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19. augustil 2022 esitati ravimi Lorazepam Macure (lorasepaam) 4 mg/ml sistelahuse vastastikuse
tunnustamise menetluse raames II tlldpi muutmistaotlus, et ajakohastada ravimiteavet vastavalt
vordlusravimi teabele: Xilmac 4 mg/ml sistelahus. Muudatuse ulatus (C.I.z) on Lorazepam Macure
ravimiteabe uuendamine kdigis asjaomastes liikmesriikides parast korduskasutusmenetlust.
Muudatus hdlmas uue naidustuse ,epileptilise seisundi ohjamine tdiskasvanutel, noorukitel, lastel
Jja vdhemalt 1-kuustel imikutel™ lisamist kooskdlas vordlusravimiga. Viiteliikmesriik on Madalmaad
(NL). Asjaomased liikmesriigid on Austria (AT), Belgia (BE), Iirimaa (IE), Itaalia (IT), Norra (NO),
Rootsi (SE), Saksamaa (DE), Sloveenia (SI), Soome (FI), Taani (DK).

Et Rootsi ravimiameti tdstatatud olulised kiisimused olid endiselt lahendamata mittekliiniliste ja
kliiniliste aspektide osas seoses metaboolse atsidoosi voimaliku riskiga alla 12-aastastel lastel,
tegid Madalmaad 27. juulil 2023 esildise inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihmale maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 18ike 1
esimese |0igu alusel. Et kokkulepet ei saavutatud, tehti esildis inimravimite komiteele.

Seetdttu algatas viiteliikmesriik Madalmaad 1. veebruaril 2024 mééaruse (EU) nr 1234/2008
artikli 13 16ike 2 kohase esildismenetluse. See viitab Rootsi vastuvaidetele seoses metaboolsest
atsidoosist tulenevate vdimalike riskidega alla 5-aastastel lastel, kellel on teadaolev alkoholi
dehidrogenaasi (ADH) ebakiips metaboolne suutlikkus, epileptilise seisundi ravis, mida peetakse
voimalikuks suureks rahvaterviseriskiks.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise lildkokkuvote

Inimravimite komitee tdstatas komisjoni maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 kohases
esildismenetluses klisimuse, kas ravimi Lorazepam Macure muigiluba saab muuta, lisades muu
hulgas uue naidustuse ,epileptilise seisundi ohjamine tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja véhemalt
1-kuustel imikutel", arvestades voimalikku kahjulikku toimet, mis tuleneb vdimalikust metaboolse
atsidoosi riskist alla 5-aastastel lastel parast alkoholabiainete (bensulilalkohol, propileenglikool ja
poltetileenglikool (PEG 400 ehk makrogool 400)) kogunemist, sest need kdik on metabolismi
piirava ADH substraadid.

Parast mudlgiloa hoidjalt saadud kattesaadavate andmete ja vastuste labivaatamist seoses
voimalikku suurt rahvaterviseriski kasitlevate vastuvdidetega ning mittekliinilise téériihma ja
pediaatriakomitee vastustega, mis esitati koordineerimisrihma esildismenetluse raames, leidis
inimravimite komitee, et on vaja muuta ravimiteavet, et vdhendada piisavalt riske, mis tulenevad
metaboolsest atsidoosist, mida seostatakse abiainete kombinatsiooniga vaikelastel. Inimravimite
komitee leidis, et epileptilise seisundi meditsiinilises hadaolukorras, kus ravimi taisannus
manustatakse 10-15 minuti jooksul, ei ole kliiniline jalgimine teostatav. Seega ndustus
inimravimite komitee, et kokkupuudet abiainetega tuleb hoida allpool mis tahes toksilist taset.
Seega ei tohi Lorazepam Macure maksimaalset annust 24 tunni jooksul korrata alla 5-aastastel
lastel, et véltida abiainete kogunemisest tingitud voimalikku toksilisust. Peale selle oli inimravimite
komitee arvamusel, et Lorazepam Macure peab olema vastsiindinutele vastunaidustatud
populatsiooni haavatavuse ning nende neeru- ja metaboolse suutlikkuse ebakiipsuse tottu. Samuti
tuleb lisada hoiatused abiainete kombinatsiooniga seotud metaboolse atsidoosi riskide kohta, sest
4-nadalastel kuni 5-aastastel lastel on nende akumuleerumisest tingitud toksilisuse risk suurem.

Sel pdhjusel arutas inimravimite komitee Lorazepam Macure midgiloa muutmist, lisades muu
hulgas uue naidustuse ,epileptilise seisundi ohjamine tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja vdhemalt
1-kuustel imikutel®, mis on vastuvoetav, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused, et
minimeerida metaboolsest atsidoosist tulenevaid riske seoses abiainete kui ADH substraadi
vOimaliku kombineeritud kogunemisega Lorazepam Macure (lorasepaam) kasutamisel vdhemalt 4-
nadalastel kuni 5-aastastel lastel.



Margiti, et Lorazepam Macure sisaldab sama abiainete kombinatsiooni (bensiillalkohol,
proplleengliikool ja polletileenglikool) kui vérdlusravim, mis on naidustatud samas
sihtpopulatsioonis. Inimravimite komitee soovitab ekstrapoleerides, et kdik ravimid, mis sisaldavad
vahemalt kaht Lorazepam Macures sisalduvat alkoholabiainet (bensitlalkohol, proptileengliikool ja
polietileenglikool), mis on naidustatud epileptilise seisundi ohjamiseks alla 5-aastastel lastel ja
millel on praegu ELis midlgiluba vdi millele kohaldatakse tulevasi muigiloa menetlusi, sisaldaksid
kdesoleva menetluse teaduslikust hindamisest tulenevaid ravimiteabe muudatusi.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e komitee arutas méaaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 kohast esildist.

¢ Komitee arutas kdiki andmeid, mida milgiloa hoidja esitas seoses vastuvaidetega, mis
osutasid voimalikule suurele rahvaterviseriskile. Lisaks arutas komitee vastuseid, mille esitasid
mittekliiniline t66rihm ja pediaatriakomitee koordineerimisriihma esildismenetluse raames.

¢ Komitee leidis, et metaboolse atsidoosi riske seoses abiainete kui alkoholi dehlidrogenaasi
(ADH) substraadi voimaliku kombineeritud kogunemisega Lorazepam Macure (lorasepaam)
kasutamisel vahemalt 4-nadalastel kuni 5-aastastel lastel, tuleb veelgi minimeerida.

e Seetottu jareldas komitee, et ravimiteabe muudatustes tuleb kajastada, et maksimaalset
annust ei tohi korrata 24 tunni jooksul alla 5-aastastel lastel ja ravim on vastsiindinutele
vastundidustatud epileptilise seisundi naidustusel, ning hoiatama riskide eest, mis tulenevad
abiainete kombinatsiooniga seotud metaboolsest atsidoosist selles patsiendiriihmas.

Sellest tulenevalt soovitab komitee muuta inimravimite komitee arvamuse I lisas viidatud ravimite
mudgiloa tingimusi, kui ravimiteabe kavandatud sdnastuses tehakse kokkulepitud muudatused, mis
on esitatud inimravimite komitee arvamuse III lisas.
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