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DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
Equipo de Uso Racional de Medicamentos

DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Midazolam 50mg/10ml inyectable

Institucion:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):
Alternativas del PNME:

Motivo de la solicitud:

Dosificacion diaria:
Via de administracion

Hospital Sergio Bernales

Sindrome Distress Respiratorio del Adulto
Midazolam 5mg/5ml inyectable

Disminucion significativa del costo, con el uso
de una alternativa, terapéuticamente
aceptable, de una diferente concentracion y/o
forma farmacéutica a las consideradas en el
PNME.

03 ampollas

Via Endovenosa

Costo diario S/.

El Hospital Sergio Bernales reporta S/ 93.00

Casos estimados

Cantidad solicitada
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Midazolam 50mg/10ml inyectable

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:®

Midazolam 5 mg/5ml inyectable

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: Junio 2006

Condicién(es) clinicas evaluadas: Sedacibn en pacientes adultos con

ventilacion mecéanica

INTRODUCCION

? El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) es definido por edema pulmonar

no cardiogénico y falla respiratoria en los pacientes gravemente enfermos, el
diagnostico es clinicamente establecido por el desarrollo de nuevas infiltraciones
pulmonares bilaterales y severa hipoxemia sin falla cardiaca congestiva; el riesgo
para SDRA depende del paciente y de factores etildgicos'; la principal etiologia del
SDRA es la neumonia'®'?, ya sea comunitaria 0 asociada a la ventilacién mecéanica
(31,9%), seguida de la sepsis abdominal (15,2%) y de la aspiracion del contenido
gastrico (13,1%)', otras causas comunes son aspiracion, trauma, pancreatitis,
muchas transfusiones sanguineas, inhalacion de gases toxicos y ciertos tipos de
toxicidad por medicamentos™.

El SDRA es la principal causa de morbilidad, muerte y costos en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI)™,. En un estudio con 1638 pacientes en 8 ciudades se
identificaron como indicaciones para ventilacion mecéanica a la falla respiratoria aguda
(66%), coma (15%), exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(13%) y desordenes neuromusculares (5%)"’.

Estudios recientes sitian la incidencia del SDRA entre el 1,6% y el 7,7% de los
pacientes ingresados en UCI, de ellos 8% a 19,7% de los pacientes requieren
ventilacion mecanica, y entre 17 y 26 casos por 100.000 personas/afio cuando se
refiere a la poblacién general®. Aunque la frecuencia de SDRA podria no parecer
alarmante, las cifras son muy elevadas cuando se refiere a la mortalidad, la misma
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gue oscila entre el 25%-31% ya sea dentro del propio Servicio de UCI o en el hospital
de acuerdo a los resultados del Gltimo estudio de la SDRA Network™.

En un estudio prospectivo con 5618 pacientes en UCI, de los cuales 191 (3,4%)
cumplieron criterios de SDRA, un 77% de los pacientes presentaron disfuncion
multiorgénica y un 26% sobreinfeccién respiratoria. El promedio de la estancia en UCI
fue de 20 dias; el origen del SDRA fue intrapulmonar en 120 (63%) pacientes y
secundario a causas sépticas (intra o extrapulmonares) en 126 (66%) pacientes. La
mortalidad en el dia 28 de seguimiento fue del 48% (92/191) y la mortalidad
hospitalaria aumenté hasta el 58% (111/191)".

Se debe tener en cuenta que el dafio al pulmoén puede ser exacerbado por ventilacion
mecanica, y el dafio inducido del pulmdn por el ventilador puede ser desarrollado a tal
grado que disminuya la sobrevivencia en SDRA; el dafio al pulmén ocurre por
multiples causas los cuales exacerban la inflamacion, la toxicidad por oxigeno, la
sobre distensién del pulmén y destruccion alveolar™.

La razén mas frecuente para instituir la ventilacibon mecanica, es la disminucién del
trabajo de los musculos respiratorios, en pacientes enfermos criticos en quienes el
incremento de los niveles de esfuerzo son el riesgo de fatiga de los musculos
inspiratorios, el cual puede afiadir dafio estructural al realizar demasiado trabajo, por
ello, el objetivo principal de la ventilacion mecéanica es mejorar la oxigenacion arterial’,
ademas, en SDRA se busca el mantenimiento adecuado del intercambio de gas hasta
que la inflamacion y el edema disminuyan sin causar dafio al pulmén®, asimismo la
ventilacibn mecéanica es aplicada durante el SDRA para conseguir el hundimiento
alveolar para el intercambio de gas sin hiperinflacion de los pulmones™. En este
sentido, la ventilacion mecanica es usada principalmente para disminuir el trabajo de
la respiracion y revertir la hipoxemia que amenaza la vida o acidosis respiratoria
progresiva aguda'’. Estos objetivos pueden ser logrados tedricamente por uso de
ventilaciéon protectora del pulmdén, aunque las estrategias 6ptimas han sido dificiles de
definir por los problemas tecnoldgicos en la valoracion de la variabilidad de la
enfermedad’®, se indica que la ventilacién proteccionista usada para todos los
pacientes con pulmones dafiados, esta relacionada con una mortalidad mas baja*®.

Cuando el soporte ventilatorio parcial es usado como una modalidad primaria, lleva a
una reduccibn en la sedacién, contribuye a mejorar la oxigenacion arterial,
conformidad pulmonar y un flujo sanguineo sistémico, estd asociado con una
disminucion de la duracién del soporte ventilatorio y estadia en UCI de los pacientes
con alto riesgo para SDRA, en contraste, un periodo inicial de ventilacibon mecéanica
controlada requiere sedacion profunda y no provee algin avance en la funcion
cardiopulmonar o curso clinico™.

La mayoria de pacientes con SDRA requieren ventilacion mecénica, este soporte
provee el tiempo para que los pulmones se recuperen, pero los efectos adversos de
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la ventilacién mecénica influyen significativamente en los resultados del paciente®®.
Por esto, la ventilacibn mecéanica sustituye a la bomba respiratoria hasta que los
disturbios resultantes de la falla respiratoria se hayan revertido adecuadamente hasta
permitir la reanudacion de la respiracién espontanea e intercambio de gas; luego
para minimizar la duracion de la ventilacibn mecéanica, se debe definir y tratar la
causas subyacentes de falla respiratoria'’. Porque la ventilacién mecénica puede
tener complicaciones que amenazan la vida’, este debe ser descontinuado lo mas
pronto posible”*’; la mayoria de pacientes con ventilacion mecéanica pueden ser
liberados de la maquina después de un breve ensayo de respiracion espontanea
cuando sus enfermedades subyacentes han sido identificadas y ellas han respondido
al tratamiento™.

La sedacion reduce la respuesta al stress, provee efecto ansiolitico, mejora la
tolerancia al soporte ventilatorio y facilita el cuidado de enfermeria; sin embargo, los
sedantes tienen efectos adversos, potencia para prolongar la ventilacién y pueden
incrementar los costos del cuidado en salud. Un agente sedante ideal puede tener un
rapido inicio de accion, ser efectivo al proveer adecuada sedacién, permitir una rapida
descontinuacion y ser féacilimente administrado, no tener acumulacion del
medicamento, tener pocos efectos adversos, interaccion minima con otros
medicamentos y ser barato. La Society of Critical Care Medicine recomendé el uso de
midazolam para sedacion corta (=24horas) y de Lorazepam para sedacion prolongada
(>24horas)’.

FARMACOLOGIA

?

El Midazolam es una imidazobenzodiacepina de accién corta, hipnético y
coadyuvante de la anestesia, es muy usada en UCI como un medicamento
sedante®'®, alivia la ansiedad y es amnésico, ademas el Midazolam puede ser usado
en pacientes con falla cardiaca, falla respiratoria y en neurocirugia®.

El midazolam tiene una accion de corta duraciéon (1.5 a 3.5 horas) comparado con la
mayoria de las benzodiacepinas, no tiene metabolitos de larga accion, lo que lo hace
conveniente como un sedante de accién corta, produciendo minimo o poco deterioro
psicomotor 8 horas después de la administracion oral y, 3 a 4 horas luego de la
administracion intravenosa (IV)*.

El Midazolam, como las demas benzodiacepinas, interactia de forma reversible con
los receptores del GABA, el principal neurotransmisor inhibitorio en el cerebro,
incrementando su accién; produce la inhibicion neuronal, es un depresor del SNC
que exhibe actividad sedante, ansiolitica, amnésica e hipnética®.

El midazolam se une en 95% a las proteinas plasmaticas, se distribuye en el fluido
cerebroespinal y placenta, el volumen de distribucién luego de administracion IV en
un adulto es 1 L/kg a 3.1 L/kg, el cual se incrementa en pacientes geriatricos, falla
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cardiaca congestiva, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal cronica; ademas se
metaboliza extensamente en el higado por el P450 CYP3A4, sufre metabolismo de
primer-paso intestinal extenso®, tiene un metabolito 1-hidroxi-midazolam (con +10%
de la actividad del midazolam)**®; se elimina por via renal de 45% a 57% como
metabolitos principalmente, el tiempo de vida media de eliminacion es 3 horas (1.8 a
6.4 horas), el cual se incrementa en falla cardiaca, insuficiencia hepatica y en
insuficiencia renal aguda®*; una sedacién prolongada debido a la acumulacién de sus
metabolitos (1-hidroxi-midazolam) conjugados fue observado en pacientes con falla

renal®®.

Se ha observado una gran variabilidad interindividual en la respuesta farmacocinética
y farmacodindmica de Midazolam en pacientes en cuidados intensivos, la vida media
de eliminacién esta incrementada provocando un tiempo mas largo para la
recuperacion; no obstante en sedacién se recomienda su uso de primera intencion,
pues el ajuste individualizado de la dosis en el curso de una infusion de midazolam
permite mejorar su uso y limitar el tiempo para despertar. En los pacientes en cuidado
intensivo, la disminucion de la perfusién hepatica, la disminucion del metabolismo y
de las proteinas plasmaticas, la polimedicacion y la hipovolemia frecuentemente
observados alteran los parametros farmacocinéticos del midazolam™®.

Segun el British Nacional Formulary (BNF) la dosis de midazolam en sedacion para
pacientes que estan en cuidados intensivos, por inyeccién intravenosa lenta,
inicialmente 0.03 — 0.3 mg/kg dados en pasos de 1 — 2.5 mg cada 2 minutos, luego
por inyeccion intravenosa lenta o por infusion intravenosa 0.03 — 0.2 mg/kg/hora; la
dosis se reduce (o se omite la dosis inicial) en hipovolemia, vasoconstriccion o
hipotermia; ademas, pueden ser adecuadas bajas dosis si los analgésicos opiodes
también son usadas’. Segun la Food and Drug Administration (FDA) la dosis inicial de
carga para pacientes con ventilacion mecanica, en infusion continua es 0.01 a 0.05
mg/kg IV (aproximadamente 0.5 — 4mg) se puede administrar lentamente en varios
minutos, esta dosis puede ser repetida a intervalos de 10-15 minutos hasta que se
registre una sedacion adecuada. Ademas, la dosis de mantenimiento en infusion
continua es 0.02 a 0.1 mg/kg/h IV (1 a 7mg/h); se valora la sedacién a intervalos
regulares y se ajusta la tasa de infusion sobre o por debajo por 25 — 50% hasta
asegurar una sedacion adecuada, la frecuencia de infusion se disminuye por 10-25%
cada pocas horas al encontrar el efecto minimo con la tasa de infusion®.

Se ha observado que menos dosis de midazolam fueron administradas en pacientes
con respiracion espontanea con ventilacién de liberacion de presion respiratoria
comparado con pacientes que estuvieron recibiendo soporte ventilatorio completo en
las 72 horas iniciales. Las dosis mas altas de midazolam fueron requeridas para
adae:rlar a los pacientes a la ventilacion mecanica programada durante los primeros 3
dias™.

Las dosis mas altas de midazolam en sedacion paliativa fueron significativamente
relacionadas en jovenes, ausencia de ictericia, pre-exposicion a midazolam y periodo
5
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de sedacién, también por el metabolismo pobre en ancianos y desarrollo de la
tolerancia farmacolégica®™. En un estudio en 50 pacientes de cuidados intensivos bajo
sedacion con perfusibn continua de midazolam, fue necesario incrementar
uniformemente las medidas de mantenimiento para obtener el mismo nivel de
sedacion siendo sefial de un fenémeno de tolerancia™.

La dosis de Midazolam, en la sedacion corta esta de acuerdo al nivel de sedacion
deseado y la edad del paciente, esta dosis puede ser variable, ademas es
frecuentemente usado para facilitar un acto diagndstico o terapéutico por sus efectos
tranquilizantes, amnesia y sedacién o también puede estar asociado a la vez con una
intervencion quirdrgica en UCI. ElI Midazolam esta indicado en sedacién prolongada
en UCI, en pacientes bajo ventilacion controlada**® y la dosis puede ser adaptada a la
necesidad clinica, estado fisiol6gico, edad y medicamentos asociados, ademas la
vigilancia del estado de sedacion es el elemento esencial en el momento de usar
sedacion prolongada por midazolam™.

La FDA aprobd el uso de midazolam en sedacién para pacientes con ventilacion
mecanica, esta indicacion tiene nivel | de recomendacion, es decir que se ha
demostrado que el tratamiento es Util, y debe realizarse o debe administrarse;
ademas cuenta con categoria de evidencia B, pues esta basada en datos derivados
de metandlisis de ensayos controlados aleatorizados con conclusiones conflictivas
sobre la direccion y grado de los resultados entre los estudios individuales y en
ensayos controlados aleatorizados que involucraron un nimero pequefio de pacientes
0 que tenian fallas metodoldgicas significativas®. Ademas, segun el BNF el Midazolam
esta indicado en sedacién con amnesia y sedacion en cuidados intensivos’.

Midazolam no esta considerado en la 14° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la OMS?, sin embargo, se considera al Diazepam en esta Lista Modelo, el que se
sefiala fundamentalmente para indicar beneficios clinicos similares dentro de su clase
farmacolodgica, indicando que el medicamento que figure en la lista debe ser el
modelo de su clase, el que presente los mejores indicios de efectividad y seguridad?.
Midazolam se encuentra incluido en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales vigente en nuestro pais®.

En el Perd, el principio activo Midazolam se comercializa bajo la forma farmacéutica
de solucion para inyeccién de administracion por via parenteral, en la presentacién de
5mg/5ml, 5mg/ml, 15mg/3ml y 50mg/10ml los que cuentan con 19, 02, 07 y 12
registros sanitarios vigentes, respectivamente; de acuerdo al siguiente detalle®:

Midazolam 5mg/5ml | Midazolam 5mg/ml | Midazolam 15mg/3ml | Midazolam 50mg/10ml
MEDICAMENTO
GENERICO 11 1 3 7
ESPECIALIDAD
FARMACEUTICA 8 1 4 5
TOTAL DE REGISTROS
VIGENTES 19 2 7 12
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EFICACIA

? Midazolam es una benzodiacepina que es usada frecuentemente en preferencia a
diazepam intravenoso (IV) por su recuperacion mas rapida; el Midazolam es asociado
con una sedacion profunda cuando altas dosis se dan por via IV o0 cuando es usada
con otros medicamentos’. El midazolam produce un inicio méas rapido de la induccién
de la anestesia que el diazepam y esta asociado con pocas reacciones locales. Con
un rapido inicio y corta duracion, este puede ser administrado por infusion continua a
frecuencia variable hasta los niveles clinicos de sedacion deseados; este
medicamento puede ser usado en lugar del diazepam, como una alternativa en
induccién de la anestesia; produce una hipnosis confiable, amnesia y efectos
ansioliticos cuando es dado por via oral, intramuscular o IV*.

? En una revisién sistematica, se incluyeron 49 estudios controlados y aleatorizados en
pacientes adultos que estuvieron recibiendo ventilacion mecénica y requirieron de
sedacion corta o prolongada, se observo que en la sedacion prolongada (=24horas) el
isoflurano provee un tiempo de extubacién mas corto que con midazolam pero no hay
diferencias en la calidad de la sedacién, perfil hemodinamico o duracién en la estadia
en UCI°. Ademas, en un estudio prospectivo observacional y multicéntrico, en un total
de 102 pacientes sedados, la escala de distress y agitacion disminuy6
significativamente después de la sedacion (P < 0.001)".

? El midazolam es uno de los agentes mas usados en sedacion ya que es necesario
garantizar suficiente analgesia a los pacientes sujetos a muchas técnicas invasivas 0
técnicas de ventilacion artificial; este medicamento tiene buena tolerancia
hemodinamica y moderado costo, su principal inconveniente es una alta variabilidad
interindividual y un despertar a veces muy prolongado®®.

SEGURIDAD

? Las reacciones adversas mas frecuentes de Midazolam son nauseas (2.8%), vomitos
(2.6%)*, somnolencia excesiva®® (1.6%), cefalea (1.5%), somnolencia (1.2%), tos
(1.3%), hipo (3.9%), y las reacciones adversas mas serias son hipotension (raro),
paro cardiaco, usualmente en combinacién con depresores del SNC (raro);
movimientos involuntarios (2%), agitacion (2%), apnea (15%)*, depresion
respiratoria®**® (11-23%)*. Estos efectos indeseables usualmente son bien tolerados
después de la administracion intravenosa de Midazolam®®.

? El Midazolam modifica la respuesta al CO2, correspondiente al efecto depresivo
respiratorio en 8 a 10 minutos, este efecto de transicién puede ser aumentado en el
tiempo, por la administracién concomitante de analgésicos, pues la asociacién con
fentanilo induce a hipoxia o apnea en 92% y 50% respectivamente. El efecto
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hemodinamico mas frecuente es la taquicardia, una constante disminucion de la
resistencia vascular sistémica en particular en muchos sujetos tensos, induce a
moderada disminucién de la presion arterial, ademas en dosis altas puede aparecer
una disminucion de la contraccion miocardica'®. En un estudio prospectivo
observacional y multicéntrico, en 102 pacientes sedados, la frecuencia respiratoria no
fue significativamente disminuida después de la sedacion (P=0.062), sin embargo,
fueron reportadas complicaciones serias (22%) como depresion respiratoria,
neumonia y reacciones paradojicas™.

? Midazolam se debe usar con precaucion en enfermedad pulmonar, disfuncion
hepética o renal, falla cardiaca congestiva®’, shock o coma, intoxicacién aguda por
alcohol, desbalance severo de fluidos o electrolitos; en uso con fentanilo debido al
riesgo incrementado de apnea; asimismo, en uso concomitante con opioides u otros
sedantes que incrementan el riesgo de depresién respiratoria; también se debe tener
precaucion en uso concomitante con ketaconazol, itraconazol o saquinavir pues
incrementan el riesgo de toxicidad por midazolam?, también en embarazo,
enfermedad respiratoria y miastenia gravis’. Se debe monitorizar la administracion de
Midazolam para evitar una depresion respiratoria rapida, ademas un equipo de
resucitacion debe estar disponible antes de la administracion’.

? Midazolam estd contraindicado en hipersensibilidad a este principio activo o las
benzodiacepinas, glaucoma agudo y en administracion intratecal o epidural (debido a
la presencia del alcohol bencilico); también esta contraindicado en debilidad
neuromuscular respiratoria marcada’*°.

? La FDA clasifica a Midazolam en categoria D para todos los trimestres del embarazo,
pues existe evidencia positiva de riesgo fetal en humanos; un metandlisis de estudios
de cohortes y caso control reporté malformaciones en los infantes expuestos a las
benzodiacepinas durante el primer trimestre de embarazo; aunque los beneficios de
Su uso en gestantes pueden ser aceptables a pesar del riesgo, cuando el
medicamento es necesario en una situacion que amenace la vida o en enfermedades
serias para los cuales otros medicamentos seguros no pueden ser usados 0 son
inefectivos.

? En nuestro pais, el Midazolam esta considerado como un psicotrépico ubicado en la
lista IVB del Reglamento de Estupefacientes, Psicotropicos y otras sustancias sujetas
a Fiscalizacion Sanitaria, su prescripcion se debe realizar en receta médica simple la
gue debe ser retenida por el establecimiento dispensador una vez atendida y, quedar
archivada en éste por el término de dos afios”.

COSTO

? Entre otras consideraciones para la adquisicion y prescripcion de Midazolam para
pacientes adultos con ventilacion mecéanica se considera el costo tratamiento/dia y

8

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455, Teléfono: 4228457
e-mail: durm@digemid.gob.pe
http:// www.digemid.minsa.gob.pe

Gobierno ,
=l Perdg



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

’Afio de la Consolidacion democratica™
Costo tratamiento/completo promedio (3 dias), esta informacion se resume en la

siguiente tabla donde se indica la dosificacion y costo de Midazolam 5mg/5ml
considerado en el PNME y la diferencia de costos en comparaciéon a Midazolam

50mg/10ml:
Dosis méx Dosis | N°de Cost%/lfg\i Costo Costo ? costo: Midazolam
Medicamento (mg/kg/h) total/dia | ampo | dad ™ Tratamiento/ | Tratamiento 5mg/ml —
9/kg (mg)* llas S/, dia S/. completo S/. | Midazolam 1mg/mi
Midazolam
50mg/10 ml iny 0,1 168 3 33,3 112 336
Midazolam 5
mg/5 ml iny 0,1 168 34 5,6 188 564 -228,2

?  enun adulto de 70 kg de peso.

2 Se ha estimado el nimero de pacientes al afio candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante como 12 pacientes; de acuerdo a ello se ha realizado el costo
estimado anual observandose que el coste del tratamiento anual con Midazolam
50mg/10ml seria de S/. 4030 y para Midazolam 5mg/5ml seria de S/. 6768 lo que
haria una diferencia en el costo anual entre ambos tratamientos de S/. 2738. El costo
del tratamiento anual con Midazolam 50mg/10ml inyectable seria inferior al coste
anual de Midazolam 5mg/5ml inyectable; existiendo ademas, dificultad en la forma de
administracién de los inyectables de Midazolam 5m/5ml.

. CONCLUSIONES

? El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo es la principal causa de morbilidad,
muerte y costos en una unidad de cuidados intensivos; la mayoria de pacientes con
SDRA requieren de ventilacibn mecéanica que sustituye a la bomba respiratoria hasta
gue los disturbios resultantes de la falla respiratoria se hayan revertido y se pueda
reanudar la respiracion espontanea e intercambio de gas; porque la ventilacion
mecanica puede tener complicaciones que amenazan la vida, debe ser
descontinuado lo mas pronto posible, minimizando la duracion de la ventilacion
mecanica; la sedacion mejora la tolerancia al soporte ventilatorio.

? El Midazolam es una benzodiacepina de accion corta muy usada en UCI como
sedante, alivia la ansiedad y es amnésico; tiene un rapido inicio y corta duracion,
puede ser administrado por infusion continua a frecuencia variable hasta alcanzar los
niveles clinicos de sedacion deseados; ademas produce una hipnosis confiable y
efectos ansioliticos cuando es dado por via intravenosa. El midazolam es uno de los
agentes mas usados en sedacién que garantiza suficiente analgesia a los pacientes
sujetos a técnicas de ventilacion artificial; este medicamento tiene buena tolerancia
hemodinamica y moderado costo, su principal inconveniente es una alta variabilidad
interindividual y un despertar a veces muy prolongado.
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El Midazolam presenta como reacciones adversas frecuentes y severas a la
depresion respiratoria y apnea, otras reacciones adversas frecuentes son los
movimientos involuntarios, agitacion, nauseas, vomitos y somnolencia excesiva; el
Midazolam se debe usar con precaucion en enfermedad pulmonar, disfuncion
hepatica o renal, falla cardiaca congestiva, shock o coma, intoxicacion aguda por
alcohol, desbalance severo de fluidos o electrolitos; en uso con fentanilo debido al
riesgo incrementado de apnea; también, se debe tener precauciébn en uso
concomitante con opioides u otros sedantes que incrementan el riesgo de depresiéon
respiratoria; y en uso concomitante con ketaconazol, itraconazol o saquinavir porque
se incrementa el riesgo de toxicidad por Midazolam.

El Midazolam en la concentracién de 50mg/10ml no se encuentra considerado en la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales vigente y actualmente tiene doce registros sanitarios en
vigencia. El Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente considera al
Midazolam en la concentracion de 5 mg/ 5 ml inyectable. EI Midazolam esta
considerado como un medicamento psicotrOpico ubicado en la lista IVB del
Reglamento de Estupefacientes, Psicotropicos y otras sustancias sujetas a
Fiscalizacion Sanitaria.

El costo anual del tratamiento con Midazolam 50mg/10ml inyectable seria inferior al
coste anual de Midazolam 5mg/5ml inyectable; existiendo ademas, dificultad en la
forma de administracion de los inyectables de Midazolam en la concentracion de
5m/5ml.

En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicion de Midazolam 50mg/10ml inyectable, autorizada
por el Comité Farmacolégico del Hospital Sergio Bernales se encuentra justificada
Unica y exclusivamente en sedacion de pacientes adultos con Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo en ventilacion mecénica, debido a la facilidad de administracion
de Midazolam 50mg/10ml, y a la disminucién del costo comparado con Midazolam
5mg/5ml. Esta adquisicién esta justificada Gnicamente para los casos estimados por
bimestre en este centro asistencial, es decir un promedio de 10 inyectables de
Midazolam 50mg/10ml.
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