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Znanstveni zakljucci

Midazolam je benzodiazepin koji djeluje protiv epilepsije tako Sto sprje¢ava Sirenje napadaja. Ovaj
se proizvod odnosi na intranazalnu (IN) formulaciju midazolama, za koju se traZi odobrenje putem
hibridne primjene s otopinom za injekciju Dormicum 5 mg/ml (Cheplapharm Arzneimittel GmbH)
kao referentnim lijekom u skladu s ¢lankom 10. stavkom 3. PredloZene indikacije jesu indikacije
referentnog lijeka (sedacija u svijesnom stanju i premedikacija) uz dodatnu indikaciju, tj. ,lijecenje
produljenih, akutnih, konvulzivnih napadaja u odraslih i u djece u dobi od 2 godine i starije”, sto je
predmet ovog postupka upucivanja.

Midazolam je za sli¢nu indikaciju trenutno odobren kao intrabukalna (IB) formulacija, centralizirana
(Buccolam, EMEA/H/C/002267) i decentralizirana (Epistatus, [SE/H/1958/001], odobrena u
Ujedinjenoj Kraljevini (SI), Njemackoj, Madarskoj i évedskoj) za primjenu u pedijatrijskih bolesnika
i adolescenata. Primjena midazolama, ukljucujuci bukalne i intranazalne putove primjene, u svrhu
prekida produljenih napadaja smatra se dobro utvrdenom i uklju¢enom u smjernice za lijecenje
epilepsije u Europi.

Tijekom postupka upuéivanja koji je pokrenula Svedska postavljena su Cetiri pitanja, koja su se
odnosila na: 1. daljnje dokazivanje farmakokineticke poveznice izmedu intranazalne formulacije
midazolama i podataka o djelotvornosti i sigurnosti lijeka Buccolam zbog razlika u profilima
izlozenosti; 2. daljnje dokazivanje indikacije za odrasle osobe jer se ona nije mogla temeljiti na
farmakokineti¢kim usporedbama s intrabukalnom primjenom, koja nije odobrena za odrasle osobe
uzimajudi u obzir ucinak tjelesne tezine; 3. utvrdivanje smatra li se prilagodba doze za starije
ispitanike nuznom; te 4. potrebu za obrazlozenjem predlozenog doziranja i potrebe savjetovanja s
lijeCnikom prije primjene druge doze.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene CHMP-a

Obrazlozenje koje je podnositelj zahtjeva iznio u prilog farmakokinetickoj (PK) poveznici izmedu
Buccolama i intranazalne formulacije midazolama smatra se dostatnim iz sljedecih razloga: Iako
farmakokineticki profili nisu potpuno identi¢ni izmedu formulacija, raniji i veé¢i Cmax intranazalne
formulacije midazolama ne smatra se sigurnosnim rizikom. Cmax intranazalne formulacije
midazolama manji je od Cmax-a dviju doza bukalne formulacije midazolama (u skladu sa sazetkom
opisa svojstava lijeka Buccolam/Epistatus); stoga se rizik za respiratornu depresiju ne razlikuje od
rizika kod primjene bukalne formulacije midazolama. Gubitak prohodnosti disnih putova ne smatra
se problemom povezanim sa samim midazolamom, ve¢ posljedicom nelijeCenih produljenih
napadaja. U tom smislu raniji Cmax mogao bi se smatrati mogu¢om prednoscéu u odnosu na
bukalnu primjenu jer dovodi do ranijeg prestanka napadaja.

Kao sto je prethodno navedeno, Buccolam i Epistatus odobreni su samo za pedijatrijske bolesnike i
adolescente. Podnositelj zahtjeva iznio je podatke o simulacijama kako bi potkrijepio doziranje u
odraslih te je priloZio znanstvenu literaturu. Na temelju tih podataka primjena midazolama u
odraslih osoba, ukljucujudi teze ispitanike, ne smatra se problemom. Nadalje, primjena
intranazalne formulacije midazolama podrZana je u svim europskim smjernicama za lijeCenje. U
tim smjernicama preporuke za doziranje u odraslih iste su kao i u adolescenata te se, bududi da je
izlozenost intranazalnoj formulaciji midazolama sli¢na za obje dobne skupine, predloZzeno doziranje
moze smatrati potkrijepljenim.

Za indikaciju sedacije preporucuje se smanjenje doze u starijih ispitanika. Na temelju simulacija
koje je dostavio podnositelj zahtjeva, Cini se da nakon primjene intranazalne formulacije nije doslo
do prekomjerne izlozenosti u usporedbi s bukalnom primjenom u starijih ispitanika; medutim zbog
potencijalno povecanog rizika od otezanog disanja smatralo se da je prilagodba doze na 3,75 mg



relevantna za smanjenje tog rizika, pri ¢emu se zadrzava djelotvornost lijecenja. U akutnom
(ambulantnom) lijecenju produljenih napadaja omjer koristi i rizika treba procijeniti drugacije nego
u rutinskom medicinskom okruzenju. Korist od prestanka napadaja u ovoj hitnoj medicinskoj
intervenciji, ¢ime se sprjecava moguci prijelaz u epilepti¢ni status i naknadno ostecenje neurona,
nadmasuje mogudi sigurnosni rizik. U nacionalnim smjernicama za lijeCenje nema razlike u
preporukama za doziranje za ovu dobnu populaciju. Osim toga, isti sigurnosni rizici takoder su
prihvaceni za druge benzodiazepine koji se upotrebljavaju u istom okruzenju, kao sto su
intramuskularni midazolam ili rektalni diazepam.

U sazetku opisa svojstava lijeka koji je bio dio postupka CMDh-a, prvotno je savjetovano da se
prije primjene druge doze intranazalne formulacije midazolama potrazi savjet lije¢nika u sluc¢aju da
napadaji nisu prestali nakon pocetne doze. S obzirom na dostupne podatke o razvoju otezanog
disanja, osnazila se potreba savjetovanija s lijeCnikom prije primjene druge doze i dodano je da
posebno ranjive skupine bolesnika izlozene riziku od otezanog disanja (mala djeca, bolesnici s
oStecenjem diSnog sustava i stariji bolesnici) trebaju primiti drugu dozu samo u prisutnosti
zdravstvenog radnika.

Ukupno gledajudi, podnositelj zahtjeva na odgovarajudi je nacin dokazao djelotvornost i sigurnost
intranazalne formulacije midazolama za prekid produljenih napadaja u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika. Midazolam se mora primijeniti u hitnim ambulantnim uvjetima Sto je prije moguce jer
produljeni napadaji mogu dovesti do epilepticnog statusa i naknadnog ostecenja (neurona).
Intranazalna primjena njegovateljima omogucuje jednostavan put primjene, dok su rizici i dalje
usporedivi s drugim proizvodima koji sadrze midazolam. Primjena intranazalne formulacije
midazolama takoder je Siroko prihvacena u lijecenju epilepsije, Sto se odrazava u nekoliko
europskih smjernica za lijeCenje. Stoga u ovim hitnim okolnostima koristi od intranazalne
formulacije midazolama nadmasuju sve potencijalne rizike povezane s primjenom lijeka u svim
dobnim skupinama navedenima u indikaciji kada se koristi u skladu s informacijama o lijeku.

Razlozi za misljenje CHMP-a
Bududi da:
e Odbor je razmotrio upucivanje u skladu s ¢lankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ.

e (Odbor je razmotrio sve podatke koje je podnositelj zahtjeva dostavio u vezi s iznesenim
primjedbama o potencijalnom ozbiljnom riziku za javno zdravlje.

e Odbor je zakljucio da su trenutacno dostupni podatci, ukljucujuci farmakokineticke podatke i
podatke iz literature o primjeni midazolama za lijeCenje napadaja, prihvatljivi kako bi se
potkrijepile djelotvornost u pogledu prestanka napadaja u relevantnom razdoblju i sigurnost
primjene, osobito u pogledu otezanog disanja.

e S obzirom na nizu dozu koja se upotrebljava za sedaciju bolesnika starijih od 60 godina, Odbor
je razmotrio smanjenje doze u toj populaciji za indikaciju napadaja kako bi se smanjio rizik od
otezanog disanja.

e Nadalje, s obzirom na dostupne podatke o riziku od otezanog disanja, koji se moze povecati
nakon primjene druge doze zbog vece izloZzenosti, oja¢an je savjet da se zatrazi lije¢nicki savjet
prije primjene druge doze te da ranjive skupine bolesnika (mala djeca, bolesnici s oste¢enjem
disSnog sustava i stariji bolesnici) trebaju primiti drugu dozu samo u prisutnosti zdravstvenog
radnika. Zakljuceno je da su klju¢ne poruke u edukativnim materijalima za
njegovatelje/bolesnike Cija je svrha smanjenje rizika od respiratorne depresije na najmanju
mogucéu mjeru prihvatljive.



e Odbor je zakljucio da koristi od lijeka Nasolam u zaustavljanju produljenih akutnih konvulzivnih
napadaja u bolesnika s epilepsijom nadmasuju s njim povezane rizike kada prvu dozu
primjenjuje roditelj ili njegovatelj te kad se druga doza primjenjuje tek nakon savjetovanja s
lijeCnikom; medutim, ranjive skupine bolesnika trebaju primiti drugu dozu u prisutnosti
zdravstvenog radnika.

Sukladno tomu, Odbor smatra da je omjer koristi i rizika za Nasolam i pridruzena imena povoljan
te stoga preporucuje izdavanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova navedenih u Prilogu I.
misljenju CHMP-a, podloZzno uvodenju dogovorenih izmjena u informacije o lijeku kako je utvrdeno
u Prilogu III. misljenju CHMP-a i drugih mjera za smanjenje rizika kako je prethodno opisano.
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