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Vedecké zavery

Midazolam je benzodiazepin s antiepileptickymi Ucinkami inhibujucimi Sirenie zachvatovej aktivity.
V pripade tohto lieku ide o intranazalnu formu midazolamu, ktora sa ma povolit na zaklade ¢lanku
10 ods. 3 hybridnej zZiadosti, pricom referencnym liekom je Dormicum 5 mg/ml injekény roztok
(Cheplapharm Arzneimittel GmbH). Navrhované indikacie su indikacie referen¢ného lieku (sedacia
a premedikéacia pri vedomi) a dalsia indikacia, t. j. lie¢ba prediZenych, akitnych, konvulzivnych
zachvatov u dospelych aj deti od dvoch rokov, ktora je predmetom tohto konania o postupenej
veci.

V podobnej indikacii je midazolam v sucasnosti povoleny ako intrabukalna (IB) forma, bud’
centralizovana (Buccolam, EMEA/H/C/002267), alebo aj decentralizovana (Epistatus,
[SE/H/1958/001], povolena v Spojenom kralovstve (NI), Nemecku, Madarsku a Svédsku) na
pouZitie u pediatrickych a dospievajucich pacientov. Pouzivanie midazolamu bukalnou a
intranazalnou cestou podania na zastavenie predizenych zachvatov sa povaZuje za dobre zavedené
a zaclenené do usmerneni o lieCbe epilepsie v celej Eurdpe.

V konani o postlpenej veci, ktoré sa zacalo vo Svédsku, boli vznesené Styri otazky, ktoré sa tykali
1) dalSieho odévodnenia PK premostenia medzi intranazalnym midazolamom a Gdajov o ucinnosti a
bezpecnosti lieku Buccolam z dévodu rozdielov v profiloch expozicie, 2) dalSieho odévodnenia
indikacie pre dospelych, kedZe sa nemdze zakladat na PK porovnaniach s intrabukdlnym
podavanim, kedZe to nie je schvalené u dospelych vzhladom na vplyv telesnej hmotnosti, 3)
odovodnenia toho, ¢i sa Uprava davky pre starSie osoby nepovaZuje za potrebnd, a 4)
navrhovaného davkovania, pokial ide o odévodnenie potreby konzultacie s lekarskom pred
podanim druhej davky.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Argumentacia predloZzena ziadatelom na podporu farmakokinetického (PK) premostenia medzi
liekom Buccolam a intranazalnym midazolamom sa povazuje za dostato¢nu z tychto dévodov:
Zatial' ¢o farmakokinetické profily jednotlivych foriem nie su Uplne identické, skorsSia a vyssia Cmax
intranazalneho midazolamu sa nepovazuje za bezpecnostné riziko. Cmax intranazalneho
midazolamu je nizsia ako Cmax dvoch davok bukalneho midazolamu (v sulade so sihrnom
charakteristickych vlastnosti lieku Buccolam/Epistatus), preto sa riziko respiracnej depresie nelisi
od rizika bukalneho midazolamu. Strata priechodnosti dychacich ciest sa nepovazuje za problém
suvisiaci so samotnym midazolamom, ale skdr za désledok nelie¢enych predizenych zachvatov. V
tejto suvislosti by sa skoria Cmax mohla povazovat za moznl vyhodu v porovnani s bukalnym
podanim, ¢o by viedlo k skorSiemu zastaveniu zachvatov.

Ako uz bolo uvedené, lieky Buccolam a Epistatus su schvalené iba pre pediatrickych a
dospievajlcich pacientov. Na odévodnenie davkovania u dospelych Ziadatel objasnil simulacie a
pripojil vedeckl literataru. Na zaklade tychto Udajov sa pouzitie midazolamu u dospelych vratane
0sbb s vy$Sou hmotnostou nepovazuje za problém. PouZitie intranazdlneho midazolamu sa
podporuje aj lieCebnych usmerneniach v ramci Eurdpy. V tychto usmerneniach si odporicania
tykajuce sa davkovania pre dospelych rovnaké ako pre dospievajucich a vzhladom na to, ze
expozicia midazolamu je podobna pre obidve tieto vekové skupiny, navrhované davkovanie sa
mbze povazovat za odbvodnené.

Ak ide o indikaciu sedacie, odporuca sa znizenie davky u starSich pacientov. Na zaklade simulacii
poskytnutych Ziadatelom sa zda, Ze pri porovnani intranazalneho a bukalneho podania u starsich
pacientov nedochadza k nadmernej expozicii, avsak z dovodu potencialne zvySeného rizika
zhorsenia dychania sa povazovala Uprava davky na 3,75 mg za relevantnu na znizenie tohto rizika



pri su¢asnom zachovani G¢innej lie¢by. Pri akutnej (ambulantnej) lie¢be predizenych zachvatov sa
ma pomer prinosu a rizika zvazit inak, ako v Standardnom lie¢ebnom zariadeni. Prinos zastavenia
zachvatov prevysuje potencidlne bezpecnostné riziko v tejto naliehavej situacii, aby sa zabranilo
moznej zmene na epilepticky stav a naslednému poskodeniu neurdénov. V narodnych lie¢ebnych
usmerneniach nie su osobitné davkovacie odporicania pre tuto vekovu skupinu. Rovnaké
bezpecnostné rizikd boli navyse akceptované aj pre iné benzodiazepiny pouZzivané v rovnakom
prostredi, ako je intramuskularny midazolam alebo rektalny diazepam.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktory bol stuc¢astou postupu koordinaénej skupiny
CMDh, bolo pévodne odporicané poradit sa s lekdrom pred podanim druhej davky intranazalneho
midazolamu v pripade, ak sa zachvaty po prvej davke nezastavia. Vzhladom na dostupné Udaje o
zhor$eni dychania bolo potrebné poradit sa s lekarom pred podanim zvy$enej druhej davky a
pridalo sa odporucanie, ze obzvlast zranitelné skupiny pacientov s rizikom zhor$enia dychania
(malé deti, pacienti s poruchami dychania a starsi pacienti) maju dostat druh(l davku len

v pritomnosti zdravotnickeho pracovnika.

Ziadatel dostato¢ne odévodnil U¢innost a bezpeénost intranazalneho midazolamu na zastavenie
prediZenych zachvatov u dospelych aj u pediatrickych pacientov. Midazolam sa musi podat ¢o
najskor v pohotovostnej ambulantnej starostlivosti, pretoZe predizené zachvaty by mohli viest k
epileptickému zachvatu a naslednému (neuronalnemu) poskodeniu. Intranazalna cesta podania
umoznuje jednoduchy spésob podania opatrovatelmi, pricom rizika zostavaju porovnatelné s inymi
liekmi obsahujlicimi midazolam. PouZitie intranazalneho midazolamu je tieZ vSeobecne
akceptované pri lieCbe epilepsie, ako sa uvadza v niekolkych usmerneniach pre lieCbu v Eurépe. V
naliehavych pripadoch prinos intranazalneho midazolamu prevysuje vsetky potencialne rizika
spojené s pouzitim lieku vo vSetkych vekovych skupinach uvedenych v indikacii, ak sa pouziva v
sulade s informaciami o lieku.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor povazuje celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel v suvislosti so vznesenymi namietkami,
za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor usudil, Ze Udaje, ktoré s v sucasnosti k dispozicii, vratane farmakokinetickych Udajov a
Udajov z literatlry o pouziti midazolamu na liecbu zachvatov, su prijatelné na podporu
Gdinnosti, pokial ide o zastavenie zdchvatov v prislusnom ¢asovom ramci a bezpeénost, najma
vzhladom na mozné zhorsenie dychania,

e vzhladom na nizSiu davku, ktora sa pouziva pri sedacii pacientov starsich ako 60 rokov, vybor
zvazil znizenie davky v tejto populacii aj v indikacii zachvatov s ciefom znizit riziko zhor$enia
dychania,

’

e vzhladom na dostupné Udaje o riziku zhorSenia dychania, ktoré sa po druhej ddvke moéze zvysit
v dbsledku vyssej expozicie, sa dalej odporuca poradit sa s lekarom pred podanim zvysenej
druhej davky a zranitelné skupiny pacientov (malé deti, pacienti s poruchou dychania a starsi
pacienti) by mali dostat druht ddvku len v pritomnosti zdravotnickeho pracovnika. Kli¢ové
prvky vo vzdeldvacom materidli pre opatrovatelov/pacientov s cielom minimalizovat riziko
respiracnej depresie sa povazovali za dostatocné.

o vybor dospel k ndzoru, Ze prinos lieku Nasolam pri zastaveni predizenych akutnych
konvulzivnych zachvatov u pacientov s epilepsiou prevysuje jeho rizika, ak prva davku poda

10



rodi¢ alebo opatrovatel, a druht davku len po porade s lekarom, avsak pre zranitelné skupiny
pacientov sa méa druha davka podavat v pritomnosti zdravotnickeho pracovnika,

vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Nasolam a sUvisiace nazvy je priaznivy, a preto
odportca vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I k stanovisku
vyboru CHMP s podmienkou zahrnutia schvalenych zmien do informacie o lieku uvedenych v prilohe
I1I k stanovisku vyboru CHMP a dalsich opatreni na minimalizovanie rizik opisanych vyssie.
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