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Vetenskapliga slutsatser

En anstkan om typ II-andring enligt forfarandet for émsesidigt erkannande lamnades in den

19 augusti 2022 fér Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, injektionsvatska, 16sning, for att
uppdatera produktinformationen i linje med produktinformationen fér referensldkemedlet: Xilmac
4 mg/ml injektionsvatska, |6sning. Variationen (i kategorin C.I.z) innebar en uppdatering av
produktinformationen fér Lorazepam Macure i alla berérda medlemsstater efter ett forfarande for
upprepad anvandning. Andringen inkluderar tilldgg av en ny indikation, “fér kontroll av status
epilepticus hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn fr&n 1 manads alder”, i enlighet med
referenslakemedlIet. Referensmedlemsstaten dr Nederlanderna (NL). Berérda medlemsstater ar
Osterrike (AT), Belgien (BE), Danmark (DK), Finland (FI), Tyskland (DE), Irland (IE), Italien (IT),
Norge (NO), Slovenien (SI) och Sverige (SE).

Viktiga frdgor togs upp av Sverige avseende icke-kliniska och kliniska aspekter i samband med den
potentiella risken fér metabolisk acidos hos barn under 12 8r. Dessa fragor férblev obesvarade,
varfér NL den 27 juli 2023 hanskot arendet till samordningsgruppen fér forfarandet for 6msesidigt
erkannande och decentraliserat forfarande - humanldkemedel (CMD(h)), i enlighet med

artikel 13.1.1 i férordning (EG) nr 1234/2008. Eftersom ingen 6verenskommelse naddes hanskéts
arendet till CHMP.

Den 1 februari 2024 inledde darfér referensmedlemsstaten NL ett hanskjutningsforfarande i
enlighet med artikel 13.2 i férordning (EG) nr 1234/2008. Det féranleds av Sveriges invandningar
avseende potentiella risker pd grund av metabolisk acidos hos barn under 5 &r vars metaboliska
kapacitet for att assimilera alkoholdehydrogenas ar omogen, vid behandling av status epilepticus,
som anses vara en potentiellt allvarlig risk for folkhdlsan.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Fragan som togs upp av CHMP i detta hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 13 i
kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008 galler huruvida godkannandet foér férsadljning av
lakemedlet Lorazepam Macure kan andras for att bland annat inkludera den nya indikationen “foér
kontroll av status epilepticus hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn fr&n 1 manads alder”, med
tanke pa mojliga biverkningar till féljd av den potentiella risken fér metabolisk acidos hos barn
under 5 ars alder, orsakad av ackumulering av alkoholhjélpdmnen (bensylalkohol, propylenglykol
och polyetylenglykol [PEG 400, dven kdnd som makrogol 400]) som alla ingar i ldkemedlet,
eftersom dessa ar substrat for alkoholdehydrogenas, en process som ar begransande for
metabolismen.

Efter granskningen av de tillgdngliga uppgifterna och svaren fran innehavaren av godkénnande fér
forsaljning pa de invandningar som framforts som en potentiellt allvarlig risk for folkhdlsan samt
svar frén den icke-kliniska arbetsgruppen (NcWP) och den pediatriska kommittén (PDCO) som
lamnats in inom ramen for CMD(h):s hanskjutningsférfarande, ansdg CHMP att det kravs att
produktinformationen &ndras for att pa ett lampligt satt minimera riskerna for metabolisk acidos
hos sma barn pa grund av kombinationen av hjalpdmnen. CHMP ansag att klinisk évervakning inte
ar genomforbar vid medicinska nddsituationer orsakade av status epilepticus, dar hela
lakemedelsdosen administreras inom 10-15 minuter. CHMP enades darfér om att exponeringen for
hjalpamnena ska hallas under toxiska nivder. Den maximala dosen av Lorazepam Macure bér
darfor upprepas tidigast 24 timmar efter den foregdende dosen fér barn under 5 3r, i syfte att
forhindra potentiell toxicitet pd grund av ackumulering av hjalpdmnen. CHMP ansdg dessutom att
Lorazepam Macure bér vara kontraindicerat for nyfédda med tanke pa populationens sarbarhet
samt pa grund av att nyféddas njurfunktion och metaboliska kapacitet &nnu inte ar
fardigutvecklade. Dessutom bér varningar om riskerna till f6ljd av metabolisk acidos som
forknippas med kombinationen av hjalpamnen ldggas till pd grund av den 6kade risken for toxicitet
orsakad av ackumulering hos barn i 8ldrar fran 4 veckor till 5 ar.



CHMP ans3g déarfor att &ndringen av godkdnnandet for forsaljning av Lorazepam Macure, som
bland annat innebdar ett tillagg av indikationen "fér kontroll av status epilepticus hos vuxna,
ungdomar, barn och spadbarn fran 1 ménads alder”, &r godtagbar med forbehall for de
6verenskomna andringarna av produktinformationen fér att minimera riskerna till foljd av
metabolisk acidos som ar férknippad med potentiell kombinerad ackumulering av de hjalpamnen i
Lorazepam Macure (lorazepam) som &r substrat fér alkoholdehydrogenas, hos barn i aldrar fran 4
veckor till 5 ar.

Det noterades att Lorazepam Macure innehaller samma kombination av hjalpdmnen (bensylalkohol,
propylenglykol och polyetylenglykol) som det referenslédkemedel som ar indicerat fér samma
malpopulation. CHMP rekommenderar att extrapolering tillampas sa att alla Iakemedel som
innehaller minst tvd av de alkoholhjélpdmnen som finns i Lorazepam Macure (bensylalkohol,
propylenglykol och polyetylenglykol) och som ar avsedda for kontroll av status epilepticus hos barn
under 5 ar och fér narvarande ar godkédnda i EU eller ar féremal for framtida
godkdnnandeférfaranden inkluderar andringar av produktinformationen som féljer av den
vetenskapliga utvarderingen i det nuvarande férfarandet.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar som foljer:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 13 i férordning (EG) nr 1234/2008.

¢ Kommittén tog stallning till samtliga uppgifter som lamnats av innehavaren av godkannande
for forsaljning i samband med de invandningar som framfdrts som en potentiellt allvarlig risk
for folkhalsan. Dessutom beaktade kommittén de svar fran den icke-kliniska arbetsgruppen
(NcWP) och den pediatriska kommittén (PDCO) som inkom i samband med CMD(h):s
hanskjutningsférfarande.

e Kommittén ansag att riskerna som féljer av metabolisk acidos hos barn i aldrar mellan 4 veckor
och 5 &r i samband med en eventuell kombinerad ackumulering av de hjalpamnen i Lorazepam
Macure (lorazepam) som utgoér substrat for alkoholdehydrogenas bér minimeras ytterligare.

e Kommittén drog darfor slutsatsen att éandringarna i produktinformationen bér omfatta
information om att den maximala dosen far upprepas tidigast 24 timmar efter féregdende dos
hos barn under 5 &r, att ldkemedlet &r kontraindicerat for nyfédda vid indikationen status
epilepticus samt en varning for de risker som féreligger fér denna patientpopulation till foljd av
metabolisk acidos forknippad med kombinationen av hjalpamnen.

Kommittén rekommenderar foljaktligen en andring av villkoren fér godkannandet for forsaljning av
de lakemedel som anges i bilaga I till CHMP:s yttrande, med férbehall fér de 6verenskomna
andringarna av den foreslagna ordalydelsen i produktinformationen enligt bilaga III till CHMP:s
yttrande.
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