Ref.: RF1948191/22 Reg.ISP.N° F-28275/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MIDAVITAE SOLUCION BUCAL 7,5 mg/1,5 mL

(MIDAZOLAM)

FOLLETO DE INFORM'ACI(')N AL PROFESIONAL
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(Midazolam)
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
MIDAVITAE SOLUCION BUCAL 7,5 mg/1,5 mL
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

MIDAVITAE SOLUCION BUCAL 7,5 mg/1,5 mL
Cada jeringa precargada para uso oral contiene 7,5 mg de midazolam (como clorhidrato) en 1,5 mL de solucién

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMAECUTICA

Solucion bucal

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de las crisis convulsivas agudas y prolongadas en lactantes, nifios y adolescentes (de 3 meses a
<18 anos).

MIDAVITAE solucién bucal solo debe ser utilizado por padres / cuidadores donde el paciente haya sido
diagnosticado con epilepsia.

Para lactantes entre 3 y 6 meses de edad, el tratamiento debe realizarse en un hospital donde sea posible
el monitoreo y se disponga de equipos de reanimacion. Ver seccion 4.2.

4.2, Posologia y forma de administracion.

Posologia

Las dosis normales se indican a continuacion:

Intervalo de edad Dosis Color de la etiqueta
3 a 6 meses hospital 2,5mg Amarilla
> 6 meses a <1 afno 2,5mg Amarilla
1 afio a < 5 afos 5mg Azul
5 afos a < 10 afios 7,5mg Morada
10 afios a < 18 afos 10 mg Naranja

Los cuidadores deben administrar una sola dosis de midazolam. Si la crisis convulsiva no remite 10 minutos
después de la administracion de midazolam, deben solicitar ayuda médica urgente y entregar la jeringa vacia al
médico para que sepa qué dosis ha recibido el paciente.
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Si la crisis convulsiva recurre después de una respuesta inicial, no se debe administrar una segunda dosis o
dosis repetida sin antes consultar con el médico (ver seccién 5.2).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis, sin embargo, MIDAVITAE se debe utilizar con cautela en pacientes con
insuficiencia renal cronica ya que puede retrasarse la eliminacion del midazolam y prolongarse los efectos (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica reduce el aclaramiento del midazolam con el posterior aumento de la semivida terminal.
Por lo tanto, los efectos clinicos podran ser mas intensos y duraderos, por esto, se recomienda monitorizar los
efectos clinicos y las constantes vitales tras la administracion de midazolam en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver seccion 4.4).

MIDAVITAE esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de midazolam en nifios de 0 a 3 meses. No se dispone de datos.

Forma de administracion

MIDAVITAE se administra por via bucal. Se debe introducir lentamente toda la solucion en el espacio entre la
encia y la mejilla. Se debe evitar la insercion laringotraqueal para evitar la aspiracion accidental de la solucion.
En caso necesario (para volimenes mayores y/o pacientes mas pequefios), se debe administrar lentamente
alrededor de la mitad de la dosis en un lado de la boca y, a continuacion, se administrara lentamente la otra
mitad en el otro lado.

Para consultar las instrucciones detalladas sobre cdmo administrar el medicamento, ver seccién 6.6.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

No se deben acoplar a la jeringa para uso oral agujas, canulas intravenosas o cualquier otro dispositivo para
administracion parenteral.

MIDAVITAE no se debe administrar por via intravenosa.

Se debe retirar la capsula de cierre de la jeringa para uso oral antes del uso para evitar el riesgo de
ahogamiento.

4.3. Contraindicaciones

+ Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccién 6.1

+ Miastenia grave

» Insuficiencia respiratoria grave
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+ Sindrome de apnea del suefio
« Insuficiencia hepatica grave

44. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia respiratoria

El midazolam se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica ya que el
midazolam puede deprimir aun mas la respiracion.

Pacientes pediatricos de 3 a 6 meses

Dado que la proporcién entre el metabolito y el medicamento original es mas alta en nifios mas pequefos, no
puede excluirse una depresion respiratoria tardia debida a las concentraciones altas del metabolito activo en el
grupo de edad de 3-6 meses. Por lo tanto, el uso de MIDAVITAE en el grupo de edad de 3-6 meses se debe
limitar al uso solo bajo supervision médica cuando se cuente con un equipo de reanimacion y se pueda
monitorizar la funcién respiratoria y se cuente con soporte respiratorio por si fuera necesario.

Eliminacién alterada del midazolam

El midazolam se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal crénica, con insuficiencia
hepatica o con insuficiencia cardiaca. EI midazolam se puede acumular en pacientes con insuficiencia renal
cronica o con insuficiencia hepatica, mientras que en los pacientes con insuficiencia cardiaca puede originar una
reduccion del aclaramiento del midazolam.

Uso concomitante con otras benzodiazepinas

Los pacientes debilitados son mas propensos a sufrir los efectos de las benzodiazepinas en el sistema nervioso
central (SNC) vy, por lo tanto, podra ser necesario administrar dosis mas bajas.

Antecedentes de alcoholismo o toxicomania

El midazolam se debe evitar en pacientes con antecedentes de alcoholismo o toxicomania.
Amnesia
El midazolam puede causar amnesia anterograda.

Excipientes

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada jeringa oral.

4.5, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El midazolam se metaboliza por CYP3A4. Los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden, respectivamente,
aumentar y disminuir las concentraciones plasmaticas y, por consiguiente, los efectos del midazolam, por lo que
es necesario ajustar la dosis segun proceda. Las interacciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de
CYP3A4 son mas pronunciadas con la administracion oral de midazolam que con la administracion bucal o
parenteral, ya que las enzimas de CYP3A4 también estan presentes en el aparato digestivo alto. Después de la
administracion bucal, solo se vera afectado el aclaramiento sistémico. Tras una sola dosis de midazolam por via
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bucal, la consecuencia en el efecto clinico maximo debida a la inhibicion del CYP3A4 sera menor, aunque la
duracion del efecto puede prolongarse. Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente los efectos clinicos
y las constantes vitales durante el uso de midazolam con un inhibidor de CYP3A4, incluso después de una sola
dosis.

Anestésicos y analgésicos narcoéticos

El fentanilo puede reducir la eliminacion del midazolam.

Antiepilépticos

La coadministracion con midazolam puede potenciar la sedacién o la depresion respiratoria o cardiovascular. El
midazolam puede interactuar con otros medicamentos metabolizados por el higado, p. €j.: la fenitoina, dando

lugar a una potenciacion.

Blogueadores de los canales de calcio

Diltiazem y verapamilo han mostrado que reducen la eliminacién del midazolam y de otras benzodiazepinas y
pueden potenciar sus efectos.

Medicamentos para el tratamiento de las uUlceras

Cimetidina, ranitidina y omeprazol han mostrado que reducen la eliminacion del midazolam y de otras
benzodiazepinas y pueden potenciar sus efectos.

Xantinas

Las xantinas aceleran el metabolismo del midazolam y de otras benzodiazepinas.
Dopaminérgicos

El midazolam puede inhibir la levodopa.

Relajantes musculares

P. ej.: baclofeno. ElI midazolam puede potenciar el efecto de los relajantes musculares, aumentando los efectos
depresores en el SNC.

Nabilona
La coadministracion con midazolam puede potenciar la sedacion o la depresion respiratoria o cardiovascular.

Medicamentos que inhiben el CYP3A4

Las interacciones medicamentosas tras la administracién bucal del midazolam probablemente seran similares a
las observadas tras la administracion intravenosa del midazolam en vez de las observadas tras la administracion
oral.
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Alimentos

El zumo de pomelo reduce la eliminacion del midazolam y potencia su accién.

Antifingicos azdlicos

Con el ketoconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron 5 veces mayores,

mientras que la semivida terminal fue unas 3 veces mayor.

Con el voriconazol, la exposicion al midazolam intravenoso fue 3 veces mayor, y la semivida de eliminacion fue
unas 3 veces mayor.

Con el fluconazol y el itraconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron de 2 a 3
veces mayores, lo que se asocié a un aumento en la semivida terminal de 2,4 veces con el itraconazol y de 1,5
veces con el fluconazol.

Con el posaconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron unas 2 veces mayores.

Antibiéticos macroélidos

Con la eritromicina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron de 1,6 a 2 veces
mayores, lo que se asocio a un aumento en la semivida terminal del midazolam de 1,5 a 1,8 veces.

Con la claritromicina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron hasta 2,5 veces
mayores, lo que se asocié a un aumento en la semivida terminal de 1,5 a 2 veces.

Inhibidores de la proteasa para el VIH

La administracion de midazolam junto con inhibidores de la proteasa (p. €j., saquinavir y otros inhibidores de la
proteasa para el VIH) puede producir un gran aumento en la concentracion del midazolam. Con la
coadministracion de lopinavir potenciado con ritonavir, las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso fueron 5,4 veces mayores, lo que se asocié a un aumento similar en la semivida terminal.

Bloqueadores de los canales de calcio

Con una sola dosis de diltiazem, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
aproximadamente un 25% mayores, y la semivida terminal se prolongé en un 43%.

Otros medicamentos

Con la atorvastatina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron 1,4 veces mayores, en
comparacion con el grupo de control.

Medicamentos que inducen CYP3A4

Rifampicina

600 mg una vez al dia durante 7 dias redujo las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso en un
60% aproximadamente. La semivida terminal se redujo en un 50-60% aproximadamente.
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Plantas medicinales

La hierba de San Juan disminuyd las concentraciones plasmaticas del midazolam alrededor del 20-40% que se
asocié a una disminuciéon en la semivida terminal del 15-17% aproximadamente. Dependiendo del extracto
especifico de hierba de San Juan, el efecto en la induccién de CYP3A4 puede variar.

Interacciones medicamentosas farmacodinamicas

Es probable que la coadministracién de midazolam con otros sedantes/hipnéticos y depresores del SNC, incluido
el alcohol, potencie la sedacién y la depresion respiratoria.

Entre estos medicamentos se encuentran los derivados opiaceos (utilizados como analgésicos, antitusivos o
tratamientos de sustitucion), los antipsicéticos, otras benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos o hipnéticos,
los barbituricos, el propofol, la ketamina, el etomidato; los antidepresivos sedantes, los antihistaminicos H1 no
recientes y los antihipertensores de accion central.

El alcohol (incluidos los medicamentos que contienen alcohol) puede potenciar notablemente el efecto sedante
del midazolam. En caso de administrarse midazolam, se debera evitar totalmente la ingesta de alcohol (ver
seccion 4.4).

El midazolam reduce la concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos inhalados.

El efecto de los inhibidores de CYP3A4 puede ser mayor en lactantes ya que probablemente traguen parte de la
dosis bucal y se absorba en el aparato digestivo.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de midazolam en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no sugieren un efecto teratogénico en términos de toxicidad para la reproduccion; sin
embargo, se ha observado fetotoxicidad en seres humanos, como con otras benzodiazepinas. No se dispone de
datos sobre embarazos expuestos durante los dos primeros trimestres de embarazo.

Se ha notificado que la administracion de dosis altas de midazolam en el ultimo trimestre del embarazo o durante
el parto produce reacciones adversas en la madre o en el feto (riesgo de aspiracion de fluidos y contenido
estomacal durante el parto en la madre, irregularidades en la frecuencia cardiaca del feto, hipotonia, mala
succion, hipotermia y depresion respiratoria en el recién nacido).

Se puede utilizar midazolam durante el embarazo en casos claramente necesarios. Se debe tener en cuenta el
riesgo para el recién nacido en caso de administrarse midazolam durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

El midazolam se excreta en pequefias cantidades (0,6 %) en la leche materna. Como consecuencia, no ser
necesario interrumpir la lactancia materna tras la administracién de una sola dosis de midazolam.
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Fertilidad

Los estudios en animales no mostraron efectos perjudiciales en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de midazolam sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

La sedacion, la amnesia, la alteracion de la atencién y la alteracion de la funcién muscular pueden afectar de
manera adversa a la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas. Antes de recibir
midazolam, se debe advertir al paciente que no conduzca ni utilice maquinas hasta que se haya recuperado
completamente.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los ensayos clinicos publicados muestran que se administré6 midazolam por via bucal a aproximadamente 443
nifios con crisis convulsivas. La depresion respiratoria se produce en un porcentaje de hasta el 5%, aunque se
trata de una complicaciéon conocida de las crisis convulsivas y al uso de midazolam. Se atribuy6 un episodio de
prurito como posiblemente relacionado con el uso de midazolam bucal.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se relacionan las reacciones adversas notificadas cuando se administré midazolam por via
bucal a nifios en los ensayos clinicos y la experiencia posterior a la comercializacion.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Frecuentes: 21/100 a <1/10
Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100
Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad:

Sistema de clasificacion de Frecuencia: Reacciones adversas al medicamento
érganos
Trastornos psiquiatricos Muy raras:

Agresion**, agitacion**, ira**, confusion**, euforia**,
alucinaciones**, hostilidad**, trastornos del movimiento**,
agresiones fisicas**

Trastornos del sistema Frecuentes:

nervioso Sedacioén, somnolencia, disminucion del nivel de conciencia
Depresion respiratoria
Muy raras:

Amnesia anterégrada**, ataxia**, mareos**, cefalea™*,
crisis convulsivas**, reacciones paradojicas**
Trastornos cardiacos Muy raras:
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Bradicardia**, parada cardiaca**, hipotension**,
vasodilatacién**

Trastornos respiratorios, Muy raras:

toracicos y mediastinicos Apnea**, disnea**, espasmos laringeos**, parada respiratoria
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes:

Nauseas y vomitos

*%k

Muy raras:

Estrefiimiento**, sequedad de boca**
Trastornos de la piel y del Poco frecuentes:
tejido subcutaneo Prurito, exantema y urticaria

Frecuencia no conocida:
Angioedema*

Trastornos generales y Muy raras:
alteraciones en el lugar de Fatiga®*, hipo**
administracién

Trastornos del sistema | Frecuencia no conocida:
inmunoldgico Reaccién anafilactica*

**Cuando se inyecta midazolam en nifios y/o adultos, se han notificado estas reacciones adversas, que pueden
ser relevantes a la administracion bucal.
*RAM identificada tras la comercializacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha descrito un aumento del riesgo de caidas y fracturas en personas de edad avanzada que utilizan
benzodiazepinas.

Es mas probable que ocurran incidentes potencialmente mortales entre los pacientes con insuficiencias
respiratorias o insuficiencias cardiacas previas, especialmente cuando se administra una dosis alta (ver seccion
4.4).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sitio web www.ispch.cl, en Notificaciones de
Reacciones Adversas de Medicamentos.

4.9. Sobredosis

Sintomas

La sobredosis de midazolam puede suponer una amenaza para la vida si el paciente tiene una insuficiencia
respiratoria o cardiaca previa, o si se combina con depresores del SNC (incluido el alcohol).

La sobredosis de benzodiazepinas habitualmente se manifiesta por grados de depresion del sistema nervioso
central que oscilan desde somnolencia hasta coma. En los casos leves, los sintomas incluyen somnolencia,
confusion mental y letargo, y en los casos mas graves los sintomas pueden incluir ataxia, hipotonia, hipotension,
depresion respiratoria, rara vez coma y muy rara vez la muerte.
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Tratamiento

En el tratamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, se debe tener en cuenta que se han podido tomar
multiples medicamentos.

Tras la sobredosis con midazolam oral, se debe inducir el vomito (en el plazo de una hora) si el paciente esta
consciente, o el lavado gastrico con las vias aéreas protegidas si el paciente esta inconsciente. Si no se observa
mejoria al vaciar el estbmago, se debe administrar carbon activado para reducir la absorcion. Se debe prestar
especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular en cuidados intensivos.

El flumazenilo puede ser un antidoto util.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, derivados de la benzodiazepina, codigo ATC: NO5CDO08.

Mecanismo de accién

El midazolam es un derivado del grupo imidazobenzodiazepinico. La base libre es una sustancia lipofilica con
baja solubilidad en agua. El nitrégeno basico en posiciéon 2 del sistema del anillo de imidazobenzodiazepina
permite que el midazolam forme la sal clorhidrica con acidos. Esta produce una solucién estable adecuada para
la administracién bucal.

Efectos farmacodinamicos

La accion farmacoldgica del midazolam se caracteriza por una duracion corta debida a una transformacion
metabdlica rapida. El midazolam tiene un efecto anticonvulsivante. También ejerce un efecto sedante e inductor
del suefio de intensidad pronunciada, asi como un efecto ansiolitico y relajante muscular.

Eficacia clinica y seguridad

En 4 estudios controlados de diazepam por via rectal y un estudio frente a diazepam por via intravenosa, en un
total de 688 nifios, se observé que los signos visibles de las crisis convulsivas cesaron en el plazo de 10 minutos
en el 65 al 78% de los nifios que recibieron midazolam por via bucal. Ademas, en 2 de los estudios, se observé
que los signos visibles de las crisis convulsivas cesaron en el plazo de 10 minutos sin que recurrieran en el plazo
de 1 hora tras la administracion en el 56 al 70% de los nifios. La frecuencia y la gravedad de las reacciones
adversas medicamentosas notificadas con midazolam por via bucal durante los ensayos clinicos publicados
fueron similares a las reacciones adversas medicamentosas del grupo comparativo con diazepam por via rectal.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligaciéon de presentar los resultados de los
ensayos realizados con MIDAZOLAM (BUCCOLAM) en el grupo de la poblacién pediatrica < 3 meses de edad,
basandose en que el medicamento en cuestion no aporta un beneficio terapéutico significativo en comparacion
con los tratamientos existentes para estos pacientes pediatricos.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

En la siguiente tabla se presentan los parametros farmacocinéticos simulados de la posologia recomendada en
nifios de 3 meses a menos de 18 afios, en base a un estudio farmacocinético de poblacion:

Dosis Edad Pardmetro Media DE
2om | ometan | ACeubunmi |t |
smg | tano<sanos | AuCeminaim) | 262 i
r5ma | samos<ioanos | ADcelnghim | o 136
10 mg 10 afios < 18 afios AU&’:&”&:{;“') 18879 Zi

Absorcién

Tras la administracion por via bucal, el midazolam se absorbe rapidamente. La concentracion plasmatica maxima
se alcanza en el plazo de 30 minutos en nifos. La biodisponibilidad absoluta del midazolam por via bucal es
aproximadamente del 75% en adultos. La biodisponibilidad del midazolam bucal se ha calculado en el 87% en
nifios con malaria grave y convulsiones.

Distribucion

El midazolam es altamente lipofilico y se distribuye de forma extensa. Se estima que el volumen de distribucion
en estado estacionario tras la administracion por via bucal es de 5,3 I/kg.

Aproximadamente del 96 al 98% del midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La principal fraccién de la
union a las proteinas plasmaticas se debe a la albumina. Existe un paso lento y no significativo del midazolam
hacia el liquido cefalorraquideo. En humanos, midazolam ha mostrado que atraviesa la placenta lentamente y
entra en la circulacion fetal. En la leche materna se encuentran pequefas cantidades de midazolam.

Biotransformacién

El midazolam se elimina casi por completo por biotransformacion. Se estima que la fraccidon de la dosis extraida
por el higado es del 30 al 60%. El midazolam es hidroxilado por la isoenzima del citocromo P450 3A4, y el
principal metabolito encontrado en la orina y en el plasma es el alfahidroximidazolam. Tras la administracién por
via bucal en nifos, la proporcién del area bajo la curva de alfa-hidroximidazolam frente a midazolam es de 0,46.

En un estudio farmacocinético de poblaciéon, los niveles de metabolitos muestran ser mayores en pacientes
pediatricos mas jévenes que mayores y, por lo tanto, probablemente son mas importantes en nifios que en
adultos.

Eliminacion
El aclaramiento plasmatico del midazolam en nifos tras la administracion por via bucal es de 30 ml/kg/min. Las
semividas de eliminacion inicial y terminal son de 27 y 204 minutos, respectivamente. El midazolam se excreta

principalmente por la via renal (del 60 al 80% de la dosis inyectada) y se recupera como alfa-hidroximidazolam
glucuroconjugado. Menos del 1% de la dosis se recupera en la orina como medicamento inalterado.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Obesidad

La semivida media es superior en pacientes obesos (5,9 horas) que en los no obesos (2,3 horas). Esto se debe a
un aumento de aproximadamente el 50% en el volumen de distribucién corregido del peso corporal total. El
aclaramiento no varia significativamente entre los pacientes obesos y los no obesos.

Insuficiencia hepéatica

La semivida de eliminacion en pacientes cirréticos puede ser mayor y el aclaramiento menor en comparacion con
voluntarios sanos (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

La semivida de eliminacion en pacientes con insuficiencia renal crénica es similar a la de los voluntarios sanos.
La semivida de eliminacién del midazolam se prolonga hasta seis veces mas en los pacientes en estado critico.
Insuficiencia cardiaca

La semivida de eliminacion es mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en comparacion con los
sujetos sanos (ver seccion 4.4).

Exposicion tras una segunda dosis durante el mismo episodio de crisis convulsiva

Los datos simulados de exposicion muestran que el AUC total se duplica aproximadamente cuando se
administra una segunda dosis a los 10, 30 y 60 minutos de la primera dosis. Una segunda dosis a los 10 minutos
produce un aumento significativo de 1,7 a 1,9 veces aproximadamente en la Cmax media. A los 30 y 60 minutos,
el midazolam ya se ha eliminado significativamente y, por lo tanto, el aumento en media es menos pronunciado;
de 1,3a 1,6 yde 1,2 a 1,5 veces respectivamente (ver seccion 4.2).

Raza

Los estudios clinicos han incluido grupos de pacientes japoneses y no japoneses, y no se han identificado
diferencias en el perfil farmacocinético al exponerse a MIDAVITAE.

No esta justificado un ajuste de la dosis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio de fertilidad en ratas, los animales recibieron dosis de hasta 10 veces la dosis clinica y no se
observaron efectos adversos en la fertilidad.

No hay otros datos preclinicos relevantes para el médico prescriptor mas alla de los ya incluidos en otras
secciones de la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Composicion y Lista de excipientes

MIDAVITAE SOLUCION BUCAL 7,5 mg/1,5 mL
Cada jeringa precargada para uso oral contiene 7,5 mg de midazolam (como clorhidrato) en 1,5 mL de solucién

Excipientes c.s.: Conforme a lo autorizado en el registro sanitario.

6.2. Incompatibilidades
No procede
6.3. Precauciones especiales de conservacion

Mantener la jeringa para uso oral en el tubo de plastico protector.
No refrigerar o congelar.

Conservar por debajo de 25°C
6.4. Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada para uso oral (polipropileno) sin aguja, de color ambar con émbolo (polipropileno) y capsula
de cierre (polietileno de alta densidad) envasada en un tubo de plastico protector con tapon.

i Volumen de Volumen de Color de la
Concentracion L . . Intervalo de edad :

solucién la Jeringa etiqueta
2,5 mg 0,5mL 1mL 3 meses a <1 afo Amarilla
5mg 1mL 3 mL 1 afio a <5 afos Azul
7,5mg 1,5mL 3 mL 5 afios a < 10 afios Morada
10 mg 2mL 3mL 10 afos a < 18 afios Naranja

6.5. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Administracion de MIDAVITAE

MIDAVITAE no se debe administrar por via intravenosa.
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Paso 1

Sujetar el tubo de plastico, romper el precinto por
un extremo vy retirar la capsula de cierre. Sacar la
jeringa del tubo.

Paso 2

Retirar la capsula de cierre roja de la punta de la
jeringa y desecharla de forma segura.

Paso 3

Con ayuda del dedo indice y el pulgar, pellizcar y
tirar suavemente hacia atras de la mejilla del
nino. Colocar la punta de la jeringa en la parte
posterior del espacio entre el interior de la mejilla
y la encia inferior.
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Paso 4

Presionar lentamente el émbolo de la jeringa
hasta que se detenga.

Se debe introducir lentamente toda la solucién en
el espacio entre la encia y la mejilla (cavidad
bucal).

En caso necesario (para volumenes mayores y/o
pacientes mas pequefos), se debe administrar
lentamente alrededor de la mitad de la dosis en
un lado de la boca y, a continuacion, se
administrara lentamente la otra mitad en el otro
lado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y RESPONSABLE DE FABRICACION

Titular de comercializacion:
Galenicum Health Chile S.p.A.
Av. Las Condes 7700, of. 903-B
Las Condes

Santiago, Chile

Responsable Fabricacion:
Wasdell Manufacturing Limited
Unit 3 & 4, Gateway West,
Greenfinch Way, Newburn,
Newcastel Upon Tyne, NE15 8NX
Reino Unido
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