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Ricknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen flr Tuzodi (Midazolam)

Das Unternehmen Regulatory Pharma Net s.r.l. hat seinen Antrag auf Genehmigung flr das
Inverkehrbringen von Tuzodi zur Behandlung von konvulsiven Krampfanféllen bei Erwachsenen und
Kindern ab einem Alter von zwei Jahren zuriickgenommen.

Das Unternehmen nahm den Antrag am 12. September 2025 zurtick.

Was ist Tuzodi und wofiir sollte es angewendet werden?

Tuzodi wurde als Arzneimittel zur Behandlung von verlangerten, akuten (plétzlichen) Krampfanfallen
bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von zwei Jahren entwickelt.

Tuzodi enthalt den Wirkstoff Midazolam und sollte als Nasenspray erhaltlich sein.
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Tuzodi wurde als ,Hybridarzneimittel™ entwickelt. Dies bedeutet, dass Tuzodi den gleichen Wirkstoff
wie ein zugelassenes ,Referenzarzneimittel™ enthalt, jedoch Unterschiede zwischen den beiden
Arzneimitteln bestehen. Das Referenzarzneimittel, Ipnovel, ist als Injektionslésung erhaltlich, wahrend
Tuzodi als Nasenspray erhaltlich sein sollte.

Wie wirkt Tuzodi?

Der Wirkstoff in Tuzodi, Midazolam, ist ein Benzodiazepin, das als Antikonvulsivum (krampflésendes
Mittel) wirkt. Krampfanfalle werden durch GbermaBige elektrische Aktivitat im Gehirn verursacht.
Midazolam bindet an Rezeptoren (Ziele) flir den Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
im Gehirn und aktiviert sie. Neurotransmitter wie GABA sind chemische Substanzen (Botenstoffe), die
es den Nervenzellen ermdglichen, miteinander zu kommunizieren. Im Gehirn ist GABA an der
Reduzierung der elektrischen Aktivitat beteiligt. Durch die Aktivierung seiner Rezeptoren verstarkt
Midazolam die Wirkung von GABA, wodurch die Krampfanfédlle gestoppt werden.
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Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stiitzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte die Ergebnisse von Studien vor, in denen untersucht wurde, wie sich Tuzodi im
Koérper verhalt und wie es aufgenommen, verandert und aus dem Koérper entfernt wird; auBerdem
wurden Daten aus verdéffentlichten Studien vorgelegt, die die Anwendung von Midazolam bei der
Behandlung von konvulsiven Krampfanfallen unterstitzen.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Riicknahme?

Der Antrag wurde zuriickgenommen, nachdem die Europadische Arzneimittel-Agentur die anfanglich von
dem Unternehmen eingereichten Unterlagen ausgewertet und eine Liste von Fragen formuliert hatte.
Das Unternehmen hatte zum Zeitpunkt der Riicknahme die Fragen noch nicht beantwortet.

Wie lautete die Empfehlung der Agentur zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriften Daten bestanden seitens der Agentur zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse
Bedenken. Die Agentur war der vorlaufigen Ansicht, dass Tuzodi fir die Behandlung von konvulsiven
Krampfanfallen nicht hatte zugelassen werden kénnen.

Die EMA hatte Bedenken, dass die vorgelegten Daten nicht ausreichten, um die beabsichtigte
Verwendung von Tuzodi, einschlieBlich der fir die Anwendung bei Erwachsenen und Kindern gewahlten
Dosis, zu unterstlitzen. Es bestanden auch Bedenken hinsichtlich der Qualitat von Tuzodi. Es fehlte
eine grundliche Bewertung des Risikos des Arzneimittels, das Nitrosamine, eine Verunreinigung,
enthélt. Daruber hinaus fehlten einige Informationen Uber die Kontrolle und Validierung des
Herstellungsprozesses sowie Informationen Uber die in den Studien verwendete Nasenspray-
Vorrichtung.

Zum Zeitpunkt der Ricknahme war die Agentur daher der Ansicht, dass das Unternehmen nicht

genugend Daten vorgelegt hatte, um den Antrag fur Tuzodi zu unterstitzen.

Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Ricknahme des Antrags informiert,
erklarte es, dass es nicht in der Lage sei, dem CHMP innerhalb der im Verfahren festgelegten Frist zu
antworten.

Hat die Riicknahme Konsequenzen fiir Patienten, die derzeit an klinischen
Studien teilnehmen?

Das Unternehmen teilte der Agentur mit, dass sich keine Konsequenzen flir Patienten ergeben, die
derzeit an klinischen Studien mit Tuzodi teilnehmen.

Sollten Sie an einer klinischen Studie teilnehmen und weitere Informationen zu Ihrer Behandlung
bendétigen, wenden Sie sich bitte an Ihren Prifarzt.
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