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Whnioski naukowe

Midazolam jest benzodiazeping, ktéry wywiera dziatanie przeciwpadaczkowe poprzez hamowanie
rozprzestrzeniania sie aktywnosci napadowej. Obecny produkt dotyczy postaci uzytkowej midazolamu
przeznaczonej do stosowania donosowego (NI), ktéra jest przedmiotem wniosku o dopuszczenie do
obrotu produktu hybrydowego, ztozonego na podstawie art. 10 ust. 3, z lekiem Dormicum 5mg/mi
roztwér do wstrzykiwan (Cheplapharm Arzneimittel GmbH) jako referencyjnym produktem leczniczym.
Proponowane wskazania sg takie jak referencyjnego produktu leczniczego ($wiadoma sedacja i
premedykacja) oraz dodatkowe wskazanie, tj. ,leczenie przedtuzajacych sie, ostrych i konwulsyjnych
napaddéw zaréwno u osob dorostych, jak i u dzieci w wieku od 2 lat”, ktore jest przedmiotem niniejszej
procedury arbitrazowej.

W podobnym wskazaniu midazolam jest obecnie zatwierdzony jako posta¢ wewnatrzpoliczkowa (IB),
zarowno w ramach procedury scentralizowanej (Buccolam, EMEA/H/C/002267), jak i
zdecentralizowanej (Epistatus, [SE/H/1958/001], zatwierdzona w Zjednoczonym Krélestwie (NI),
Niemczech, na Wegrzech i w Szwecji) do stosowania u dzieci i mtodziezy. Stosowanie midazolamu,
obejmujace zaréwno podpoliczkowg, jak i donosowg droge podawania w celu zaprzestania
dtugotrwatych napaddw, uznaje sie za ugruntowane i wigczone do wytycznych dotyczacych leczenia
padaczki w catej Europie.

W procedurze arbitrazowej wszczetej przez Szwecje, ktora dotyczyta 1) dalszego uzasadnienia
powigzania farmakokinetycznego (PK) miedzy midazolamem podawanym donosowo a danymi
dotyczacymi skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Buccolam ze wzgledu na réznice w
profilach ekspozycji, 2) dalszego uzasadnienia wskazania dla os6b dorostych, jako ze nie mozna go
oprze¢ na poréwnaniach farmakokinetycznych z postacig podawang wewnatrzpoliczkowo, poniewaz nie
zostato to zatwierdzone w przypadku oséb dorostych z uwzglednieniem wptywu masy ciata, 3)
uzasadnienia braku koniecznosci dostosowania dawki u oséb w podesztym wieku oraz 4) uzasadnienia
proponowanego dawkowania w zwigzku z koniecznoscig uzyskania porady medycznej przed podaniem
drugiej dawki.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Argumentacje przedstawiong przez wnioskodawce na poparcie powigzania farmakokinetycznego
miedzy lekiem Buccolam a midazolamem podawanym donosowo uznaje sie za wystarczajaca z
nastepujacych przyczyn: Chociaz profile farmakokinetyczne postaci uzytkowych nie sa w petni
identyczne, to wczesniejszy i wyzszy Cmax midazolamu podawanego donosowo nie uznaje sie za
zagrozenie dla bezpieczenstwa. Cmax midazolamu podawanego donosowo jest nizszy niz Cmax dwéch
dawek midazolamu podawanego podpoliczkowo (zgodnie z ChPL dla leku Buccolam/Epistatus); w
zwigzku z tym ryzyko depresji oddechowej nie rézni sie od ryzyka w przypadku midazolamu
podawanego podpoliczkowo. Utrata droznosci drog oddechowych nie jest uwazana za problem
zwigzany z samym midazolamem, lecz raczej jako konsekwencja przedtuzonych napadow
padaczkowych w przypadku ich nieleczenia. Pod tym wzgledem wczesniejsze wartosci Cmax mozna
uznac¢ za mozliwg przewage nad podaniem drogg podpoliczkowg, co prowadzi do wczesniejszego
przerwania napadéw padaczkowych.

Jak stwierdzono wczesniej, leki Buccolam i Epistatus sg dopuszczone do stosowania wytgcznie u dzieci i
mtodziezy. Wnioskodawca omowit symulacje w celu uzasadnienia dawkowania u oséb dorostych i
dotaczyt literature naukowa. Na podstawie powyzszych danych stosowanie midazolamu u oséb
dorostych, w tym pacjentéw o wiekszej wadze ciata, nie uznaje sie za problematyczne. Ponadto
stosowanie midazolamu podawanego donosowo jest potwierdzone w europejskich wytycznych
dotyczacych leczenia. W tych wytycznych zalecenia dotyczace dawkowania u oséb dorostych sg takie



same jak u miodziezy i biorgc pod uwage, ze ekspozycja na midazolam podawany donosowo jest
podobna w obu tych grupach wiekowych, proponowane dawkowanie mozna uznac za uzasadnione.

W przypadku wskazania do stosowania w celu sedacji zaleca sie zmniejszenie dawki u oséb w
podesztym wieku. Na podstawie przedstawionych symulacji przedstawionych przez wnioskodawce
wydaje sie, ze po podaniu donosowym nie wystepuje nadmierna ekspozycja w poréwnaniu ze
stosowaniem podpoliczkowym u oséb w podesztym wieku, jednak ze wzgledu na potencjalnie
zwiekszone ryzyko zaburzen oddychania za istotne uznano dostosowanie dawki do 3,75 mg w celu
zmniejszenia tego ryzyka przy jednoczesnym utrzymaniu skutecznosci leczenia. W ostrym
(ambulatoryjnym) leczeniu przewlektych napadéw stosunek korzysci do ryzyka nalezy rozwazy¢ w inny
sposéb niz w standardowych warunkach medycznych. Korzysci zwigzane z przerwaniem napadu w
nagtym przypadku medycznym, co zapobiega ewentualnemu przeksztatceniu w stan padaczkowy, a
nastepnie uszkodzeniom neuronalnym, przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z bezpieczenstwem.
W krajowych wytycznych dotyczacych leczenia nie dokonano rozréznienia w zaleceniach dotyczacych
dawkowania dla tej grupy wiekowej. Ponadto zaakceptowano takie samo ryzyko zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania innych benzodiazepin podawanych w takich samych warunkach, jak
midazolam podawany domiesniowo lub diazepam podawany doodbytniczo.

W ChPL, ktéra byta czescig procedury CMDh, poczatkowo zalecono uzyskanie porady lekarza przed
podaniem drugiej dawki midazolamu stosowanego donosowo w przypadku, gdy napady nie ustepowaty
po podaniu dawki poczatkowej. W swietle dostepnych danych dotyczacych wystepowania zaburzen
oddychania podkreslono potrzebe zasiegniecia porady lekarza przed przyjeciem drugiej dawki i dodano,
ze szczegodlnie wrazliwe grupy pacjentéw zagrozone zaburzeniami oddychania (mate dzieci, pacjenci z
zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego i pacjenci w podesztym wieku) powinny otrzymac drugq
dawke wytacznie w obecnosci pracownika stuzby zdrowia.

Ogotem skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego donosowo w celu
przerwania dtugotrwatych napadéw zaréwno u oséb dorostych, jak i u dzieci, zostaty odpowiednio
uzasadnione przez wnioskodawce. W warunkach ambulatoryjnych midazolam nalezy podawaé mozliwie
jak najszybciej, poniewaz przedtuzone napady mogg prowadzi¢ do stanu padaczkowego, a nastepnie
do uszkodzen (neuronalnych). Podawanie droga donosowg pozwala na fatwe stosowanie leku przez
opiekunoéw, podczas gdy ryzyko pozostaje porownywalne z innymi produktami zawierajgcymi
midazolam. Stosowanie midazolamu donosowo jest réwniez powszechnie akceptowane w leczeniu
padaczki, co znalazto odzwierciedlenie w kilku europejskich wytycznych dotyczacych leczenia. W
zwigzku z tym w tych stanach nagtych korzysci ze stosowania midazolamu podawanego donosowo
przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego produktu we wszystkich grupach
wiekowych, ktorych dotyczy wniosek w ramach wskazania do stosowania zgodnie z informacjami o
produkcie.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
¢ Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami
podniesionymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

¢ Komitet uznat, ze obecnie dostepne dane, w tym dane farmakokinetyczne i literaturowe na temat
stosowania midazolamu w leczeniu napadéw padaczkowych, sg dopuszczalne na poparcie
skutecznosci w zakresie przerwania napadéw w odpowiednich ramach czasowych i bezpieczenstwa,
zwilaszcza w Swietle mozliwych zaburzen oddychania.



e Ze wzgledu na mniejszg dawke stosowanag w sedacji u pacjentow powyzej 60. roku zycia Komitet
rozwazyt zmniejszenie dawki w tej populacji takze ze wzgledu na wskazanie dotyczace napaddéw
drgawkowych w celu ograniczenia ryzyka zaburzen oddychania.

e Ponadto w swietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka zaburzen oddychania, ktére moze
zwiekszy¢ sie po podaniu drugiej dawki ze wzgledu na wyzsza ekspozycje, przed zwiekszeniem
drugiej dawki nalezy skonsultowac sie z lekarzem, a w przypadku wrazliwych grup pacjentéw
(matych dzieci, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego i pacjentéw w podesziym
wieku) nalezy podac¢ druga dawke wytacznie w obecnosci pracownika stuzby zdrowia. Uznano, ze
najwazniejsze informacje w materiatach edukacyjnych dla opiekundéw/pacjentéw stuzace
zminimalizowaniu ryzyka wystgpienia depresji oddechowej, sq akceptowalne.

o Komitet wyrazit opinie, ze korzysci ze stosowania leku Nasolam w hamowaniu przedtuzonych,
ostrych napadow drgawkowych u pacjentéow chorych na padaczke przewyzszajg ryzyko w
przypadku podawania pierwszej dawki przez rodzica lub opiekuna, a drugiej dawki — dopiero po
konsultacji z lekarzem, jednak w przypadku wrazliwych grup pacjentéw druga dawke nalezy podac
w obecnosci pracownika medycznego.

W rezultacie Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Nasolam i nazw produktow
zwigzanych jest pozytywny, i w zwigzku z tym zaleca przyznanie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktdw leczniczych, o ktérych mowa w aneksie I do opinii CHMP, z
zastrzezeniem uzgodnionych zmian w informacji o produkcie, zgodnie z aneksem III do opinii CHMP,
oraz innych opisanych powyzej dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.
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