoria de los casos. La influencia en el despertar es muy poca
luego de 90 a 120 minutos de administrado, dependiendo fundamentalmente la
recuperacion de las drogas utilizadas durante la anestesia.'
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Teniendo en consideracion la seguridad y eficacia del Midazolam 15mg tab, la
facilidad de administracién por via oral sin necesidad de una via endovenosa
previa, evitandole al paciente el malestar de recibir una punciéon y la
disminucién del costo comparado con Midazolam 5mg/5ml iny; la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisiciéon de
Midazolam 15mg tab, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Hospital
Nacional Cayetano Heredia, se encuentra justificada unica y exclusivamente
para premedicacién anestésica en pacientes adultos y nifios. Esta adquisicion
esta justificada unicamente para los casos estimados por bimestre en este
centro asistencial, es decir un promedio de 600 tabletas de Midazolam 15mg.
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