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Midazolam &r en bensodiazepin som har effekt mot epilepsi genom att den hammar spridningen av
anfallsaktivitet. Det aktuella Idkemedlet avser en intranasal beredning av midazolam for vilken
godkdnnande s6ks genom en hybridansdkan enligt artikel 10.3 med Dormicum 5 mg/ml
injektionsvatska, 16sning (Cheplapharm Arzneimittel GmbH) som referensldkemedel. De féreslagna
indikationerna ar desamma som for referensldkemedlet (medveten sedering och premedicinering) plus
en ytterligare indikation, dvs. “behandling av I&ngvariga, akuta, konvulsiva anfall, bAde hos vuxna och
barn fran 2 ars alder”, som &r foremal fér denna hanskjutning.

For en liknande indikation @r midazolam fér narvarande godkant som en beredning som ges i
munhdlan och som b&de &r centraliserad (Buccolam, EMEA/H/C/002267) och decentraliserad
(Epistatus, [SE/H/1958/001], godkand i Forenade kungariket (NI), Tyskland, Ungern och Sverige) for
anvandning till barn och ungdomar. Anvandningen av midazolam, inklusive administrering bade i
munhalan och intranasalt, for upphérande av I1dngvariga anfall, anses vara véletablerad och ingdr i
riktlinjer for epilepsibehandling i hela Europa.

Fyra fragor togs upp i det hanskjutningsforfarande som inleddes av Sverige och som gallde 1)
ytterligare styrkande av den farmakokinetiska 6éverbryggningen mellan intranasalt midazolam och
effekt- och sakerhetsdata fér Buccolam pa grund av skillnader i exponeringsprofilerna, 2) ytterligare
styrkande av indikationen for vuxna eftersom detta inte kunde baseras pa farmakokinetiska
jamforelser med administrering i munhadlan, da detta inte godkanns fér vuxna med hansyn till effekten
av kroppsvikten, 3) motivering av huruvida en dosjustering for dldre personer inte anses ndédvandig
och 4) den féreslagna doseringen avseende behovet av medicinsk rddgivning foére andra dosen ska
motiveras.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

De argument som sdkanden lagt fram till stod for den farmakokinetiska éverbryggningen mellan
Buccolam och intranasalt midazolam anses tillrdckliga av féljande skal: Aven om de farmakokinetiska
profilerna inte ar helt identiska mellan beredningarna anses inte det tidigare och hogre Cmax for
intranasalt midazolam vara en sakerhetsrisk. Cmax fér intranasalt midazolam &r ldgre &n Cmax for tva
doser av midazolam som ges i munhalan (i enlighet med produktresumén fér Buccolam/Epistatus).
Risken fér andningsdepression skiljer sig sdledes inte frdn midazolam som ges i munhalan. Férlust av
Oppenhet i luftvagarna anses inte vara ett problem som ar kopplat till midazolam i sig, utan ar snarare
en foljd av de Idngvariga anfallen om de férblir obehandlade. I detta avseende kan det tidigare Cmax
anses ha en majlig fordel jamfért med administrering i munhalan, eftersom det leder till att anfallen
upphor tidigare.

Som tidigare namnts ar Buccolam och Epistatus endast godkanda for barn och ungdomar. Sékanden
har diskuterat simuleringar som tillsammans med vetenskaplig litteratur styrker doseringen hos vuxna.
Baserat pd dessa data anses anvdndning av midazolam hos vuxna, inrdknat tyngre personer, inte vara
nagot problem. Dessutom stéds anvandningen av intranasalt midazolam i europeiska
behandlingsriktlinjer. I dessa riktlinjer ar dosrekommendationerna for vuxna desamma som for
ungdomar, och med tanke pa att exponeringen for intranasalt midazolam &r densamma for bada dessa
dldersgrupper kan den féreslagna doseringen anses motiverad.

Né&r det géller sederingsindikationen rekommenderas dosminskning fér dldre personer. Baserat pa de
simuleringar som stkanden tillhandahallit verkar det inte finnas ndgon éverexponering efter intranasal
administrering jamfért med administrering i munhalan hos &ldre personer. P& grund av den potentiellt
dkade risken fér andningspaverkan ansags dock en anpassning av dosen till 3,75 mg vara av betydelse
for att minska denna risk samtidigt som en effektiv behandling bibehalls. Vid akut behandling



(6ppenvard) av 1dngvariga anfall ska nytta-riskférhallandet viktas annorlunda &n vid rutinvard. Nyttan
med att anfallet upphor i detta medicinska akutfall, vilket férhindrar en eventuell omvandling till status
epilepticus och efterféljande neuronala skador, uppvager den potentiella sdkerhetsrisken. Ingen
atskillnad har gjorts i dosrekommendationerna for denna aldersgrupp i de nationella
behandlingsriktlinjerna. Dessutom har samma sakerhetsrisker godtagits fér andra bensodiazepiner som
anvands i samma miljo, t.ex. intramuskulart midazolam eller rektalt diazepam.

I produktresumén som ingick i CMD(h):s forfarande rekommenderades det inledningsvis att soka
medicinsk rddgivning fére administrering av den andra dosen av intranasalt midazolam om anfallen
inte upphort efter den forsta dosen. Mot bakgrund av de tillgéngliga uppgifterna om andningspaverkan
forstarktes behovet av att sdka medicinsk rddgivning fére en andra dos, och det lades till att sarskilt
kansliga patientgrupper som riskerar att drabbas av andningspaverkan (sma barn, patienter med
nedsatt andningsfunktion och &ldre patienter) endast skulle f& en andra dos i ndrvaro av hélso- och
sjukvardspersonal.

Sammantaget har sékanden pa ett tillfredsstéllande satt styrkt effekten och sikerheten av intranasalt
midazolam nar det géller avbrytande av l18ngvariga anfall bade hos vuxna och barn. Midazolam ska
administreras i akut 6ppenvard sa snart som méjligt, eftersom langvariga anfall kan leda till status
epilepticus och efterféljande (neuronala) skador. Intranasal administrering mdjliggér en enkel
administreringsvag for vardgivare samtidigt som riskerna &r jamférbara med andra lakemedel med
midazolam. Anvandningen av intranasalt midazolam &r ocks3 allmént vedertagen vid behandling av
epilepsi, vilket aterspeglas i flera europeiska behandlingsriktlinjer. I den akuta situationen uppvager
darfér nyttan med intranasalt midazolam eventuella risker vid anvandning av ldkemedlet i alla
dldersgrupper som anges i indikationen nar det anvénds i enlighet med produktinformationen.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar som foljer:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén har beaktat de sammantagna data som den s6kande lamnat in med anledning av de
invandningar som gjorts pd grund av en potentiell allvarlig risk fér folkhalsan.

o Kommittén ansag att for narvarande tillgangliga data, inklusive farmakokinetiska data och
litteraturdata om anvandningen av midazolam for behandling av anfall, var acceptabla for att
stodja effekten nar det géller att avbryta anfallen inom den relevanta tidsramen och sdakerheten,
sarskilt med tanke pd eventuell andningspaverkan.

e Med tanke p3 att en lagre dos anvands vid sedering av éver 60 &r gamla patienter dvervagde
kommittén en minskning av dosen i denna population, dven for anfallsindikationen, for att minska
risken fér andningspaverkan.

e Mot bakgrund av de tillgéngliga uppgifterna om risken fér andningspaverkan, som kan 6ka efter en
andra dos pa grund av hégre exponering, forstarktes dessutom radet att séka medicinsk
radgivning fére en andra dos, och sarbara patientgrupper (sma barn, patienter med nedsatt
andningsfunktion och &ldre patienter) bér endast f& en andra dos i ndrvaro av sjukvardspersonal.
Huvudbudskapen i utbildningsmaterialet for vardgivare/patienter som syftar till att minimera risken
for andningsdepression ansags godtagbara.

o Kommittén ansdg att nyttan med Nasolam nar det géller att stoppa I&ngvariga, akuta, konvulsiva
anfall hos epilepsipatienter ar stérre @n riskerna nar den férsta dosen ges av en foralder eller
vardare och den andra dosen endast efter att medicinsk radgivning har sokts. Fér sarbara
patientgrupper bor dock den andra dosen ges i narvaro av hélso- och sjukvardspersonal.



Kommittén anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet fér Nasolam och associerade namn &r gynnsamt
och rekommenderar darfér att godkdannande/godkdnnanden for forsaljning beviljas for ldakemedlen i
bilaga I till CHMP:s yttrande med de 6verenskomna andringarna i produktinformationen som beskrivs i
bilaga III till CHMP:s yttrande och andra dtgérder for riskminimering som beskrivs ovan.
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