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W dniu 19 sierpnia 2022 r. ztozono wniosek o zmiane typu II w ramach procedury wzajemnego
uznania dla leku Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w celu
zaktualizowania drukdéw informacyjnych zgodnie z informacjami dotyczacymi referencyjnego
produktu leczniczego: Xilmac 4 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan. Zakres tej zmiany (C.1.z) to
aktualizacja drukéw informacyjnych dotyczacych leku Lorazepam Macure we wszystkich
zainteresowanych panstwach cztonkowskich (ZPC) po przeprowadzeniu procedury ponownego
uzycia (ang. repeat use procedure, RUP). Zmiana ta polegata na dodaniu nowego wskazania do
stosowania: ,w celu kontroli stanu padaczkowego u 0séb dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
w wieku od 1. miesigca zycia”, zgodnie z referencyjnym produktem leczniczym. Referencyjnym
panstwem cztonkowskim (RPC) jest Holandia (NL). ZPC to Austria (AT), Belgia (BE), Dania (DK),
Finlandia (FI), Irlandia (IE), Niemcy (DE), Norwegia (NO), Stowenia (SI), Szwecja (SE), Wiochy
(Im).

Poniewaz gtdwne kwestie podniesione przez SE pozostaty nierozwigzane w odniesieniu do
nieklinicznych i klinicznych aspektéw zwigzanych z potencjalnym ryzykiem wystgpienia kwasicy
metabolicznej u dzieci ponizej 12. roku zycia, w dniu 27 lipca 2023 r. NL przekazata procedure
Grupie koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty
stosowane u ludzi (CMDh) na mocy art. 13 ust. 1 pkt 1 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008.
Poniewaz nie udato sie osiggna¢ porozumienia, procedure przekazano do CHMP.

W dniu 1 lutego 2024 r. RPC NL wszczeto zatem procedure przekazania na podstawie art. 13 ust. 2
rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008. Dotyczy to zastrzezen zgtoszonych przez SE dotyczacych
potencjalnych zagrozen zwigzanych z kwasicq metaboliczng u dzieci ponizej 5. roku zycia, o
ktérych wiadomo, ze majq niedojrzatg zdolnos¢ metaboliczng dehydrogenazy alkoholowej (ang.
alcohol dehydrogenase, ADH), w leczeniu stanu padaczkowego, uznawanego za potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

W ramach tej procedury arbitrazowej CHMP zgodnie z art. 13 rozporzadzenia Komisji (WE)

nr 1234/2008 podniesiono kwestie tego, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Lorazepam Macure mozna zmieni¢ poprzez dodanie nowego wskazania do stosowania
~W celu kontroli stanu padaczkowego u 0séb dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku od 1.
miesigca zycia”, z uwzglednieniem potencjalnych dziatan niepozadanych wynikajacych z
potencjalnego ryzyka wystapienia kwasicy metabolicznej u dzieci ponizej 5. roku zycia po
akumulacji w produkcie leczniczym substancji pomocniczych bedacych alkoholami [alkoholu
benzylowego, glikolu propylenowego i glikolu polietylenowego (PEG 400; znanego réwniez jako
makrogol 400], poniewaz wszystkie te substraty ADH stanowig etap ograniczajacy metabolizm.

Po przegladzie dostepnych danych i odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego dotyczacych zastrzezen
zgtoszonych jako potencjalnych powaznych zagrozen dla zdrowia publicznego, a takze odpowiedzi
grupy roboczej ds. nieklinicznych (ang. Non-Clinical Working Party, NcWP) i Komitetu
Pediatrycznego (PDCO) przedstawionych w konteks$cie procedury arbitrazowej CMDh, CHMP uznat,
ze w stosownych przypadkach konieczne sg zmiany w drukach informacyjnych w celu
odpowiedniego zminimalizowania ryzyka wynikajacego z kwasicy metabolicznej zwigzanej ze
skojarzeniem substancji pomocniczych u matych dzieci. CHMP uznat, ze monitorowanie kliniczne nie
jest mozliwe w nagtych przypadkach stanu padaczkowego, gdy petna dawka produktu leczniczego
podawana jest w ciggu 10-15 minut. W zwigzku z tym CHMP zgodzit sie, ze narazenie na
substancje pomocnicze nalezy utrzymywac ponizej jakiegokolwiek toksycznego poziomu. W
zwigzku z tym u dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia lat nie nalezy powtarza¢ maksymalnej dawki
leku Lorazepam Macure w ciggu 24 godzin, aby zapobiec potencjalnej toksycznosci wynikajacej z
nagromadzenia substancji pomocniczych. Ponadto CHMP byt zdania, ze stosowanie leku Lorazepam
Macure powinno by¢ przeciwwskazane u noworodkow ze wzgledu na podatnos¢ populacji na
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zagrozenia oraz niedojrzatos¢ ich nerek i zdolnosci metabolicznej. Ponadto nalezy dodac
ostrzezenia dotyczace zagrozen wynikajacych z kwasicy metabolicznej zwigzanej ze skojarzeniem
substancji pomocniczych, poniewaz u dzieci od 4. tygodnia zycia do 5. roku zycia wystepuje
wieksze ryzyko toksycznosci wynikajacej z akumulacji tych substancji.

W rezultacie CHMP rozpatrzyt zmiane w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
Lorazepam Macure, dodajac miedzy innymi mozliwe do zatwierdzenia nowe wskazanie: w celu
kontroli stanu padaczkowego u 0séb dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 1.
miesigca Zycia, z zastrzezeniem uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych dotyczacych
minimalizowania ryzyka wynikajacego z kwasicy metabolicznej zwigzanej z mozliwg taczng
akumulacja substancji pomocniczych ADH w produkcie Lorazepam Macure (lorazepam) u dzieci w
wieku od 4. tygodnia zycia do 5 roku zycia.

Zwrocono uwage, ze Lorazepam Macure zawiera takie samo skojarzenie substancji pomocniczych
(alkoholu benzylowego, glikolu propylenowego i glikolu polietylenowego), jak w przypadku jego
referencyjnego produktu leczniczego wskazanego w tej samej populacji docelowej. CHMP zaleca
poprzez ekstrapolacje, aby wszystkie produkty lecznicze zawierajace co najmniej dwie z substancji
pomocniczych obecnych w leku Lorazepam Macure (alkohol benzylowy, glikol propylenowy i glikol
polietylenowy), wskazane do kontroli stanu padaczkowego u dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia i
obecnie dopuszczone do obrotu w UE lub bedace przedmiotem przysztych procedur wydania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, zawieraty zmiany w drukach informacyjnych wynikajace z
oceny naukowej obecnej procedury.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
¢ Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodng z art. 13 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008;

e Komitet rozwazyt wszystkie dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w zwigzku ze
zgtoszonymi zastrzezeniami dotyczacymi potencjalnie powaznego zagrozenia dla zdrowia
publicznego. Ponadto Komitet rozpatrzyt odpowiedzi NcWP i PDCO przedstawione w kontekscie
procedury przekazania sprawy CMDh.

e Komitet uznat, ze nalezy jeszcze w wiekszym stopniu zminimalizowac ryzyko wystgpienia
kwasicy metabolicznej zwigzane z ewentualng tqczng akumulacja substratu substancji
pomocniczych dehydrogenazy alkoholowej w leku Lorazepam Macure (lorazepam) u dzieci w
wieku od 4 tygodnia zycia do 5. roku zycia.

e Z tego wzgledu Komitet stwierdzit, ze zmiany w drukach informacyjnych produktu w celu
odzwierciedlenia faktu, iz nie nalezy powtarza¢ maksymalnej dawki w ciggu 24 godzin u dzieci
ponizej 5. roku zycia oraz ze produkt leczniczy jest przeciwwskazany dla noworodkéw we
wskazaniu ,stan padaczkowy”, a takze w celu ostrzezenia o zagrozeniach wynikajacych z
kwasicy metabolicznej zwigzanej ze skojarzeniem substancji pomocniczych w tej populacji
pacjentow.

Dlatego tez Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych, o ktérych mowa w zatgczniku I do opinii CHMP, z zastrzezeniem uzgodnionych zmian w
proponowanej tresci drukéw informacyjnych, zgodnie z zatgcznikiem III do opinii CHMP.
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