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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

In cadrul procedurii de recunoastere reciprocd, la 19 august 2022 s-a depus o cerere de modificare
de tip II pentru Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, solutie injectabild, pentru a actualiza
informatiile referitoare la medicament in conformitate cu cele ale medicamentului de referinta:
Xilmac 4 mg/ml solutie injectabild. Obiectul modificarii este actualizarea informatiilor referitoare la
medicament pentru Lorazepam Macure in toate statele membre interesate (SMI) in urma unei
proceduri de recunoastere reciproca cu utilizare repetata. Modificarea se referea la adaugarea unei
noi indicatii ,pentru controlul statusului epileptic la adulti, adolescenti, copii si sugari incepand cu
varsta de o lund”, in conformitate cu medicamentul de referinta. Statul membru de referinta (SMR)
este Tarile de Jos (NL). SMI sunt Austria (AT), Belgia (BE), Danemarca (DK), Finlanda (FI),
Germania (DE), Irlanda (IE), Italia (IT), Norvegia (NO), Slovenia (SI), Suedia (SE).

Intrucat problemele majore semnalate de SE au rémas nerezolvate in ceea ce priveste aspectele
non-clinice si clinice legate de riscul potential de acidoza metabolica la copiii cu varsta sub 12 ani,
la 27 iulie 2023, NL au naintat procedura catre Grupul de coordonare pentru procedura de
recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh), in
conformitate cu articolul 13 alineatul (1) primul paragraf din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008.
intrucat nu s-a putut ajunge la un acord, procedura a fost inaintatd catre CHMP.

Prin urmare, la 1 februarie 2024, SMR NL a declansat o sesizare in temeiul articolului 13

alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008. Aceasta se refera la obiectiile formulate de SE
cu privire la riscurile potentiale generate de acidoza metabolica la copiii cu varsta sub 5 ani, despre
care se stie ca au o capacitate imatura de metabolizare a alcool dehidrogenazei (ADH), in
tratamentul statusului epileptic, considerata un risc potential grav pentru sanatatea publica.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Problema ridicata in aceasta procedura de sesizare a CHMP in temeiul articolului 13 din
Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei este posibilitatea de modificare a autorizatiei de
punere pe piata pentru medicamentul Lorazepam Macure astfel incat sa includa, printre altele,
adaugarea unei noi indicatii ,pentru controlul statusului epileptic la adulti, adolescenti, copii si
sugari incepdnd cu vérsta de o lund”, avand in vedere potentialele efecte adverse generate de
riscul potential de acidoza metabolica la copiii cu varsta sub 5 ani, ca urmare a acumularii
excipientilor alcoolici [alcool benzilic, propilenglicol si polietilenglicol (PEG 400; numit si
macrogol 400)] combinati din medicament, deoarece acestia sunt substraturi de ADH, o etapa
limité a metabolismului.

in urma analizérii datelor disponibile si a réspunsurilor primite de la detindtorul autorizatiei de
punere pe piata in legatura cu obiectiile formulate privind riscul potential grav pentru sanatatea
publica, precum si a raspunsurilor primite din partea Grupului de lucru non-clinic si a Comitetului
pediatric in contextul procedurii de sesizare a CMDh, CHMP a considerat ca sunt necesare
modificari ale informatiilor referitoare la medicament pentru a reduce la minimum in mod adecvat
riscurile generate de acidoza metabolica asociatd cu combinatia de excipienti la copiii mici. CHMP a
considerat ca monitorizarea clinica nu este fezabila in situatia de urgentda medicala reprezentata de
statusul epileptic, cand intr-un interval de 10-15 minute se administreaza doza intreaga de
medicament. Prin urmare, CHMP a fost de acord ca expunerea la excipienti trebuie mentinuta sub
valorile toxice. Prin urmare, pentru a preveni toxicitatea potentiald cauzata de acumularea
excipientilor, doza maxima de Lorazepam Macure nu poate fi repetata in decurs de 24 de ore la
copiii cu varsta sub 5 ani. In plus, CHMP a considerat c& Lorazepam Macure trebuie contraindicat la
nou-nascuti din cauza vulnerabilitatii populatiei si a imaturitatii capacitatii lor renale si metabolice.
in plus, trebuie addugate avertismente privind riscurile generate de acidoza metabolicd asociatd cu
combinatia excipientilor, avand in vedere riscul mai mare de toxicitate rezultat din acumularea lor
la copiii cu varsta cuprinsa intre 4 saptamani si 5 ani.



in consecinta, CHMP a considerat ca modificarea autorizatiei de punere pe piata pentru Lorazepam
Macure, addugand, printre altele, noua indicatie ,pentru controlul statusului epileptic la adulti,
adolescenti, copii si sugari incepdnd cu varsta de o luna”, poate fi admisa, sub rezerva modificarilor
convenite ale informatiilor referitoare la medicament pentru a reduce la minimum riscurile generate
de acidoza metabolica asociata cu posibila acumulare combinatd a substraturilor de excipienti ai
ADH din Lorazepam Macure (lorazepam) la copiii cu varsta cuprinsa intre 4 saptamani si 5 ani.

S-a observat ca Lorazepam Macure contine aceeasi combinatie de excipienti (alcool benzilic,
propilenglicol si polietilenglicol) ca medicamentul sdu de referinta indicat la aceeasi populatie-tinta.
CHMP recomanda, prin extrapolare, ca toate medicamentele care contin cel putin doi dintre
excipientii alcoolici prezenti in Lorazepam Macure (alcool benzilic, propilenglicol si polietilenglicol),
indicate n controlul statusului epileptic la copii cu varsta sub 5 ani si care sunt in prezent
autorizate in UE sau fac obiectul unor proceduri de autorizare viitoare, sa includa modificarile
informatiilor referitoare la medicament rezultate din evaluarea stiintifica a procedurii actuale.

Motive pentru avizul CHMP
intrucat,
¢ Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 13 din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008.

¢ Comitetul a luat in considerare toate datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata in legatura cu obiectiile formulate privind riscul potential grav pentru sanatatea publica.
in plus, comitetul a luat in considerare raspunsurile primite din partea Grupului de lucru non-
clinic si a Comitetului pediatric in contextul procedurii de sesizare a CMDh.

e Comitetul a considerat ca trebuie reduse la minimum riscurile generate de acidoza metabolica
asociata cu posibila acumulare combinata a substraturilor de excipienti ai alcool dehidrogenazei
(ADH) din Lorazepam Macure (lorazepam) la copiii cu varsta intre 4 saptamani si 5 ani.

e Prin urmare, comitetul a concluzionat ca modificarile aduse informatiilor referitoare la
medicament trebuie sa reflecte ca, la copiii cu varsta sub 5 ani, doza maxima nu poate fi
repetata in decurs de 24 de ore, cd medicamentul este contraindicat la nou-nascuti in indicatia
de status epileptic, si trebuie sa avertizeze cu privire la riscurile generate de acidoza
metabolica asociata cu combinatia excipientilor la aceasta populatie de pacienti.

in consecinta, comitetul recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele mentionate in anexa I la avizul CHMP, sub rezerva modificarilor convenite ale
formularii propuse a informatiilor referitoare la medicament, astfel cum se prevede in anexa III la
avizul CHMP.
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