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Konkluzjonijiet xjentifici

Applikazzjoni ta’ varjazzjoni tat-tip II giet sottomessa skont il-procedura ta’ rikonoxximent
reciproku ghal Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, soluzzjoni ghal injezzjoni fid-19 ta’
Awwissu 2022 biex I-informazzjoni dwar il-prodott tigi aggornata f'’konformita ma’ dik tal-prodott
medicinali ta’ referenza: Xilmac 4 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni. L-ambitu tal-varjazzjoni (C.I.z)
huwa aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott ghal Lorazepam Macure fl-Istati Membri
kkoncernati kollha (CMS) b’segwitu ghal pro¢edura ta’ uzu ripetut (RUP). Il-varjazzjoni kienet
tinkludi z-zieda ta’ indikazzjoni gdida “ghall-kontroll tal-istatus epilepticus fl-adulti, I-adolexxenti,
it-tfal u t-trabi mill-eta ta’ xahar”, f’konformita mal-prodott medicinali ta’ referenza. L-Istat
Membru ta’ referenza (RMS) huwa n-Netherlands (NL). Is-CMS huma I-Awstrija (AT), il-Belgju
(BE), id-Danimarka (DK), il-Finlandja (FI), il-Germanja (DE), I-Irlanda (IE), |-Italja (IT), in-
Norvegja (NO), is-Slovenja (SI), I-Izvezja (SE).

Peress li kwistjonijiet ewlenin imgajma mill-SE bagghu mhux solvuti dwar aspetti mhux klini¢i u
klini¢i relatati mar-riskju potenzjali ta’ acidozi metabolika fi tfal taht it-12-il sena, il-proc¢edura giet
riferuta min-NL lill-Grupp ta’ Koordinazzjoni ghal Pro¢edura tar-Rikonoxximent Reciproku u I-
Procedura Decentralizzata - Bniedem (CMDh), skont |-Artikolu 13(1), paragrafu 1 tar-Regolament
(KE) Nru 1234/2008 fis-27 ta’ Lulju 2023. Minhabba li ma setax jintlahaq qgbil, il-proc¢edura giet
riferuta lis-CHMP.

Ghaldagstant, flI-1 ta’ Frar 2024, I-RMS NL skatta riferiment skont |-Artikolu 13(2) tar-Regolament
(KE) Nru 1234/2008. Dan jirreferi ghall-oggezzjonijiet tal-SE relatati mar-riskji potenzjali li
jirrizultaw mill-ac¢idozi metabolika fi tfal taht il-5 snin, maghrufa li ghandhom kapacita metabolika
immatura ta’ alkohol deidrogenazi (ADH), fit-trattament tal-istatus epilepticus, ikkunsidrata bhala
riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika (PSRPH).

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Il-kwistjoni li tgajmet f'din il-procedura ta’ riferiment tas-CHMP skont I-Artikolu 13 tar-Regolament
tal-Kummissjoni (KE) Nru 1234/2008 hija dwar jekk I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodott medicinali Lorazepam Macure tistax tigi varjata biex tinkludi, fost I-ohrajn, iz-zieda ta’
indikazzjoni gdida “"ghall-kontroll tal-istatus epilepticus fl-adulti, fl-adolexxenti, fit-tfal u fit-trabi
mill-eta ta’ xahar” li tikkunsidra |-effetti avversi potenzjali li jirrizultaw mir-riskju potenzjali ta’
acidozi metabolika fit-tfal taht il-5 snin wara I-akkumulazzjoni tal-eccipjenti tal-alkohol (alkohol
benziliku, glikol propileniku, u polietilenglikol (PEG 400; maghruf ukoll bhala macrogol 400))
ikkombinati fil-prodott medicinali, peress li dawn huma kollha substrati ta’ ADH, pass ta’
limitazzjoni tal-metabolizmu.

Wara r-riezami tad-data disponibbli u r-risponsi mill-MAH fir-rigward tal-oggezzjonijiet imgajma
bhala rispons ghall-PSRPH kif ukoll ghall-Grupp ta’ Hidma Mhux Kliniku (NcWP) u tal-Kumitat
Pedjatriku (PDCO) ipprovduti fil-kuntest tal-procedura ta’ riferiment tas-CMDh, is-CHMP ikkunsidra
li emendi fejn huma mehtiega ghall-informazzjoni dwar il-prodott sabiex jigu minimizzati b’mod
adegwat ir-riskji li jirrizultaw mill-ac¢idozi metabolika assocjati mal-kombinazzjoni ta’ ecc¢ipjenti fit-
tfal zghar. Is-CHMP ikkunsidra li I-monitoragg kliniku mhuwiex fattibbli fl-emergenza medika tal-
istatus epilepticus fejn id-doza shiha tal-prodott medicinali tinghata f'perjodu ta’ zmien ta’ 10-15-il
minuta. Ghaldagstant, is-CHMP qgabel li I-esponiment ghall-ec¢¢ipjenti ghandha tinzamm taht
kwalunkwe livell tossiku. Ghalhekk, id-doza massima ta’ Lorazepam Macure ma ghandhiex tigi
ripetuta fi zmien 24 siegha fi tfal taht I-eta ta’ 5 snin, sabiex tigi evitata tossicita potenzjali
minhabba I-akkumulazzjoni ta’ e¢cipjenti. Barra minn hekk, is-CHMP kien tal-fehma li Lorazepam
Macure ghandu jigi kontraindikat fit-trabi tat-twelid minhabba I-vulnerabbilta tal-popolazzjoni, u |-
immaturita tal-kapacita renali u metabolika taghhom. Barra minn hekk, twissijiet dwar ir-riskji li
jirrizultaw mill-acidozi metabolika assoc¢jata mal-kombinazzjoni tal-eccipjenti ghandhom jizdiedu
minhabba r-riskju akbar ta’ tossicita li jirrizulta mill-akkumulazzjoni taghhom fit-tfal mill-eta ta’ 4
gimghat sal-eta ta’ 5 snin.



B’konsegwenza ta’ dan, is-CHMP ikkunsidra li I-varjazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ta’ Lorazepam Macure billi zied, fost I-ohrajn, I-indikazzjoni I-gdida “ghall-kontroll tal-istatus
epilepticus fl-adulti, fl-adolexxenti, fit-tfal u fit-trabi mill-eta ta’ xahar”, approvata, soggett ghall-
emendi magbula fl-informazzjoni tal-prodott biex jigu minimizzati r-riskji li jirrizultaw minn acidozi
metabolika assoc¢jata mal-akkumulazzjoni kkombinata possibbli ta’ eccipjenti tas-substrat ta’ ADH
f'Lorazepam Macure (lorazepam) fi tfal mill-eta ta’ 4 gimghat sal-eta ta’ 5 snin.

Gie nnutat li Lorazepam macure fih I-istess kombinazzjoni ta’ e¢cipjenti (alkohol benziliku, glikol
propileniku u polietilenglikol) bhall-prodott medicinali ta’ referenza tieghu indikat fl-istess
popolazzjoni fil-mira. Is-CHMP jirrakkomanda permezz ta’ estrapolazzjoni li I-prodotti medicinali
kollha li fihom tal-ingas tnejn mill-ec¢ipjenti tal-alkohol prezenti f'lLorazepam Macure (alkohol
benziliku, glikol propileniku u polietilenglikol), indikati ghall-kontroll tal-istatus epilepticus fi tfal
taht I-eta ta’ 5 snin u li attwalment huma awtorizzati fl-UE jew soggetti ghal proceduri ta’
awtorizzazzjoni futuri jinkludu I-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott li jirrizultaw mill-
evalwazzjoni xjentifika tal-proc¢edura attwali.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e Il-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 13 tar-Regolament (KE) Nru 1234/2008.

e II-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mill-MAH fir-rigward tal-oggezzjonijiet
imgajma bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika (PSRPH). Barra minn hekk, il-
Kumitat ikkunsidra t-twegibiet mill-Grupp ta’ Hidma Mhux Klinika (NcCWP) u I-Kumitat
Pedjatriku (PDCO) ipprovduti fil-kuntest tal-pro¢edura ta’ riferiment tas-CMDh.

e IlI-Kumitat ikkunsidra li r-riskji li jirrizultaw minn acidozi metabolika assoc¢jata mal-
akkumulazzjoni kkombinata possibbli ta’ ecc¢ipjenti tas-substrat ta’ alkohol deidrogenazi (ADH)
f'Lorazepam Macure (lorazepam) fi tfal mill-eta ta’ 4 gimghat sal-eta ta’ 5 snin, ghandhom
ikomplu jigu minimizzati.

¢ Ghalhekk, il-Kumitat ikkonkluda dwar I-emendi tal-informazzjoni dwar il-prodott biex jirrifletti li
d-doza massima ma ghandhiex tigi ripetuta fi zmien 24 siegha fi tfal taht I-eta ta’ 5 snin, li I-
prodott medic¢inali huwa kontraindikat fi trabi tat-twelid fl-indikazzjoni ta’ status epilepticus, kif
ukoll biex iwissi dwar ir-riskji li jirrizultaw mill-ac¢idozi metabolika assoc¢jati mal-kombinazzjoni
tal-ec¢cipjenti f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medi¢inali msemmija fl-Anness I tal-opinjoni tas-CHMP soggett
ghall-emendi magbula fil-formulazzjoni proposta tal-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-
Anness III tal-opinjoni tas-CHMP.
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