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Vedecké zavery

Ziadost o zmenu typu II bola predlozend 19. augusta 2022 v rdmci postupu vzajomného uznévania
pre liek Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml injekény roztok s ciefom aktualizovat informacie o
lieku v sulade s informaciami o referen¢nom lieku: Xilmac 4 mg/ml injekény roztok. Predmetom
zmeny (C.1.z) je aktualizacia informacii o lieku Lorazepam Macure vo vsetkych dotknutych
Clenskych statoch na zaklade postupu opakovaného pouzitia (RUP). Zmena zahrnala pridanie novej
indikacie ,na kontrolu status epilepticus u dospelych, dospievajlcich, deti a dojciat vo veku od
jedného mesiaca", ako je to v pripade referencného lieku. Referencnym c¢lenskym Statom je
Holandsko (NL). Dotknuté ¢lenské Staty su Rakusko (AT), Belgicko (BE), Dansko (DK), Finsko (FI),
Nemecko (DE), irsko (IE), Taliansko (IT), Nérsko (NO), Slovinsko (SI), Svédsko (SE).

KedZe zostali nevyrieené ddlezité otazky prednesené Svédskom a tykajlice sa klinickych a
neklinickych aspektov slvisiacich s potencialnym rizikom metabolickej acidézy u deti mladsich ako
12 rokov, Holandsko 27. jula 2023 postupilo vec Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 13 ods. 1 ods. 1
nariadenia (ES) &. 1234/2008. Ked%e sa nepodarilo dosiahnut zhodu, vec bola postipend vyboru
CHMP.

Referencny Clensky Stat Holandsko inicioval 1. februara 2024 postUpenie veci podla ¢lanku 13 ods.
2 nariadenia (ES) ¢. 1234/2008. Tyka sa to ndmietok Svédska k potencidlnym rizikdm
vyplyvajucim z metabolickej acidézy u deti mladsich ako 5 rokov, o ktorych je zname, ze maju
nezreld metabolickld kapacitu alkoholdehydrogendazy (ADH) pri lieCbe status epilepticus, ¢o sa
povazuje za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie (PSRPH).

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Otazkou, nastolenou v tomto konani o postUpenej veci vyboru CHMP podla ¢lanku 13 nariadenia
Komisie (ES) ¢. 1234/2008, je, Ci by sa povolenie na uvedenie na trh pre liek Lorazepam Macure
mohlo zmenit tak, aby zahffialo aj pridanie novej indikacie ,,na kontrolu status epilepticus u
dospelych, dospievajucich, deti a dojCiat vo veku od jedného mesiaca" vzhladom na potencialne
neziaduce ucinky vyplyvajice z mozného rizika metabolickej acidézy u deti mladsich ako 5 rokov
po akumulacii pomocnych latok alkoholu (benzylalkoholu, propylénglykolu a polyetylénglykolu (PEG
400; znameho aj ako makrogol 400)) kombinovanych v lieku, kedZe vSetky uvedené su substraty
ADH, ¢o je limitujuci krok metabolizmu.

Vybor CHMP po preskimani dostupnych Udajov a odpovedi od drzitela povolenia na uvedenie na
trh tykajlcich sa namietok vznesenych ako potencialne zavaznych rizik pre verejné zdravie, ako aj
odpovedi neklinickej pracovnej skupiny (NcWP) a Pediatrického vyboru (PDCO) predlozenych v
kontexte konania o postupenej veci koordinacnej skupine CMDh usudil, Ze v pripade potreby su
potrebné zmeny v informaciach o lieku, aby sa primerane minimalizovali rizika vyplyvajlce z
metabolickej aciddzy spojenej s kombinaciou pomocnych latok u malych deti. Vybor CHMP usudil,
ze klinické monitorovanie nie je realizovatelné v naliehavej zdravotnej situacii pri status
epilepticus, ked sa podava plna davka lieku v ¢asovom ramci 10 - 15 minudt. Vybor CHMP preto
suhlasil s tym, Ze expozicia pomocnym latkam by sa mala udrZiavat pod Grovfiou toxickych latok.
Preto by sa maximalna davka lieku Lorazepam mAcure nemala opakovat do 24 hodin u deti
mladsich ako 5 rokov, aby sa zabranilo potencialnej toxicite spésobenej nahromadenim pomocnych
latok. Vybor CHMP dospel tieZ k nazoru, Ze liek Lorazepam Macure ma byt kontraindikovany u
novorodencov vzhladom na zranitelnost tejto populécie a nezrelost ich rendinej a metabolickej
kapacity. Okrem toho sa maju pridat upozornenia na rizikd vyplyvajice z metabolickej aciddzy
spojenej s kombinaciou pomocnych latok vzhladom na vyssie riziko toxicity vyplyvajlce z ich
hromadenia u deti vo veku od 4 tyzdriov do 5 rokov.

Vybor CHMP preto povazuje za schvalitelnd zmenu povolenia na uvedenie lieku Lorazepam Macure
na trh, ktorou okrem iného spociva v doplneni novej indikacie ,na kontrolu status epilepticus u



dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od jedného mesiaca", pod podmienkou schvalenia
dohodnutych zmien v informaciach o lieku s ciefom minimalizovat rizika vyplyvajlce z metabolickej
acidozy spojené s moznou kombinovanou akumulaciou substratu excipientov ADH u deti vo veku
od 4 tyzdnov do 5 rokov v slvislosti s liekom Lorazepam Macure (lorazepam).

Liek Lorazepam Macure obsahuje rovnaku kombinaciu pomocnych latok (benzylalkohol,
propylénglykol a polyetylénglykol) ako jeho referencny liek indikovany v rovnakej cielovej
populacii. Vybor CHMP extrapolaciou odporuca, aby vsetky lieky obsahujlice aspon dve alkoholové
pomocné latky pritomné v lieku Lorazepam Macure (benzylalkohol, propylénglykol a
polyetylénglykol), indikované na kontrolu status epilepticus u deti mladSich ako 5 rokov, ktoré su
v sti¢asnosti povolené v EU alebo podliehaju buddcim povolovacim postupom, obsahovali zmeny
informacii o lieku vyplyvajuce z vedeckého hodnotenia sucasného postupu.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
kedze:
e vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 13 nariadenia (ES) ¢. 1234/2008,

e vybor zohladnil vSetky Udaje, ktoré predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh v suvislosti so
vznesenymi namietkami o potencialne zavaznom riziku pre verejné zdravie (PSRPH), vybor vzal
tiez na vedomie odpovede neklinickej pracovnej skupiny (NcWP) a Pediatrického vyboru
(PDCO) predloZené v kontexte konania o postupenej veci koordina¢nej skupine CMDh,

e vybor usudil, Ze rizika vyplyvajlce z metabolickej acidézy spojené s moznou kombinovanou
akumulaciou pomocnych latok zo substratov alkoholdehydrogenazy (ADH) v lieku Lorazepam
Macure (lorazepam) u deti vo veku od 4 tyzdriov do 5 rokov sa maju eSte viac zminimalizovat,

e vybor preto dospel k zaveru o zmendach v informaciach o lieku s cielom zohladnit, Ze
maximalna davka sa nema opakovat do 24 hodin u deti mladsich ako 5 rokov, ze liek je
u novorodencov kontraindikovany v indikacii status epilepticus a tiez s cielom upozornit na
rizika vyplyvajuce z metabolickej aciddzy suvisiacej s kombindciou pomocnych latok v tejto
populdcii pacientov.

Vybor preto odporuca zmenu podmienok povolenia na uvedenie liekov uvedenych v prilohe I k
stanovisku CHMP na trh pod podmienkou schvalenia dohodnutych zmien v informaciach o lieku,
ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.
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