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Zinatniskie secinajumi

Midazolams ir benzodiazepinu grupas zales, kas iedarbojas, nomacot krampju izplatiSanos. Pasreizéjas
zales attiecas uz midazolama intranazalo (IN) formu, kurai tiek IGgts apstiprinajums, izmantojot

10. panta 3. punkta hibrido pieteikumu ar Dormicum 5mg/ml skidumu injekcijam (Chelappharm
Arzneimittel GmbH) ka atsauces zalém. Ierosinatas indikacijas ir atsauces zalu indikacijas (tisa
sedacija un premedikacija) un papildu indikacija, t. i., “ilgstosu, akitu un konvulsivu krampju Iekmju
arstéSana gan pieaugusajiem, gan bérniem no divu gadu vecuma”, kas ir Sis parvértéSanas procediras
priekSmets.

Lidzigas indikacijas gadijuma midazolams paslaik ir apstiprinats ka intrabukals (IB) preparats gan ar
centralizétu procediru (Buccolam, EMEA/H/C/002267), gan ar decentralizétu procediru (Epistatus,
[SE/H/1958/001], kas apstiprinatas Apvienotaja Karalisté (Ziemelirija), Vacija, Ungarija un Zviedrija)
lietoSanai bérniem un pusaudziem. Midazolama lietoSana, tostarp gan ievadiSsana aiz vaiga, gan
ievadisana intranazali, ilgstoSu IEkmju kupésanai tiek uzskatita par visparatzitu un ieklautu epilepsijas
arstésanas vadlinijas visa Eiropa.

Zviedrijas ierosinataja parskatiSanas procedira tika izvirziti Cetri jautajumi, kas attiecas uz 1) papildu
pamatojumu farmakokinétiskajai (FK) saiknei starp IN midazolamu un Buccolam efektivitates un
droSuma datiem iedarbibas profilu atskiribu dé&|, 2) papildu pamatojumu indikacijai pieaugusajiem, jo
to nevar pamatot ar farmakokinétiskajiem salidzinajumiem Iidz intrabukalai ievadisanai, jo
pieaugusajiem tas nav apstiprinats, nemot véra kermena masas ietekmi, 3) pamatojumu, vai devas
pielagosana vecaka gadagajuma cilvékiem nav uzskatama par nepiecieSamu, un 4) ierosinatas devas
pamatojumu, lai sanemtu mediciniskus ieteikumus pirms otras devas ievadisanas.

CHMP zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Pieteikuma iesniedz€ja izvirzitie argumenti, lai pamatotu farmakokinétisko (FK) saikni starp Buccolam
un IN midazolamu, ir uzskatami par pietiekamiem sadu iemeslu dé&|: Lai gan farmakokinétiskie profili
preparatiem nav pilniba identiski, agrako un augstako IN midazolama Cmax Neuzskata par drosibas
risku. IN midazolama Cmax ir zemaka par divu aiz vaiga ievaditu midazolama devu Cmax (saskana ar
Buccollam/Epistatus zalu aprakstu). Tapéc elposanas nomakuma risks ir tads pats ka aiz vaiga ievadita
midazolama gadijuma. Elpcelu caurlaidibas zudumu neuzskata par problému, kas saistita ar pasu
midazolamu, bet par ilgstodu krampju sekam, ja tie netiek kupéti. Saja zina agrako Cmax varétu
uzskatit par potencialu prieksrocibu salidzindjuma ar ievadiSsanu aiz vaiga, kad krampji tiek kupéti
agrak.

Ka noradits ieprieks, Buccolam un Epistatus ir apstiprinatas lietosanai tikai b&rniem un pusaudziem.
Pieteikuma iesniedzéjs ir iztirzajis simulacijas, lai pamatotu devas pieaugusajiem, pievienojot
zinatnisko publikaciju datus. Pamatojoties uz Siem datiem, midazolama lietoSana pieaugusajiem,
tostarp cilvékiem ar lielaku kermena masu, netiek uzskatita par problému. Turklat IN midazolama
lieto$ana tiek atbalstita visas Eiropas arstésanas vadlinijas. Sajas pamatnostadnés ieteicamas devas
pieaugusajiem ir tadas pasas ka pusaudziem un, nemot véra, ka IN midazolama iedarbiba abas
vecuma grupas ir lidziga, var uzskatit ierosinatas devas par pamatotam.

Sedacijas indikacijai vecaka gadagajuma pacientiem ieteicams samazinat devu. Pamatojoties uz
pieteikuma iesniedzé&ja sniegtajam simulacijam, skiet, ka péc IN ievadiSanas vecaka gadagajuma
pacientiem nenotiek pardozésana salidzindjuma ar iekskigu lietosanu, tomér potenciali paaugstinata
elposanas traucéjumu riska dé|] devas pielagosanu lidz 3,75 mg uzskatija par bitisku $a riska
samazinasanai, vienlaikus uzturot arstésanas efektivitati. Kup&jot (ambulatori) ilgstosus krampjus,
ieguvuma un riska attieciba ir javerté atskirigi no arstéSanas standarta mediciniskas iestadeés.
Ieguvumi, ko sniedz Iekmju kup&sana Saja arkartas mediciniskaja situacija, noveérsot iesp&jamo pareju



uz status epilepticus un no ta izrietoSiem neironu bojajumiem, atsver iesp&jamo drosibas risku. Valstu
arstésanas vadlinijas Sai vecuma grupai ieteicamas devas nav noskirtas. Turklat tadi pasi drosibas riski
ir pienemti ari citiem benzodiazepiniem, ko lieto tajos pasos apstaklos, pieméram, intramuskulari
ievadamam midazolamam vai rektali ievadamam diazepamam.

Zalu apraksta, kas bija CMDh proceduras dala, sakotngji tika ieteikts sanemt medicinisku palidzibu
pirms otras IN midazolama devas ievadisanas, ja péc sakotn&jas devas IEkmes nav kupétas. Nemot
véra pieejamos datus par elpcelu trauc&jumu attistibu, pirms otras devas tika uzsvérta nepiecieSamiba
konsultéties ar arstu un piebilsts, ka Tpasi neaizsargatam pacientu grupam ar elposanas traucéjumu
risku (maziem bérniem, pacientiem ar elpoSanas traucéjumiem un vecaka gadagajuma gados
vecakiem pacientiem) jasanem otra deva tikai veselibas apripes specialista klatbitne.

Kopuma pieteikuma iesniedzéjs ir pienacigi pamatojis IN midazolama efektivitati un droSumu ilgstosu
krampju kup&sana gan pieaugusajiem, gan bérniem. Midazolams péc iespé&jas atrak jaievada
ambulatoriem pacientiem neatliekamas mediciniskas palidzibas apstaklos, jo ilgstosas Iekmes var
izraisit status epilepticus un no ta izrietosus (neironu) bojajumus. Intranazala ievadisana lauj
aprupétajiem érti ievadit zales, bet riski joprojam ir salidzinami ar citu midazolama preparatu riskiem.
IN midazolama lietoSana ir plasi atzita ari epilepsijas arstéSana, ka noradits vairakas Eiropas
arstésanas vadlinijas. Tadéjadi Sajos arkartas apstaklos IN midazolama sniegtie ieguvumi, lietojot
saskana ar zalu aprakstu, atsver visus iesp&jamos riskus saistiba ar zalu lietoSanu visas vecuma
grupas, kas noraditas indikacija.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatlja parvértésanas
pieprasijumu,

e Komiteja izvérteéja visus pieteikuma iesniedz€ja iesniegtos datus saistiba ar paustajiem
iebildumiem par potenciali nopietniem draudiem sabiedribas veselibai;

o Komiteja uzskatija, ka paslaik pieejamie dati, tostarp farmakokinétiskie un literatliras dati par
midazolama lietoSanu krampju arstésana, ir pienemami, lai pamatotu efektivitati attieciba uz
Iekmju kupésanu attiecigaja laika perioda un droSumu, jo 1pasi nemot véra iespéjamo elpceju
apdraudé&jumu.

¢ Nemot véra zemaku devu, ko lieto sedacijai pacientiem, kuri vecaki par 60 gadiem, komiteja
uzskatija, ka devas samazinasana Sai populacijai ir nepiecieSama ari krampju indikacijai, lai
mazinatu elpcelu traucéjumu risku.

e Turklat, nemot véra pieejamos datus par elposanas traucéjumu risku, kas var palielinaties péc
otras devas lielakas iedarbibas dél, tika uzsvérts ieteikums versties péc mediciniskas palidzibas
pirms otras devas, ka ari uznémigu pacientu grupam (maziem bérniem, pacientiem ar elpoSanas
traucéjumiem un vecaka gadagajuma pacientiem) jasanem otra deva tikai veselibas apripes
specialista klatbltné. Galvenie véstijumi izglitojoSajos materialos apripétajiem/pacientiem, lai
mazinatu elposanas nomakuma risku, tika uzskatiti par pienemamiem.

o Komiteja uzskatija, ka pacientu ieguvums, lietojot Nazolam ilgstoSu akdtu konvulsivu krampju
IEkmju kupésana epilepsijas slimniekiem, parsniedz So zalu radito risku, ja pirmo devu ievada
vecaki vai apripétaji, bet otro devu ievada tikai péc mediciniskas palidzibas sanemsanas, tomér
uznémigu pacientu grupam otra deva jaievada veselibas apripes specialista klatbutné.



Tapéc komiteja uzskata, ka Nasolam un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvuma un riska attieciba ir
labvéliga, un tapéc iesaka izsniegt CHMP atzinuma I pielikuma minéto zalu registracijas apliecibu(-as),
ja tiek veikti saskanotie grozijumi zalu apraksta, ka noradits CHMP atzinuma III pielikuma, un tiek
veikti citi ieprieks aprakstitie riska mazinasanas pasakumi.
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