II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

A midazolam egy benzodiazepin, amely a gércsroham terjedésének gatlasa révén fejti ki
antiepileptikus hatasat. A jelenlegi készitmény a midazolam intranazalis (IN) gydgyszerformaja,
amelyet a 10. cikk (3) bekezdése szerinti hibrid kérelemmel nyGjtottak be jévahagyasra a Dormicum
5mg/ml oldatos injekcidt (Cheplapharm Arzneimittel GmbH) referencia-gyogyszerként alkalmazva. A
terapias javallatok a referencia-gydgyszer javallatai (éber szedacidé és premedikacio), valamint egy
tovabbi javallat, azaz ,tartos, akut, gércsrohamok kezelése feln6tteknél és gyermekeknél 2 éves
kortdl”; ez utdbbi a jelen beterjesztés targya.

Hasonlo javallatban a midazolam jelenleg intrabukkalis (IB) készitményként kdézpontositott (Buccolam,
EMEA/H/C/002267) és decentralizalt (Epistatus, [SE/H/1958/001] az Egyesllt Kirdlysagban (NI),
Németorszagban, Magyarorszagon és Svédorszagban) eljaras keretében egyarant engedélyezett
gyermekek és serdilék kezelésére. A midazolam bukkalis és intranazalis alkalmazasi mddja hosszan
tarté rohamok megszlintetésére joI megalapozott, és Eurdpa-szerte beéplilt az epilepszia kezelési
iranyelveibe.

Négy problémat vetettek fel a Svédorszag altal kezdeményezett beterjesztési eljarasban, amelyek a
koévetkezdkre vonatkoztak: 1) az IN midazolam és a Buccolam hatasossagi és biztonsagossagi adatai
kozotti farmakokinetikai hid meglétének tovabbi bizonyitasa az expozicios profilok kozotti kiilonbségek
miatt, 2) a feln6ttekre vonatkozé javallat tovabbi alatamasztdsa, mivel az nem alapulhat az
intrabukkalis alkalmazassal valé farmakokinetikai 6sszehasonlitdsokon, mert ezt felnGtteknél a testsuly
hatasat figyelembe véve nem hagytak jova, 3) indokolas, hogy az idésebb személyek esetében nem
szlikséges-e dozismddositast végezni, valamint 4) a javasolt adagolas indoklasa a masodik adag
alkalmazasat megel6z6 orvosi vélemény sziikségességére vonatkozdan.

A CHMP tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A kérelmez6 altal a Buccolam és az IN midazolam kozoétti farmakokinetikai (PK) hid alatamasztasara
benyujtott érvelés a kovetkez6 okok miatt elegendének tekinthetd: Bar a készitmények
gyogyszerformainak farmakokinetikai profiljai nem teljesen azonosak, az IN midazolam korabbi és
magasabb Cmax-értéke nem tekinthet6 biztonsagi kockazatnak. Az IN midazoldam Cmax értéke
alacsonyabb, mint a bukkalis midazolam két dézisanak Cmax értéke (a Buccolam/Epistatus alkalmazasi
elGirdsa szerint); ezért a légzésdepresszié kockazata nem tér el a bukkalis midazolam kockazatatodl. A
Iégutak atjarhatdsaganak csokkenése nem tekintheté magahoz a midazolamhoz kapcsolodd
problémanak, az sokkal inkdbb a hosszan tartd gorcsrohamok miatt kovetkezhet be, ha azokat nem
kezelik. Ebben a tekintetben a kordbbi Cmax lehetséges el6nynek tekinthetd a bukkalis alkalmazassal
szemben, ami a gércsrohamok korabbi megsz(inéséhez vezet.

Ahogy korabban mar emlitettlik, a Buccolam és az Epistatus alkalmazasa csak gyermekeknél és
serdiléknél engedélyezett. A kérelmezd a felnGttekre vonatkozo adagolds alatdmasztésa céljabdl a
tudomanyos szakirodalommal kisért szimulacidkat vitatott meg. Ezen adatok alapjan a midazolam
felnbttek - koztik nagyobb testtomegl betegek - esetében torténd alkalmazasa nem tekinthet6
problémanak. Tovabba az IN midazoldm alkalmazasat az eurdpai kezelési irdnymutatasok is
tamogatjak. Ezekben az irdanyelvekben a felnGttekre vonatkozd ddzisajanldasok megegyeznek a
serdul6kre vonatkozokkal, és mivel az IN midazoldm expoziciéja mindkét korcsoportban hasonld, a
javasolt adagolas megalapozottnak tekinthetd.

A szedacidhoz kapcsolddd javallatban déziscsdkkentés javasolt id6s betegeknél. A kérelmez6 altal
benyujtott szimulacidk alapjan ugy tlinik, hogy id0s betegeknél a bukkalis alkalmazashoz képest nincs
tulzott expozicié az IN alkalmazast kévetden, azonban a légzési nehézség potencialisan fokozott
kockazata miatt a dozis 3,75 mg-ra torténé mddositasat relevansnak tekintették ezen kockazat



csokkentése érdekében, tovabbra is fenntartva a hatékony kezelést. A tartdés rohamok akut (jarobeteg)
kezelése esetén az el6ny-kockazat profilt a rutin klinikai ellatastdl eltéréen kell mérlegelni. A rohamok
megsziinésének elénye ebben az egészségiigyi vészhelyzetben, amely igy megakadalyozza a status
epilepticussa és az azt kévetd neuronalis karosodassa torténd lehetséges atalakulast, meghaladja a
lehetséges biztonsagossagi kockazatot. A nemzeti kezelési irdnymutatdsokban nem tettek kllonbséget
az erre a korcsoportra vonatkozé adagolasi ajanlasok kozoétt. Ezenfelll ugyanezeket a biztonsagi
kockazatokat fogadtak el az azonos kortilmények kozott alkalmazott egyéb benzodiazepinek, példaul
az intramuszkularis midazolam vagy a rektalis diazepam esetében is.

A CMDh eljaras részét képez6 alkalmazasi elGirasban el6szor az a javallat szerepelt, hogy a betegek
kérjenek orvosi véleményt a masodik IN midazolam adag beadasa el6tt, amennyiben a gércsrohamok
nem szlintek meg a kezdeti adag alkalmazasat kovetden. Figyelembe véve a légzési nehézség
kialakuldsardl rendelkezésre allé adatokat, megerdsitették, hogy a masodik ddzis el6tt orvosi
véleményt kell kérni, és hozzatették, hogy a légz6szervi megbetegedések kockazatanak kiilondsen
kitett betegcsoportoknak (kisgyermekeknek, 1égzési karosodasban szenved6 betegeknek és idGs
betegeknek) csak egészségligyi szakember jelenlétében szabad masodik adagot beadni.

Osszességében a kérelmezd megfelel6en bizonyitotta az IN midazoldm hatdsossagat és
biztonsagossagat a hosszan tarté rohamok megsziintetésében felnétteknél és gyermekeknél egyarant.
A midazolamot a lehetd leghamarabb be kell adni slirg6sségi jarobeteg-ellatasban, mivel a hosszan
tarté rohamok status epilepticus kialakuldsahoz és ezt kdvetéen (neuronalis) karosodashoz
vezethetnek. Az intranazalis alkalmazas lehetdvé teszi, hogy a gondozdk kénnyen beadhassak a
gyogyszert, mig a kockazatok hasonléak maradnak, mint mas midazoldm készitményeknél. Az IN-
midazolam alkalmazasa az epilepszia kezelésében is széles korben elfogadott, amint azt tébb eurdpai
kezelési irAanymutatas is tukrozi. Ezért ebben a slirg6sségi helyzetben az IN midazolam el6nyei
meghaladjak a készitmény alkalmazasaval jard esetleges kockazatokat az 6sszes olyan korcsoportban,
amikor azt a kisérGiratokban foglaltaknak megfeleléen alkalmazzak.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a potencialisan sulyos kozegészségligyi kockazatra vonatkozé
kifogasokkal kapcsolatban a kérelmez6 altal benyujtott adatok 6sszességét.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 adatok, beleértve a midazolam
g6rcsrohamok kezelésére iranyuld alkalmazasara vonatkozo farmakokinetikai és szakirodalmi
adatokat, elfogadhatdk a hatdsossag alatamasztasara a gércsok megszlinésével kapcsolatban a
relevans id6beli és biztonsagossagi kereteken belll, kilondsen az esetlegesen eléforduld Iégzési
elégtelenségre tekintettel.

e Tekintettel a 60 év feletti betegeknél szedaciéban alkalmazott alacsonyabb dézisra, a bizottsag ugy
vélte, hogy ebben a populacidéban a rohamokra vonatkozé javallatban is csokkenteni kell az adagot
a légzési elégtelenség kockazatanak mérséklése érdekében.

e Tovabba figyelembe véve a rendelkezésre all6 adatokat a 1égzési elégtelenség kockazatara
vonatkozdan, amely a magasabb expozicié miatt egy masodik adag utan emelkedhet,
megerdsitették az arra vonatkozoé javaslatot, hogy egy masodik adag beadasa el6tt orvoshoz kell
fordulni, és a veszélyeztetett betegcsoportoknak (kisgyermekeknek, 1égzési karosodasban
szenved6 betegeknek és id6s betegeknek) csak egészségligyi szakember jelenlétében szabad egy



masodik adagot beadni. A |égzésdepresszid kockazatanak csokkentése érdekében a
gondozok/betegek szamara szdl6 oktatéanyag kulcsfontossagu Gizeneteit elfogadhatonak tartottak.

e A bizottsdg azon a véleményen volt, hogy a Nasolam elényei meghaladjak a kockazatokat
epilepszias betegek hosszan tartd, akut gércsrohamainak megsziintetésében, ha az els6 adagot
szUl6 vagy gondozo adja be, a masodik adagot pedig csak orvosi vélemény utan alkalmazzak,
azonban a masodik adagot veszélyeztetett betegcsoportok esetében egészségligyi szakember
jelenlétében kell beadni.

Mindezek alapjén a bizottsag szerint a Nasolam és kapcsolodd nevek el6ny-kockazat profilja
kedvezbnek tekinthet6, és ennélfogva javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett
gyogyszerkészitmények forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat a kisérdiratoknak
a CHMP vélemény III. mellékletében meghatarozott, megegyezés szerinti modositdsai és a fent leirt
egyéb kockazatminimalizald intézkedések mellett.
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