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Tudomanyos kovetkeztetések

2022. augusztus 19-én a kolcsonds elismerési eljaras keretében II. tipusd modositasi kérelmet
nyUjtottak be a Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml oldatos injekciéra vonatkozoan a
kiséréiratoknak a referencia-gyogyszer - Xilmac 4 mg/ml oldatos injekcié - kisérGirataival
O0sszhangban torténd aktualizalasa céljabol. A modositas hatdkore (C.1.z) a Lorazepam Macure
kisérGiratainak az ismételt alkalmazasra vonatkozé eljarast kovetéen torténd aktualizaldsa
valamennyi érintett tagallamban. A mddositas egy Uj javallat - ,a status epilepticus kontrollalédsara
felnétteknél, serdiil6knél, gyermekeknél, valamint 1 hdnapos és idésebb csecsembknél” —
beillesztését foglalta magaban, a referencia-gydgyszer javallataval 6sszhangban. A referencia-
tagéllam Hollandia (NL). Az érintett tagallamok: Ausztria (AT), Belgium (BE), Dania (DK),
Finnorszag (FI), frorszag (IE), Németorszag (DE), Norvégia (NO), Olaszorszag (IT), Svédorszag
(SE) és Szlovénia (SI).

Mivel a Svédorszag altal felvetett, a 12 évesnél fiatalabb gyermekek metabolikus acidézisanak
lehetséges kockazatara vonatkozd nem klinikai és klinikai szempontokkal kapcsolatos fébb
kérdések tovabbra is megoldatlanok maradtak, Hollandia azokat 2023. jllius 27-én az
1234/2008/EK rendelet 13. cikke (1) bekezdésének els6 albekezdése alapjan a Kolcsonos elismerés
és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja — Emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek
(CMDh) elé utalta. Mivel nem sikerllt megallapodasra jutni, az eljarast a CHMP elé terjesztették.

Ezért 2024. februar 1-jén a referencia-tagallam Hollandia az 1234/2008/EK rendelet 13. cikkének
(2) bekezdése szerinti referral-eljarast kezdeményezett. Ez Svédorszag azon kifogasait érinti,
amelyek az ismerten éretlen alkohol-dehidrogenaz (ADH) metabolizaciés kapacitassal rendelkezd, 5
évesnél fiatalabb gyermekeknél el6fordulé metabolikus aciddzisbdl eredé lehetséges kockazatokkal
kapcsolatosak a status epilepticus kezelése soran, ami potencidlisan sulyos kozegészségligyi
kockazatnak tekinthetd.

A CHMP tudomanyos értékelésének atfogdé osszegzése

A CHMP ezen, az 1234/2008/EK bizottsagi rendelet 13. cikke szerinti referral-eljarasaban felvetett
kérdés az, hogy a Lorazepam Macure gyogyszer forgalombahozatali engedélye modosithaté-e
tobbek k6zO6tt egy Uj javallat - ,a status epilepticus kontrollalasara felnétteknél, serdiiléknél,
gyermekeknél, valamint 1 hénapos és idésebb csecsembknél” - hozzaadasaval, figyelembe véve a
gyoégyszer altal egylittesen tartalmazott alkohol segédanyagok (benzil-alkohol, propilén-glikol és
polietilén-glikol (PEG 400; mas néven makrogol 400)) felhalmozodasat kovetdéen az 5 évesnél
fiatalabb gyermekeknél kialakuld metabolikus aciddzis potencidlis kockazatabdl eredd lehetséges
mellékhatasokat, mivel ezek mind az ADH anyagcserét korlatozé szubsztratjai.

A rendelkezésre allé adatok és a forgalombahozatali engedély jogosultja altal a potencialisan sulyos
kozegészséglgyi kockazattal kapcsolatban felvetett kifogasokra adott valaszok, valamint a nem
klinikai kérdésekkel foglalkozé munkacsoport (NCWP) és a gyermekgyogyaszati bizottsag (PDCO)
altal a CMDh referral-eljarassal 6sszefliggésben benyujtott valaszok fellilvizsgalatat kovetéen a
CHMP megallapitotta, hogy mddositani kell a kisérbiratokat annak érdekében, hogy megfeleléen
minimalizalni lehessen kisgyermekeknél a segédanyagok egyittes alkalmazasaval 6sszefiiggd
metabolikus acidézisbdl eredé kockazatokat. A CHMP gy vélte, hogy nem lehetséges a klinikai
megfigyelés status epilepticus altal okozott egészségligyi vészhelyzet esetén, amikor a gydgyszer
teljes adagjat egy 10-15 perces idGkereten belll adjak be. Ezért a CHMP egyetértett azzal, hogy a
segédanyagokkal szembeni expoziciét a toxikus szintek alatt kell tartani. Ezért a segédanyagok
felhalmozddasa miatti potencialis toxicitds megel6zése érdekében a Lorazepam Macure maximalis
adagjat 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében 24 6ran bellul nem szabad megismételni. Ezenfell
a CHMP azon a véleményen volt, hogy a Lorazepam Macure alkalmazasanak ellenjavalltnak kell
lennie Ujszllotteknél a populacid sériilékenysége, valamint vese- és metabolizacids kapacitasuk
éretlensége miatt. Ezenfellll a segédanyagok kombinalt alkalmazasahoz tarsulé metabolikus
acidozisbdl eredd kockazatokra vonatkozé figyelmeztetéseket kell hozzaadni a kisérdiratokhoz,
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tekintettel a 4 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekeknél az ezek felhalmozddasabdl eredé toxicitas
magasabb kockazatara.

Ennek kovetkeztében a CHMP Ugy itélte meg, hogy a Lorazepam Macure forgalombahozatali
engedélyének tobbek kozott ,a status epilepticus kontrollalasara felnétteknél, serdiil6knél,
gyermekeknél, valamint 1 héonapos és id6sebb csecsemdbknél” ij javallattal vald kiegészitésével
tortén6é modositdsa engedélyezhetd, amennyiben a kisérGiratokat 4 hetes és 5 éves kor kozotti
gyermekeknél az ADH-szubsztrat segédanyagoknak a Lorazepam Macure-ban (lorazepam) vald
lehetséges egylittes felhalmozddasa miatt kialakulé metabolikus aciddzisbol ered6 kockazatok
minimalizalasa céljabdél mddositjak.

Megallapitottak, hogy a Lorazepam Macure a segédanyagok (benzil-alkohol, propilén-glikol és
vonatkozoéan javallott referencia-gyogyszere. A CHMP extrapolacié utjan azt javasolja, hogy minden
olyan, a Lorazepam Macure-ban jelen 1évé alkohol segédanyagok (benzil-alkohol, propilén-glikol és
polietilén-glikol) kozlil legalabb kettét tartalmazd, 5 évesnél fiatalabb gyermekeknél a status
epilepticus kontrollalasara javallott és az EU-ban jelenleg engedélyezett vagy a jovOben
engedélyezési eljaras targyat képezd gydgyszer kisérbiratai tartalmazzak a jelenlegi eljaras
tudomanyos értékelésébdl ered6 modositasokat.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta az 1234/2008/EK rendelet 13. cikke szerinti beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultja altal a potencidlisan sulyos
kozegészségligyi kockazatra vonatkozo kifogasokkal kapcsolatban benyujtott adatok
Osszességét. Ezenfellil a bizottsdg megvizsgalta a nem klinikai kérdésekkel foglalkozé
munkacsoport (NcWP) és a gyermekgydgyaszati bizottsag (PDCO) altal a CMDh referral-eljaras
keretében benyujtott valaszokat.

¢ A bizottsag ugy itélte meg, hogy a 4 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekeknél tovabb kell
minimalizalni az alkohol-dehidrogenaz (ADH)-szubsztrat segédanyagoknak a Lorazepam
Macure-ban (lorazepédm) valo lehetséges egytttes felhalmozddasahoz tarsuldé metabolikus
aciddzisbdl ered6 kockazatokat.

e Ezért a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kiséréiratokat mddositani kell annak
érdekében, hogy azok tlkrozzék a kovetkezdket: a maximalis dézist 5 év alatti gyermekeknél
24 6ran belll nem szabad megismételni, a gydgyszer adasa Ujszlilotteknél ellenjavallt a status
epilepticus javallataban, tovabba hogy figyelmeztetést tartalmazzanak az ebben a
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kockazatokkal kapcsolatban.

Kovetkezésképpen a bizottsag javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett
gyogyszerek forgalombahozatali engedélye feltételeinek mddositasat a kisérdiratok javasolt
szovegének a CHMP véleménye III. mellékletében rogzitett, elfogadott modositasai mellett.
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