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Konkluzjonijiet xjentifici

Midazolam huwa benzodiazepine li jezercita I-effetti antiepilettici tieghu bl-inibizzjoni tat-tixrid tal-
attivita tal-attakki epilettici. Il-prodott attwali jikkoncerna formulazzjoni intranazali (IN) ta’ midazolam,
li ghaliha titfittex approvazzjoni permezz ta’ applikazzjoni ibrida skont I-Artikolu 10 (3) b’Dormicum
5mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni (Cheppharm Arzneimittel GmbH) bhala prodott medicinali ta’
referenza. L-indikazzjonijiet proposti huma dawk tal-prodott medicinali ta’ referenza (sedazzjoni konxja
u premedikazzjoni) flimkien ma’ indikazzjoni addizzjonali, jigifieri “it-trattament ta’ attakki ta’
konvulzjoni fit-tul, akuti, kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal minn sentejn ‘il fuq”, li huwa s-suggett ta’ dan
ir-riferiment.

Ghal indikazzjoni simili, midazolam huwa attwalment approvat bhala formulazzjoni mill-halq (IB)
kemm centralizzata (Buccolam, EMEA/H/C/002267) kif ukoll decentralizzata (Epistatus,
[SE/H/1958/001] approvata fir-Renju Unit (NI), il-Germanja, I-Ungerija u I-Izvezja) ghall-uzu f'pazjenti
pedjatri¢i u adolexxenti. L-uzu ta’ midazolam, inkluzi kemm ir-rotot ta’ ghoti mill-halq kif ukoll mill-
imnieher, ghall-wagfien ta’ attakki epilettici fit-tul, huwa megqjus bhala stabbilit sew u inkorporat fil-linji
gwida dwar it-trattament tal-epilessija fl-Ewropa kollha.

Tqgajmu erba’ kwistjonijiet fil-pro¢edura ta’ referenza skattata mill-Izvezja li kienet tirrigwarda 1) is-
sostanzjar ulterjuri tal-pont PK bejn midazolam IN u d-data dwar l-effika¢ja u s-sigurta ta’ Buccolam
minhabba differenzi fil-profili ta’ esponiment, 2) is-sostanzjar ulterjuri tal-indikazzjoni tal-adulti peress
li dan ma setax ikun ibbazat fuq tgabbil PK mal-ghoti mill-halq peress li dan mhuwiex approvat fl-adulti
meta jitgies |-impatt tal-piz tal-gisem, 3) il-gustifikazzjoni ta’ jekk aggustament fid-doza ghal individwi
anzjani jitgiesx bhala mehtieg u 4) il-pozologija proposta dwar il-htiega li jinkiseb parir mediku gabel I-
ghoti tat-tieni doza ghandha tkun iggustifikata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

L-argumentazzjoni pprezentata mill-applikant biex isostni I-pont farmakokinetiku (PK) bejn Buccolam u
midazolam IN hija meqjusa bizzejjed ghar-ragunijiet li gejjin: Filwaqt li I-profili tal-PK mhumiex
kompletament identic¢i bejn il-formulazzjonijiet, is-Cmax ta' gabel u oghla ta' midazolam IN mhuwiex
ikkunsidrat bhala riskju ghas-sigurta. Is-Cmax ta' midazolam IN huwa taht is-Cmax ta' zewg dozi ta'
midazolam mill-halq (skont Buccolam/Epistatus SmPC); ghalhekk ir-riskju ta' dipressjoni respiratorja
mhuwiex differenti minn dak ta' midazolam mill-halqg. It-telf tal-passagg tal-arja mhuwiex ikkunsidrat
bhala kwistjoni relatata ma’ midazolam innifsu, aktar bhala konsegwenza tal-attakki epilettici fit-tul
jekk ma jigux ittrattati. F'dan ir-rigward, is-Cmax ta’ gabel tista’ titgies bhala vantagg possibbli fuq I-
ghoti mill-halg, li jwassal ghal wagfien aktar bikri tal-attakki epilettici.

Kif intqgal gabel, Buccolam u Epistatus huma approvati ghal pazjenti pedjatric¢i u adolexxenti biss. Is-
simulazzjonijiet gew diskussi mill-applikant biex jissostanzja |-pozologija fl-adulti, akkumpanjati minn
letteratura xjentifika. Abbazi ta’ din id-data, 1-uzu ta’ midazolam fl-adulti, inkluzi individwi itqal,
mhuwiex ikkunsidrat bhala kwistjoni. Barra minn hekk, |-uzu ta’ midazolam IN huwa appoggjat fost il-
linji gwida Ewropej ghat-trattament. F’'dawn il-linji gwida, ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza ghall-adulti
huma I-istess bhal dawk ghall-adolexxenti u minhabba li |-esponiment ta’ midazolam IN huwa simili
ghaz-zewd gruppi ta’ eta, il-pozologija proposta tista’ titgies sostanzjata.

Ghall-indikazzjoni ta’ sedazzjoni, huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza ghal individwi anzjani. Abbazi
tas-simulazzjonijiet ipprovduti mill-applikant, jidher li ma hemm I-ebda esponiment zejjed wara I-ghoti
tal-IN meta mqgabbel mal-ghoti mill-halq f'individwi anzjani, madankollu minhabba r-riskju
potenzjalment mizjud ta' kompromess respiratorju, adattament tad-doza ghal 3.75 mg tqgies bhala
rilevanti biex jitnagqgas dan ir-riskju filwaqgt li xorta jinzamm trattament effikaci. Fit-trattament akut
(outpatient) ta’ attakki epilettici fit-tul, il-benefi¢¢ju-riskju ghandu jintizen b’'mod differenti minn



f'ambjent mediku ta’ rutina. Il-benefic¢ju ta’ wagfien ta’ attakk epilettiku f'din |-emergenza medika, li
jipprevjeni konverzjoni possibbli fi status epilepticus u hsara newronali sussegwenti, huwa akbar mir-
riskju potenzjali ta’ sigurta. Ma saret I-ebda distinzjoni fir-rakkomandazzjonijiet tad-doza ghal din il-
popolazzjoni ta’ eta fil-linji gwida ta’ trattament nazzjonali. Barra minn hekk, gew accettati wkoll I-
istess riskji ta’ sigurta ghal benzodiazepines ohra uzati fl-istess ambjent, bhal midazolam gol-muskoli
jew diazepam mir-rektum.

FI-SmPC li kien parti mill-pro¢edura tas-CMDh, inizjalment inghata parir biex jinkiseb parir mediku
gabel ma tinghata t-tieni doza ta’ IN midazolam f'kaz li I-attakki epilettici ma waqqfux wara d-doza
inizjali. Fid-dawl tad-data disponibbli dwar I-izvilupp ta’ kompromess respiratorju, il-htiega li jitfittex
parir mediku gabel it-tieni doza ssahhet, u gie mizjud li gruppi ta’ pazjenti partikolarment vulnerabbli
f'riskju ta’ kompromess respiratorju (tfal zghar, pazjenti b’indeboliment respiratorju u pazjenti anzjani)
ghandhom jirc¢ievu t-tieni doza biss fil-prezenza ta’ professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha.

Mehuda flimkien, I-effikac¢ja u s-sigurta ta’ midazolam IN ghat-twaqqif ta’ attakki epilettici fit-tul kemm
fl-adulti kif ukoll fil-pazjenti pedjatrici gew sostanzjati b’'mod adegwat mill-applikant. Midazolam
ghandu jinghata fl-ambjent ta’ outpatient ta’ emergenza mill-aktar fis possibbli, peress li attakki
epilettici fit-tul jistghu jwasslu ghal status epilepticus u hsara (newronali) sussegwenti. Ir-rotta tal-
ghoti mill-haqq tippermetti rotta facli ta’ ghoti minn dawk li jipprovdu I-kura filwaqt li r-riskji jibqghu
komparabbli ma’ prodotti ohra ta’ midazolam. L-uzu ta’ midazolam IN huwa accettat b’'mod wiesa’
wkoll fit-trattament tal-epilessija, kif rifless f'diversi linji gwida Ewropej ghat-trattament. Ghalhekk,
f'dan I-ambjent ta’ emergenza, il-benefi¢cji ta’ midazolam IN jeghlbu kwalunkwe riskju potenzjali
assocjat mal-uzu tal-prodott fil-gruppi ta’ eta kollha ddikjarati fl-indikazzjoni meta jintuza skont I-
informazzjoni dwar il-prodott.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e II-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

e Il-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mill-applikant fir-rigward tal-oggezzjonijiet li
tgajmu bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

e Il-Kumitat ikkunsidra li d-data disponibbli attwalment, inkluz data farmakokinetika u mil-letteratura
dwar l-uzu ta’ midazolam ghat-trattament ta’ attakki epilettici, kienet accettabbli biex tappogga I-
effikacja f'termini ta’ wagfien tal-attakki epilettici fiz-zmien rilevanti u s-sigurta specjalment fid-
dawl ta’ kompromess respiratorju li jista’ jsehh.

e Fid-dawl ta’ doza aktar baxxa uzata fis-sedazzjoni ghal pazjenti li ghandhom aktar minn 60 sena,
il-Kumitat ikkunsidra tnaqqis tad-doza f'din il-popolazzjoni anke ghall-indikazzjoni ta’ attakki
epiletti¢i biex jitnaggas ir-riskju ta’ kompromess respiratorju.

e Barra minn hekk fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju ta’ kompromess respiratorju, li jista’
jizdied wara t-tieni doza minhabba esponiment oghla, il-parir li wiehed ifittex parir mediku gabel it-
tieni doza ssahhah, u I-gruppi ta’ pazjenti vulnerabbli (tfal zghar, pazjenti b’'indeboliment
respiratorju u pazjenti anzjani) ghandhom jircievu t-tieni doza biss fil-prezenza ta’ professjonist
tal-kura tas-sahha. Il-messaggi ewlenin fil-materjal edukattiv ghal dawk li jipprovdu |-kura /
pazjenti sabiex jitnagqas ir-riskju ta’ dipressjoni respiratorja tqiesu bhala accettabbli.

¢ Il-Kumitat kien tal-fehma li I-benefi¢¢ji ta’ Nasolam fit-twaqgqif ta’ attakki epilettici konvulzivi akuti
fit-tul f'pazjenti bl-epilessija huma akbar mir-riskji tieghu meta I-ewwel doza tinghata minn genitur
jew persuna li tiehu hsieb il-pazjent, u t-tieni doza biss wara li jkun tfittex parir mediku,
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madankollu ghal gruppi ta’ pazjenti vulnerabbli t-tieni doza ghandha tinghata fil-prezenza ta’
professjonist tal-kura tas-sahha.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat, jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Nasolam u ismijiet
assocjati huwa favorevoli u ghalhekk jirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-
suq ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness I tal-opinjoni tas-CHMP soggett ghall-emendi
magbula fl-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness III tal-opinjoni tas-CHMP u mizuri ohrajn
ta’ minimizzazzjoni tar-riskju kif deskritt hawn fuqg.
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