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Védecké zavéry

Dne 19. srpna 2022 byla v rdmci postupu vzdjemného uznavani predlozena Zadost o zménu typu II
tykajici se pripravku Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml injek¢ni roztok s cilem aktualizovat
znéni informaci o pfipravku, aby bylo v souladu s informacemi o referen¢nim IéCivém pfipravku
Xilmac 4 mg/ml injek¢ni roztok. PFedmétem zmeény (C.1.z, tj. jiné zmény tykajici se bezpecnosti,
ucinnosti a famakovigilance) je aktualizace informaci o pfipravku Lorazepam Macure ve vSech
dotcenych Clenskych statech na zakladé postupu opakovaného pouziti. Tato zména zahrnuje
doplnéni nové indikace , ke kontrole status epilepticus u dospélych, dospivajicich, déti a kojenci ve
véku od 1 mésice" v souladu s referenénim lé¢ivym pripravkem. Referencnim ¢lenskym statem je
Nizozemsko. DotCenymi Clenskymi staty jsou Belgie, Dansko, Finsko, Irsko, Italie, Némecko,
Norsko, Rakousko, Slovinsko a Svédsko.

Vzhledem k tomu, Ze hlavni otazky vznesené Svédskem ohledné neklinickych a klinickych aspektd
souvisejicich s potencialnim rizikem metabolické acidézy u dé&ti mladsich 12 let z{staly nevyfeseny,
postoupilo Nizozemsko tuto zalezitost podle ¢l. 13 odst. 1 prvniho pododstavce nafizeni (ES)

¢. 1234/2008 dne 27. Cervence 2023 koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — humanni lécivé pripravky (CMDh). JelikoZ nebylo dosazeno dohody,
byla zalezitost predlozena vyboru CHMP.

Dne 1. Unora 2024 proto referencni Clensky stat Nizozemsko zahajil postup prezkoumani podle

¢l. 13 odst. 2 nafizeni (ES) &. 1234/2008. Poukéazal pfi tom na ndmitky Svédska tykajici se
potencidlnich rizik vyplyvajicich z metabolické aciddézy u déti mladsich 5 let, o nichz je zndmo, ze
jesté nedokazi dostatecné metabolizovat alkoholdehydrogenazu (ADH), pri IéCbé status epilepticus,
CoZ je povazovano za potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Otazka vznesena v ramci tohoto postupu prezkoumani vyborem CHMP podle ¢lanku 13 nafizeni
Komise (ES) ¢. 1234/2008 se tyka toho, zda Ize registraci pfipravku Lorazepam Macure pozménit
tak, aby vzhledem k moznym nezadoucim G¢inkim, které plynou z potencionalniho rizika
metabolické acidézy u déti mladsich 5 let v dlsledku akumulace pomocnych latek na bazi alkoholu
(benzylalkoholu, propylenglykolu a polyethylenglykolu (PEG 400, rovnéz znamého jako makrogol
400)) obsazenych v pfipravku, nebot vSechny tyto pomocné latky jsou substraty ADH, coz ma
nepfiznivy vliv na metabolizaci ADH, zahrnovala mimo jiné novou indikaci ,ke kontrole status
epilepticus u dospélych, dospivajicich, déti a kojenci ve véku od 1 mésice".

Po pfezkoumani dostupnych Gdaji a odpovédi drZitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o
vznesené namitky tykajici se potencidlniho zadvazného rizika pro vefejné zdravi, jakoz i stanovisek
neklinické pracovni skupiny (NcWP) a Pediatrického vyboru (PDCO) pfedlozenych v ramci postupu
prezkoumani skupinou CMDh dospél vybor CHMP k zavéru, Ze je tieba pozménit informace

o pfipravku, aby se nalezité minimalizovala rizika vyplyvajici z metabolické aciddzy spojené

s kombinaci pomocnych latek u malych déti. Vybor CHMP se domnival, ze klinické sledovani neni
v pripadé naléhavé zdravotni situace pri status epilepticus, kdy se podava cela davka lécivého
pfipravku v ¢asovém rozmezi 10-15 minut, proveditelné. Vybor CHMP proto souhlasil s tim, Ze
expozici pomocnym latkam je tfeba udrzovat pod toxickymi hladinami. Maximalni davka pripravku
Lorazepam Macure se proto u déti mladsich 5 let nema podavat opakované v rozmezi 24 hodin,
aby se zabranilo potencialni toxicité zplisobené akumulaci pomocnych latek. Vybor CHMP byl navic
toho nazoru, ¥e pripravek Lorazepam Macure méa byt kontraindikovan u novorozenct z d@vodu
jejich zranitelnosti a skutecnosti, Ze jejich renalni a metabolicka kapacita neni dosud piné vyvinuta.
Kromé toho je tfeba doplnit upozorné&ni na rizika u déti ve véku od 4 tydn{ do 5 let vyplyvajici z
metabolické acidézy spojené s kombinaci pomocnych latek vzhledem k vySSimu riziku toxicity
vyplyvajicimu z jejich akumulace.



V disledku toho se vybor CHMP domnival, Ze zménu registrace pfipravku Lorazepam Macure, kterd
spociva mimo jiné v doplnéni nové indikace ,ke kontrole status epilepticus u dospélych,
dospivajicich, déti a kojencl ve véku od 1 mésice", Ize schvélit pod podminkou, Ze v informacich

o pripravku budou provedeny schvalené zmény, aby se minimalizovala rizika u déti ve véku od 4
tydn{ do 5 let vyplyvaijici z metabolické acidézy spojené s moZnou kombinovanou akumulaci
pomocnych latek, které jsou substraty ADH, v pFipravku Lorazepam Macure (lorazepam).

Bylo konstatovéno, ze pfipravek Lorazepam Macure obsahuje stejnou kombinaci pomocnych latek
(benzylalkohol, propylenglykol a polyethylenglykol) jako referencni IéCivy pFipravek indikovany ve
stejné cilové populaci. Vybor CHMP na zakladé extrapolace doporucuje, aby byly provedeny zmény
v informacich o pfipravku vyplyvajici z védeckého hodnoceni v rémci tohoto postupu prezkoumani
u v8ech lé&ivych pripravkd, které obsahuji nejméné dvé pomocné latky na bazi alkoholu obsaZené
v pfipravku Lorazepam Macure (benzylalkohol, propylenglykol a polyethylenglykol), jsou indikovany
ke kontrole status epilepticus u déti mladsich 5 let a jsou v soucasnosti registrovany v EU nebo
jsou predmétem budoucich postupt registrace.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazZil postup prezkoumani podle ¢lanku 13 nafizeni (ES) ¢. 1234/2008,

e vybor zvazil veskeré Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v souvislosti se
vznesenymi namitkami tykajicimi se potencidlniho zadvazného rizika pro verejné zdravi, jakoz
i stanoviska neklinické pracovni skupiny (NcWP) a Pediatrického vyboru (PDCO) predlozena
v rdmci postupu prezkoumani skupinou CMDh,

e vybor se domnival, Ze rizika vyplyvajici z metabolické acidézy spojené s moznou kombinovanou
akumulaci pomocnych latek, které jsou substraty alkoholdehydrogendzy (ADH), v pFipravku
Lorazepam Macure (lorazepam) u déti ve v&ku od 4 tydnd do 5 let je tfeba dale minimalizovat,

e vybor proto dospél k zavéru, Ze je tfeba provést zmény v informacich o pfipravku tak, aby
uvadély, ze maximalni davka se u déti mladsich 5 let nema podavat opakované v rozmezi
24 hodin a Ze |éivy pfipravek je kontraindikovan u novorozenci v indikaci status epilepticus,
a aby upozorfiovaly na rizika u této populace pacientl vyplyvajici z metabolické acidézy
spojené s kombinaci pomocnych latek,

vybor doporuéuje zménu registrace lé&ivych pFipravkd uvedenych v ptiloze I stanoviska vyboru
CHMP pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny schvalené zmény, jejichz
navrhované znéni je uvedeno v priloze III stanoviska vyboru CHMP.
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