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Conclusodes cientificas

O midazolam é uma benzodiazepina que exerce efeitos antiepiléticos inibindo a propagacédo da
atividade das crises. O medicamento atual diz respeito a uma formulagdo intranasal (IN) de
midazolam, para a qual se pretende aprovacao através de um pedido hibrido nos termos do

artigo 10.9, n.° 3, com Dormicum 5 mg/ml solugdo injetavel (Cheplapharm Arzneimittel GmbH) como
medicamento de referéncia. As indicacdes propostas sdo as do medicamento de referéncia (sedagdo
consciente e pré-medicacdo) mais uma indicacdo adicional, ou seja, «o tratamento de crises
convulsivas agudas e prolongadas, tanto em adultos como em criangas a partir dos 2 anos de idade»,
gue é o objeto desta consulta.

Para uma indicacdo semelhante, o midazolam esta atualmente aprovado como formulacgdo intrabucal
(IB), tanto centralizada (Buccolam, EMEA/H/C/002267) como descentralizada (Epistatus,
[SE/H/1958/001] aprovado no Reino Unido (IN), Alemanha, Hungria e Suécia) para utilizacdo em
doentes pediatricos e adolescentes. A utilizacdo de midazolam, incluindo as vias de administracdo
bucal e intranasal, para a cessacdo de crises prolongadas, é considerada bem estabelecida e
incorporada nas diretrizes de tratamento da epilepsia em toda a Europa.

Foram levantadas quatro questdes no procedimento de consulta desencadeado pela Suécia, referentes
aos seguintes pontos: 1) fundamentar melhor a ligacdo farmacocinética entre o midazolam IN e os
dados de eficacia e seguranca de Buccolam devido a diferencas nos perfis de exposicdo; 2)
fundamentar melhor a indicacdo para adultos, pois esta ndo se pode basear em comparagoes
farmacocinéticas com a administracdo intrabucal, uma vez que esta ndo esta aprovada em adultos,
tendo em conta o impacto do peso corporal; 3) justificar se ndo é considerado necessario um ajuste da
dose para idosos; 4) justificar a posologia proposta quanto a necessidade de obter aconselhamento
médico antes da administracdo da segunda dose.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

A argumentacdo apresentada pelo requerente para sustentar a ligagdo farmacocinética entre Buccolam
e midazolam IN é considerada suficiente pelas seguintes razdes: Embora os perfis farmacocinéticos
ndo sejam totalmente idénticos entre as formulagdes, a Cmax mais precoce e mais elevada de
midazolam IN ndo é considerada um risco de seguranca. A Cmax de midazolam IN é inferior a Cmax
de duas doses de midazolam bucal (de acordo com o RCM de Buccolam/Epistatus); por conseguinte, o
risco de depressdo respiratoria ndo é diferente do risco de midazolam bucal. A perda de paténcia das
vias respiratdrias ndo é considerada um problema relacionado com o midazolam em si, mas, antes,
uma consequéncia das crises prolongadas se ndo forem tratadas. A este respeito, a Cmax mais
precoce podera ser considerada uma possivel vantagem em relagdo a administracdo bucal, levando a
uma cessagao mais precoce das crises.

Tal como ja referido, Buccolam e Epistatus estdo aprovados apenas para doentes pediatricos e
adolescentes. O requerente discutiu simulagdes para fundamentar a posologia em adultos,
acompanhadas de literatura cientifica. Com base nestes dados, a utilizacdo de midazolam em adultos,
incluindo individuos mais pesados, ndo é considerada um problema. Além disso, a utilizacdo de
midazolam IN é apoiada em todas as diretrizes de tratamento europeias. Nessas diretrizes, as
recomendacdes de dose para adultos sdo as mesmas das para adolescentes e, dado que a exposicao
do midazolam IN é semelhante para ambos os grupos etarios, a posologia proposta pode ser
considerada fundamentada.

Para a indicacdo de sedacdo, recomenda-se uma reducdo da dose em individuos idosos. Com base nas
simulagGes fornecidas pelo requerente, parece ndo existir sobre-exposicdo apos a administracéo IN em
comparagao com a administracdo bucal em individuos idosos; no entanto, devido ao risco



potencialmente aumentado de compromisso respiratério, foi considerada relevante uma adaptacdo da
dose para 3,75 mg, a fim de reduzir esse risco, mantendo simultaneamente a eficacia do tratamento.
No tratamento agudo (em regime ambulatério) de crises prolongadas, a relacdo beneficio-risco deve
ser ponderada de forma diferente da observada num contexto médico de rotina. O beneficio da
cessacdo das crises nesta emergéncia médica, evitando uma possivel conversdo em estado epilético e
lesGes neuroldgicas subsequentes, é superior ao potencial risco de seguranca. Nas diretrizes de
tratamento nacionais, ndo foram feitas distingbes nas recomendacdes da dose para esta populagao
etaria. Além disso, foram também aceites os mesmos riscos de seguranca para outras benzodiazepinas
utilizadas no mesmo contexto, tais como midazolam intramuscular ou diazepam retal.

No RCM que fazia parte do procedimento do CMDh, inicialmente, foi aconselhado obter
aconselhamento médico antes da administracdo da segunda dose de midazolam IN caso as crises ndo
tivessem terminado apds a dose inicial. Tendo em conta os dados disponiveis sobre o
desenvolvimento de comprometimento respiratério, foi reforcada a necessidade de obter
aconselhamento médico antes de administrar a segunda dose; acrescentou-se também que os grupos
de doentes especialmente vulneraveis em risco de compromisso respiratorio (criangas pequenas,
doentes com insuficiéncia respiratéria e doentes idosos) devem receber a segunda dose apenas na
presenca de um profissional de salde.

Em conjunto, a eficacia e a seguranca do midazolam IN na cessacao de crises prolongadas em adultos
e doentes pediatricos foram adequadamente fundamentadas pelo requerente. No regime ambulatorio
de emergéncia, o midazolam deve ser administrado o mais rapidamente possivel, uma vez que as
crises prolongadas podem conduzir ao estado epilético e a lesdes (neuronais) subsequentes. A via
intranasal permite aos prestadores de cuidados obterem uma via de administragdo facil, ao mesmo
tempo que os riscos permanecem comparaveis aos de outros medicamentos que contém midazolam. A
utilizacdo do midazolam IN é também amplamente aceite no tratamento da epilepsia, tal como
refletido em varias diretrizes de tratamento europeias. Assim, neste cenario de emergéncia, os
beneficios do midazolam IN s&o superiores aos potenciais riscos associados ao uso do medicamento
em todos os grupos etarios indicados quando utilizados de acordo com a informagdo do medicamento.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.°, n.% 4, da
Diretiva 2001/83/CE.

¢ O Comité considerou a totalidade dos dados fornecidos pelo requerente relativos as objecbes
levantadas sobre o risco grave potencial para a saude publica.

e O Comité considerou que os dados atualmente disponiveis, incluindo dados farmacocinéticos e da
literatura sobre a utilizagdo do midazolam no tratamento de crises, eram aceitaveis para sustentar
a eficacia em termos de cessacgdo das crises dentro do prazo e dos padroes de seguranga
pertinentes, especialmente tendo em conta a potencial ocorréncia de comprometimento
respiratorio.

e Tendo em conta uma dose mais baixa utilizada em sedacao para doentes com mais de 60 anos de
idade, o Comité considerou uma reducdo da dose nesta populagdo também para a indicacdo de
crises, a fim de reduzir o risco de compromisso respiratério.

e Além disso, tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de comprometimento respiratério,
gue pode aumentar apods a segunda dose devido a uma exposicdo mais elevada, deve ser
reforcada a necessidade de obter aconselhamento médico antes da segunda dose, sendo que os
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grupos de doentes vulneraveis (criangas pequenas, doentes com insuficiéncia respiratoria e
doentes idosos) devem receber a segunda dose apenas na presenca de um profissional de saude.
Foram consideradas aceitaveis as mensagens-chave incluidas no material informativo destinado
aos prestadores de cuidados/doentes para minimizar o risco de depressao respiratoria.

e O Comité considerou que os beneficios de Nasolam na interrupgdo de crises convulsivas agudas
prolongadas em doentes com epilepsia sdo superiores aos seus riscos quando a primeira dose é
administrada por um progenitor ou prestador de cuidados e a segunda dose é administrada apenas
depois de se obter aconselhamento médico; no entanto, no caso de grupos de doentes vulneraveis,
a segunda dose deve ser administrada na presenca de um profissional de saude.

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco do Nasolam e nomes associados
é favoravel, pelo que recomenda a concessdo da ou das autorizagdes de introducdo no mercado para
os medicamentos referidos no Anexo I do parecer do CHMP, sob reserva de introdugdo das alteragoes
acordadas na informagdo do medicamento, conforme estabelecido no Anexo III do parecer do CHMP, e
das outras medidas de minimizagao dos riscos descritas supra.
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