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Mokslinés iSvados

Midazolamas yra benzodiazepiny grupés vaistas, kuris slopina epilepsijg slopindamas traukulinio
aktyvumo plitima. Su Sia procediira susijes vaistinis preparatas - | nosj vartojamas midazolamo
preparatas, dél kurio registracijos pazyméjimo paraiSka pateikta pagal 10 straipsnio 3 dalj
(paraiska dél hibridinio vaistinio preparato); joje nurodytas referencinis vaistinis preparatas -
Dormicum 5 mg/ml injekcinis tirpalas (,Cheplapharma Arzneimittel GmbH"). ParaiSkoje nurodytos
indikacijos - tai referencinio vaistinio preparato indikacijos (slopinimas isliekant sgmonei ir
premedikacija) ir viena papildoma indikacija, t. y. ,suaugusiesiems ir vaikams nuo 2 mety
pasireiskianciy uZsitesusiy, Gmiy, konvulsiniy traukuliy gydymas", kuri yra Sios kreipimosi
procedidros objektas.

Siuo metu pagal panasia indikacijg Zandinio preparato forma vartojamas midazolamas tiek pagal
centralizuotg (Buccollam, EMEA/H/C/002267), tiek pagal decentralizuota procedira (Epistatus,
[SE/H/1958/001] yra patvirtintas Jungtinéje Karalystéje (Siaures Airijoje), Vokietijoje, Vengrijoje ir
Svedijoje) ir yra skirtas vartoti vaikams ir paaugliams. Midazolamo vartojimas, jskaitant jo
vartojima | Zando vidy ir | nosj, siekiant sustabdyti uzsitesusius traukulius, placiai pripazjstamas ir
yra jtrauktas | epilepsijos gydymo gaires visoje Europoje.

Kreipimosi procediros, kurig inicijavo évedija, metu iSkelti keturi klausimai, susije su 1)
farmakokinetiniy (FK) tyrimy duomenimis grindziamos sgsajos tarp | nosj vartojamo midazolamo ir
Buccollam veiksmingumo ir saugumo duomeny papildomu pagrindimu, kurio reikia dél skirtingy Siy
vaisty ekspozicijos charakteristiky; 2) papildomu suaugusiyjy gydymo indikacijos pagrindimu, nes
jos negalima pagristi FK tyrimy duomeny palyginimu su | Zando vidy vartojamo vaistinio preparato
FK tyrimy duomenimis, kadangi, atsizvelgiant | kiino svorio poveikj, Sis vaistinis preparatas
nepatvirtintas suaugusiesiems; 3) pagrindimu, kad senyviems pacientams nebutina koreguoti
vaisto dozés, ir 4) poreikiu pagrijsti siilomg dozavimo tvarka, pagal kurig, pries vartojant antrg
vaisto doze, butina pasikonsultuoti su gydytoju.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Pareiskéjo pateikti argumentai, kuriais siekta patvirtinti FK tyrimy duomenimis grindziama sasaja
tarp Buccollam ir | nosj vartojamo midazolamo, laikomi pakankamais dél toliau iSdéstyty priezasciy.
Nors skirtingy preparaty farmakokinetinés charakteristikos néra visiskai vienodos, anksciau
susidaranti ir didesné | nosj vartojamo midazolamo Cmax nelaikoma pavojumi saugumui. I nosj
vartojamo midazolamo Cmax yra mazesné nei dviejy zandinés formos midazolamo doziy Cmax
(remiantis Buccollam ir Epistatus preparato charakteristiky santraukomis), todél kvépavimo
slopinimo rizika yra tokia pati, kaip ir vartojant zandinés formos midazolama. Kvépavimo taky
praeinamumo sumazeéjimas laikomas ne su paciu midazolamu susijusia problema, o veikiau -
uZsitesusiy traukuliy pasekme, jeigu jie negydomi. Siuo atzvilgiu anksciau susidarancia Cmax
galima laikyti galimu vaistinio preparato pranasumu pries zandinés formos vaistinj preparata, nes
dél anksciau susidarancios Cmax traukuliai sustabdomi anksciau.

Kaip nurodyta pirmiau, Buccollam ir Epistatus yra patvirtinti tik kaip vaikams ir paaugliams skirti
vaistiniai preparatai. Siekdamas pagristi vaisto dozavimg suaugusiesiems, pareiSkéjas aptaré
modeliavimo rezultatus, kartu su kuriais taip pat buvo pateikta atitinkama moksliné literatdra.
Remiantis Siais duomenimis, laikomasi nuomonés, kad midazolamg vartojant suaugusiesiems,
iskaitant didesnio klino svorio asmenis, neturéty kilti jokiy problemy. Be to, | nosj vartojamo
midazolamo vartojimas yra pagristas pagal jvairias Europoje patvirtintas gydymo gaires. Siose
gairése suaugusiesiems rekomenduojamos vaisto dozés yra tokios pat, kaip rekomenduojamos
paaugliams ir, atsiZzvelgiant | tai, kad | nosj vartojimo midazolamo ekspozicija Siose dviejose
amziaus grupése yra panasi, pasitlytg dozavima galima laikyti pagristu.



Pagal sedacijos indikacijg senyviems pacientams skiriamo | nosj vartojamo vaisto doze
rekomenduojama sumazinti. Remiantis pareiskéjo pateiktais modeliavimo duomenimis, atrodo, kad
senyviems pacientams skiriant | nosj vartojamg preparata, Sio vaisto ekspozicija néra didesné, nei
vartojant | Zando vidy vartojama preparatg, taCiau atsizvelgiant | galimai didesne kvépavimo
sistemos veiklos sutrikimo rizikg, nuspresta, kad siekiant sumazinti Sig rizika, blty pagrista
sumazinti vaisto doze iki 3,75 mg, kad kartu vis dar bity uztikrinamas veiksmingas gydymas.
Taikant skuby uzsitesusiy traukuliy gydyma ambulatorinémis sglygomis, vaistinio preparato naudos
ir rizikos santykis turéty bati vertinamas kitaip, nei tokj gydyma taikant jprastoje gydymo jstaigoje.
Susikloscius tokioms skubiosios pagalbos aplinkybéms, traukuliy sustabdymo, kuriuo uzkertamas
kelias galimam epilepsinés biklés iSsivystymui ir dél to galintiems atsirasti neurony pazeidimams,
nauda yra didesné uz galima rizikg paciento saugumui. Skirtingy Saliy nacionalinése gydymo
gairése pateikiamos vienodos rekomendacijos dél vaisto dozavimo Sios amziaus grupés pacienty
populiacijoje. Be to, tokia pati rizika saugumui pripazinta priimtina ir kity tokiomis pat aplinkybémis
vartojamy benzodiazepinu, pvz., | raumenis leidziamo arba | tiesiajg Zarng vartojamo diazepamo,
atveju.

Preparato charakteristiky santraukoje, kuri buvo aptariama Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupés (CMD(h)) procediros
metu, i$ pradziy buvo pateikta rekomendacija pries vartojant antrg | nosj vartojamo midazolamo
doze - tuo atveju, jeigu traukuliai nepraeity po pirmos dozés, — pasikonsultuoti su gydytoju.
Atsizvelgiant | turimus duomenis apie kvépavimo sistemos veiklos sutrikimo atsiradima,
sugrieztintas nurodymas pries vartojant antrg vaisto doze pasitarti su gydytoju - jis papildytas
informacija, kad ypac pazeidziami pacientai, kuriems kyla kvépavimo sistemos veiklos sutrikimo
rizika (mazi vaikai, pacientai, kuriy kvépavimo sistema pazeista, ir senyvi pacientai), antrg vaisto
doze turéty gauti tik dalyvaujant sveikatos priezitiros specialistams.

Bendrai vertinant, tiek suaugusiyjy, tiek vaiky atveju pareisSkéjas tinkamai pagrindé | nosj
vartojamo midazolamo veiksminguma ir saugumg siekiant sustabdyti uzsitesusius traukulius.
Ambulatorinémis sglygomis susikloscius tokioms skubiosios pagalbos aplinkybéms, pacientas turi
kuo greiCiau gauti midazolamo, nes dél uZsitesusiy traukuliy pacientui gali iSsivystyti epilepsiné
biklé ir dél to gali atsirasti (neurony) pazeidimy. Dél Sio | nosj vartojamo vaistinio preparato
vartojimo bldo pacientg slaugantiems asmenims paprasta $j preparatg naudoti, o jo keliama rizika
yra tokia pati, kaip ir kity vaistiniy preparaty su midazolamu. Atsizvelgiant | kelias Europoje
patvirtintas gydymo gaires, | hosj vartojamo midazolamo vartojimas pagal epilepsijos gydymo
indikacija taip pat placiai pripazjstamas. Taigi tokiomis skubiosios pagalbos aplinkybémis, visose
Sioje indikacijoje nurodytose amziaus grupése, | nosj vartojamo midazolamo nauda yra didesné uz
bet kokig galima rizikg, siejama su Sio preparato vartojimu, jeigu jis vartojamas laikantis preparato
informaciniuose dokumentuose pateikty nurodymu.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké dél priestaravimy, kurie buvo
iSreiksti dél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai;

e komitetas laikési nuomonés, kad Siuo metu turimi duomenys, jskaitant farmakokinetiniy tyrimy
ir mokslinéje literaturoje paskelbtus duomenis apie midazolamo vartojima gydant traukulius,
yra priimtini, kad jais bity galima pagristi Sio vaisto veiksminguma siekiant per tam tikrg laikg
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sustabdyti traukulius ir Sio vaisto sauguma, ypac atsizvelgiant | galima kvépavimo sistemos
veiklos sutrikima;

e atsizvelgdamas | tai, kad vyresniy nei 60 mety pacienty sedacijai naudojama mazesné vaisto
dozé, Komitetas nusprendeé, kad, siekiant sumazinti kvépavimo sistemos veiklos sutrikimo
rizikg, Sioje populiacijoje reikia sumazinti ir pagal traukuliy indikacijg vartojama vaisto doze;

e be to, atsizvelgiant | turimus duomenis apie kvépavimo sistemos veiklos sutrikimo rizikg, kuri
gali padidéti dél didesnés ekspozicijos po antros vaisto dozés, sugrieztintas nurodymas, kad,
pries pacientui jpurskiant antrg vaisto doze, bitina pasikonsultuoti su gydytoju ir kad
pazeidziami pacientai (mazi vaikai, pacientai, kuriy kvépavimo sistema pazeista, ir senyvi
pacientai) antrg vaisto doze turéty gauti tik dalyvaujant sveikatos prieziiros specialistams.
Nuspresta, kad pagrindiné informacija, kuri pateikta pacientams ir (arba) pacientus
slaugantiems asmenims skirtoje mokomojoje medziagoje siekiant sumazinti kvépavimo
slopinimo rizika, yra priimtina;

¢ komitetas laikési nuomoneés, kad Nasolam teikiama nauda siekiant sustabdyti epilepsija
sergantiems pacientams pasireiSkiancius uzsitesusius Gmius konvulsinius traukulius yra didesné
uz jo keliama rizika, jeigu pirma vaisto doze jpurskia tévai arba jj slaugantys asmenys, o antra
dozé jpurskiama tik pasikonsultavus su gydytoju, taciau pazeidziamiems pacientams antrg
vaisto dozé turéty bdti jpurskiama tik dalyvaujant sveikatos prieZitiros specialistui;

deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Nasolam ir susijusiy pavadinimy naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas, todéel rekomenduoja suteikti CHMP nuomoneés I priede nurodyty
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjima (-us), jeigu bus padaryti sutarti CHMP nuomonés III
priede iSdéstyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir jgyvendintos kitos pirmiau
aprasytos rizikos mazinimo priemonés.
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