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Znanstveni zakljucki

Vloga za spremembo tipa II je bila predlozena v okviru postopka z medsebojnim priznavanjem za
zdravilo Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, raztopina za injiciranje, dne 19. avgusta 2022,
da se informacije o zdravilu posodobijo v skladu z informacijami o referen¢nem zdravilu: Xilmac

4 mg/ml raztopina za injiciranje. Obseg spremembe je posodobitev informacij o zdravilu za zdravilo
Lorazepam Macure v vseh zadevnih drzavah ¢lanicah po postopku za ponovljeno uporabo (RUP).
Sprememba je vkljucevala dodajanje nove indikacije ,za nadzor epilepticnega statusa pri odraslih,
mladostnikih, otrocih in dojenckih, starejsih od enega meseca" v skladu z referen¢nim zdravilom.
Referencna drzava c¢lanica je Nizozemska (NL). Zadevne drzave c¢lanice so Avstrija (AT), Belgija
(BE), Danska (DK), Finska (FI), Nemcija (DE), Irska (IE), Italija (IT), Norveska (NO), Slovenija
(SI), Svedska (SE).

Ker so glavna vprasanja, ki jih je izpostavila Svedska, ostala nerazre$ena glede neklini¢nih in
klini¢nih vidikov, povezanih z morebitnim tveganjem presnovne acidoze pri otrocih, mlajsih od
12 let, je Nizozemska zadevo napotila na Usklajevalno skupino za postopek z medsebojnim
priznavanjem in decentralizirani postopek - zdravila za uporabo v humani medicini (CMDh)
27. julija 2023 v skladu s ¢lenom 13(1) Uredbe (ES) St. 1234/2008. Ker ni bilo mogoce doseci
dogovora, so postopek napotili na odbor CHMP.

Referencna drzava cClanica Nizozemska je 1. februarja 2024 sprozila napotitev v skladu s

¢lenom 13(2) Uredbe (ES) $t. 1234/2008. To se nanasa na ugovore Svedske v zvezi z morebitnimi
tveganji pri zdravljenju epilepti¢nega statusa, povezanimi s presnovno acidozo pri otrocih, mlajsih
od pet let, za katere je znano, da imajo nezrelo presnovno zmogljivost alkoholne dehidrogenaze
(ADH), ki veljajo za morebitno resno tveganje za javno zdravje.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja, ki ga je opravil odbor CHMP

Vprasanje, izpostavljeno v tem napotitvenem postopku odbora CHMP v skladu s ¢lenom 13 Uredbe
Komisije (ES) st. 1234/2008, se nanasa na to, ali bi se dovoljenje za promet z zdravilom
Lorazepam Macure lahko spremenilo tako, da bi med drugim vkljuCevalo dodatek nove indikacije
»Za nadzor epilepticnega statusa pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih, starejsih od enega
meseca", ob upostevanju moznih nezelenih ucinkov, ki so posledica mozZnega tveganja zaradi
presnovne acidoze pri otrocih, mlajsih od pet let, zaradi kopicenja alkoholnih pomoznih snovi
(benzil alkohola, propilen glikola in polietilen glikola (PEG 400; znanega tudi kot makrogol 400)),
kombiniranih v zdravilu, saj so vsi substrati encima alkoholne dehidrogenaze, ki je mejna stopnja
presnove.

Po pregledu razpolozljivih podatkov in odgovorov imetnika dovoljenja za promet z zdravilom v
zvezi z ugovori, izrazenimi kot morebitno resno tveganje za javno zdravje ter odzivi neklini¢ne
delovne skupine (NcWP) in Odbora za pediatrijo (PDCO), predlozenimi v okviru napotitvenega
postopka skupine CMDh, je odbor CHMP menil, da so spremembe informacij o zdravilu potrebne,
da se pri majhnih otrocih ustrezno zmanjsa tveganje zaradi presnovne acidoze, povezane s
kombinacijo pomoznih snovi. Odbor CHMP je presodil, da klini¢cno spremljanje v nujnih
zdravstvenih primerih epilepticnega statusa ni izvedljivo, kadar se celotni odmerek zdravila daje v
¢asovnem razponu od 10 do 15 minut. Zato se je strinjal, da je treba izpostavljenost pomoznim
snovem ohranjati pod vsemi toksi¢nimi ravnmi. Posledi¢no se najvedji odmerek zdravila
Lorazepam Macure ne sme ponoviti v 24 urah pri otrocih, mlajsih od pet let, da se prepreci
morebitna toksi¢nost zaradi kopi¢enja pomoznih snovi. Poleg tega je odbor CHMP menil, da bi bilo
treba zdravilo Lorazepam Macure kontraindicirati pri novorojenckih zaradi njihove ranljivosti ter
nezrelosti njihove ledvicne in presnovne zmogljivosti. Dodati je treba tudi opozorila o tveganju
zaradi presnovne acidoze, ki lahko nastane zaradi kombinacije pomoznih snovi in pri otrocih, starih
od stirih tednov do pet let, poveca tveganje toksi¢nosti zaradi kopicenja.



Zato je odbor CHMP menil, da je sprememba dovoljenja za promet z zdravilom Lorazepam Macure,
ki med drugim dodaja novo indikacijo ,za nadzor epilepti¢nega statusa pri odraslih, mladostnikih,
otrocih in dojenckih, starejsih od enega meseca", sprejemljiva, Ce se skladno z dogovorom
spremenijo informacije o zdravilu za zmanjSanje tveganja zaradi presnovne acidoze, povezane z
morebitnim kombiniranim kopi¢enjem pomoznih snovi substratov alkoholne dehidrogenaze v
zdravilu Lorazepam Macure (lorazepam) pri otrocih, starih od Stiri tedne do pet let.

Ugotovljeno je bilo, da Lorazepam Macure vsebuje enako kombinacijo pomoznih snovi (benzil
alkohol, propilen glikol in polietilen glikol) kot referen¢no zdravilo, namenjeno isti ciljni populaciji.
Odbor CHMP z ekstrapolacijo priporoca, da se v vsa zdravila, ki vsebujejo vsaj dve pomozni snovi,
ki sta prisotni v zdravilu Lorazepam Macure (benzil alkohol, propilen glikol in polietilen glikol), ki so
indicirana za nadzor epilepti¢nega statusa pri otrocih, mlajsih od pet let, in so trenutno odobrena v
EU ali bodo predmet prihodnjih postopkov odobritve, vkljudijo spremembe informacij o zdravilu, ki
izhajajo iz znanstvene ocene sedanjega postopka.

Podlaga za mnenje odbora CHMP
ob upostevanju naslednjega:
¢ odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 13 Uredbe (ES) st. 1234/2008;

e odbor je proucil vse podatke, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v
zvezi z zadrzki, izpostavljenimi kot morebitno resno tveganje za javno zdravje (PSRPH). Poleg
tega je uposteval tudi odgovora neklinicne delovne skupine (NcWP) in Odbora za pediatrijo
(PDCO), predlozenih v okviru napotitvenega postopka skupine CMDh;

e odbor je menil, da je treba tveganje zaradi presnovne acidoze, povezane z morebitnim
kombiniranim kopic¢enjem pomoznih snovi, ki so substrat alkoholne dehidrogenaze (ADH) v
zdravilu Lorazepam Macure (lorazepam) pri otrocih, starih od Stiri tedne do pet let, Se dodatno
zmanjsati;

¢ zato je odbor zakljucil, da morajo spremembe informacij o zdravilu odrazati, da se najvedji
odmerek ne sme ponoviti v manj kot 24 urah pri otrocih, mlajsih od pet let, da je zdravilo pri
novorojenckih kontraindicirano za indikacijo epilepticnega statusa ter vsebovati opozorilo o
tveganju zaradi presnovne acidoze, povezane s kombinacijo pomoznih snovi pri tej populaciji
bolnikov.

Odbor posledi¢no priporoca spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravili, navedenimi v
Prilogi I mnenja odbora CHMP, ob upostevanju dogovorjenih sprememb predlaganega besedila
informacij o zdravilu, kot je navedeno v Prilogi III mnenja odbora CHMP.
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