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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Paraiska dél II tipo registracijos salygy keitimo pateikta 2022 m. rugpjtcio 19 d. taikant Lorazepam
Macure (lorazepamo) 4 mg/ml injekcinio tirpalo savitarpio pripazinimo procediirg, siekiant
atnaujinti preparato informacinius dokumentus pagal referencinio vaisto — Xilmac 4 mg/ml
injekcinio tirpalo — informacinius dokumentus. Registracijos salygy keitimas apima Lorazepam
Macure preparato informaciniy dokumenty atnaujinimg visose susijusiose valstybése narése taikant
kartotine procedira. Pakeitus registracijos salygas jtraukta nauja indikacija - ,suaugusiyjy,
paaugliy, vaiky ir kidikiy nuo 1 ménesio epilepsinés biklés kontrolé", kaip ir referencinio vaistinio
preparato dokumentuose. Referenciné valstybé naré yra Nyderlandai (NL). Susijusios valstybés
narés yra Austrija (AT), Belgija (BE), Danija (DK), Suomija (FI), Vokietija (DE), Airija (IE), Italija
(IT), Norvegija (NO), Slovénija (SI), Svedija (SE).

Kadangi Svedijos i$kelti svarbis klausimai del neklinikiniy_ ir klinikiniy aspekty, susijusiy su galima
metabolinés acidozés rizika vaikams iki 12 mety, liko neisspresti, 2023 m. liepos 27 d.,
vadovaudamiesi Reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 1 dalies 1 pastraipa, Nyderlandai Sig
procedirg perdave svarstyti Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupei (CMD(h)). Nepavykus pasiekti susitarimo,
procediira buvo perduota Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Todeél 2024 m. vasario 1 d. Nyderlandai (referenciné valstybé naré) pradejo Reglamento (EB)
Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalyje numatyta kreipimosi procediira. Ji susijusi su Svedijos
priestaravimais dél rizikos, kurig gali kelti metaboliné acidozé nuo epilepsijos gydomiems
jaunesniems nei 5 mety vaikams, kuriy alkoholio dehidrogenazés (ADH) metabolinis pajégumas
nesusiformaves; tai laikoma potencialiai didele grésme visuomenes sveikatai.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Komisijos reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnyje numatytos kreipimosi | CHMP procediiros
metu buvo iSkeltas klausimas, ar vaistinio preparato Lorazepam Macure registracijos pazyméjimo
salygas buty galima keisti, siekiant, be kita ko, ji papildyti nauja indikacija ,suaugusiyjy, paaugliy,
vaiky ir kidikiy nuo 1 ménesio epilepsinés biiklés kontrolé", atsizvelgiant | galimg nepageidaujamg
poveikj, kuri jaunesniems nei 5 mety vaikams gali sukelti metaboliné acidozé dél vaistiniame
preparate esanciy alkoholio pagalbiniy medziagy (benzilo alkoholio, propilenglikolio ir polietileno
glikolio (PEG 400, taip pat vadinamu makrogoliu 400) - visi jie yra ADH substratai, slopinantys
metabolizmo procesa.

Perzilréjes turimus duomenis ir registruotojo pateiktus atsakymus | iSreikStus priestaravimus dél
potencialiai didelés grésmés visuomenés sveikatai, taip pat neklinikinés darbo grupés (NcWP) ir
Pediatrijos komiteto (PDCO) atsakymus, pateiktus per kreipimosi | CMD(h) procedirg, CHMP
nusprendé, kad siekiant reikiamai sumazinti vaikams kylancig metabolinés acidozés rizika, kurig
kelia vaisto pagalbinés medziagos, reikia i$ dalies pakeisti preparato informacinius dokumentus.
CHMP laikesi nuomonés, kad klinikinés stebésenos nejmanoma atlikti, kai, kilus epilepsijos
priepuoliui, teikiama skubi medicininé pagalba ir per 10-15 minudiy pacientui suleidZziama visa
vaistinio preparato dozé. Todél CHMP sutare, kad pagalbiniy medziagy ekspozicija turi nesiekti
kenksmingo lygio. Tad siekiant iSvengti galimo kenksmingo poveikio dél pagalbiniy medziagy
kaupimosi, jaunesniems nei 5 mety vaikams, kuriems jau suleista didZiausia Lorazepam Macure
doze, antrg karta per parg jos leisti negalima. Be to, CHMP laikési nuomonés, kad Lorazepam
Macure neturi biti skiriamas naujagimiams, nes Siai grupei priskiriami asmenys yra pazeidziami,
nesusiformavusi jy inksty funkcija ir metabolizmo sistema. Be to, informacijq reikia papildyti
ispé&jimais apie metabolinés acidozés keliama rizikg dél vaiste esanciy pagalbiniy medziagy, nes dél
ju kaupimosi 4 savaiciy-5 mety vaiky organizme kenksmingo poveikio rizika padidéja.

Dél Sios priezasties CHMP nutaré keisti Lorazepam Macure registracijos pazyméjima, jtraukiant, be
kita ko, naujq indikacijq ,suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kadikiy nuo 1 ménesio epilepsinés biklés



kontrolé", kuri gali bti patvirtinta, jei bus iS dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai,
kad baty kuo labiau sumazinta metabolinés acidozés rizika, kurig kelia galimas Lorazepam Macure
(lorazepamo) pagalbiniy ADH medziagy kaupimasis 4 savaiciy-5 mety amziaus vaiky organizme.

Atsizvelgta | tai, kad Lorazepam Macure sudétyje yra ty paciy pagalbiniy medziagy (benzilo
alkoholio, propilenglikolio ir polietilenglikolio), kaip ir referenciniame vaistiniame preparate,
skirtame tai paciai tikslinei populiacijai. CHMP, taikydamas ekstrapoliacijos principg, rekomenduoja,
kad | visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bent dviejy Lorazepam Macure sudétyje esanciy
alkoholio pagalbiniy medziagy (benzilo alkoholio, propilenglikolio ir polietileno glikolio), skirty
epilepsinés biklés kontrolei jaunesniems nei 5 mety vaikams ir Siuo metu jregistruoty ES arba
kurioms registracijos procediros bus taikomos ateityje, informacinius dokumentus buty, jtraukti
pakeitimai, padaryti atsizvelgiant | Siuo metu vykdomos procediiros mokslinj vertinima.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi:
o komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Reglamento Nr. 1234/2008 13 straipsnj;

o komitetas apsvarsté visus registruotojo pateiktus duomenis, iSreiSkus priestaravimus dél
potencialiai didelés grésmés visuomenés sveikatai. Be to, komitetas apsvarsté Neklinikinés
darbo grupés (NcWP) ir Pediatrijos komiteto (PDCO) atsakymus, pateiktus kreipimosi { CMDh
procediros metu.

e Komitetas laikési nuomonés, kad reikia dar labiau sumazinti metabolinés acidozés rizikg dél
galimo alkoholio dehidrogenazés (ADH) substrato pagalbiniy medziagy kaupimosi Lorazepam
Macure (lorazepama) vartojanciy 4 savaiciy—-5 mety vaiky organizme.

e Todél komitetas priéjo prie iSvados, kad preparato informaciniai dokumentai turi biti iS dalies
pakeisti, nurodant, kad jaunesniems nei 5 mety vaikams didziausios dozés negalima skirti
antrg kartg per parg, kad Sio vaistinio preparato negalima vartoti naujagimiams, esant
epilepsinés biiklés indikacijai, ir kad reikia jspéti apie metabolinés acidozés Siai pacienty
populiacijai rizika, kurig kelia pagalbiniy medziagy derinys.

Dél Siy, priezasciy komitetas rekomenduoja keisti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy,
preparaty registracijos pazymeéjimo salygas, jei bus padaryti suderinti CHMP nuomonés III priede
pateiktos preparato informaciniy dokumenty formuluotés pakeitimai.
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