Anexo I
Lista de medicamentos e apresentagoes



Estado- Titular da autorizacao Nome (fantasia) Dosagem Forma Via de Teor
Membro de introdugao no farmacéutica .. . (concentracao)
administracao

UE/EEE mercado Nome da
empresa, endereco

Austria Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 mg/ml Injektionslésung Via intramuscular
Copenhagen NV,
Denmark

Bélgica Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solucdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 mg/ml solution Via intramuscular
Copenhagen NV, injectable
Denmark / oplossing voor injectie

Dinamarca Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 Via intramuscular
Copenhagen NV,
Denmark

Finlandia Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solucdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 mg/ml injektioneste, Via intramuscular
Copenhagen NV, liuos / injektionsvatska,
Denmark I6sning

Alemanha Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 Via intramuscular
Copenhagen NV,
Denmark

Irlanda Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solucdo injetavel Via intravenosa, 4 mg

Hejrevej 39, 2400
Copenhagen NV,
Denmark

mg/ml solution for
injection

Via intramuscular




Estado- Titular da autorizacao Nome (fantasia) Dosagem Forma Via de Teor
Membro de introdugao no farmacéutica .. . (concentracao)
administracao

UE/EEE mercado Nome da
empresa, endereco

Italia Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 Via intramuscular
Copenhagen NV,
Denmark

Holanda Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solucdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 mg/ml oplossing voor Via intramuscular
Copenhagen NV, injectie
Denmark

Noruega Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 Via intramuscular
Copenhagen NV,
Denmark

Eslovénia Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 mg/ml raztopina za Via intramuscular
Copenhagen NV, injiciranje
Denmark

Suécia Macure Pharma ApS, Lorazepam Macure 4 mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa, 4 mg
Hejrevej 39, 2400 Via intramuscular

Copenhagen NV,
Denmark
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Conclusoes cientificas

Foi apresentado um pedido de alteracao de tipo II ao abrigo do procedimento de reconhecimento
mutuo para Lorazepam Macure (lorazepam) 4 mg/ml, solucdo injetavel, em 19 de agosto de 2022,
para atualizar a informagdo do medicamento de acordo com a do medicamento de referéncia:
Xilmac 4 mg/ml solucdo injetavel. O ambito da alteracdo (C.1.z) é uma atualizagcdo da informacao
do medicamento para Lorazepam Macure em todos os Estados-Membros envolvidos (EME), na
sequéncia de um procedimento de utilizagdo repetida (RUP). A alteragdo incluiu a adigdo de uma
nova indicagcdo «para o controlo do estado epilético em adultos, adolescentes, criangas e lactentes
a partir de 1 més de idade», em conformidade com o medicamento de referéncia. O Estado-
Membro de referéncia (EMR) é os Paises Baixos (NL). Os EME sdo a Austria (AT), Bélgica (BE),
Dinamarca (DK), Finlandia (FI), Alemanha (DE), Irlanda (IE), Itdlia (IT), Noruega (NO), Eslovénia
(SI), Suécia (SE).

Uma vez que as principais questdes levantadas pela SE ndo foram resolvidas sobre os aspetos nao
clinicos e clinicos relacionados com o potencial risco de acidose metabdlica em criangas com menos
de 12 anos de idade, o procedimento foi remetido pelos Paises Baixos para o Grupo de
Coordenacao para os Procedimentos de Reconhecimento Mdtuo e Descentralizado — Medicamentos
para uso humano (CMDh), nos termos do artigo 13.2, n.% 1, primeiro paragrafo, do Regulamento
(CE) n.© 1234/2008, em 27 de julho de 2023. Dado que ndo foi possivel chegar a acordo, o
procedimento foi remetido para o CHMP.

Por conseguinte, a 1 de fevereiro de 2024, o EMR NL iniciou um procedimento de consulta nos
termos do artigo 13.9, n.° 2, do Regulamento (CE) n.° 1234/2008. Isto refere-se as objecGes da
SE relativas aos potenciais riscos resultantes da acidose metabdlica em criangas com menos de

5 anos de idade, que se sabe terem capacidade metabdlica imatura da alcool-desidrogenase (ADH),
no tratamento do estado epilético, considerado um potencial risco grave para a salde publica
(PRGSP).

Resumo da avaliagdo cientifica pelo CHMP

A questdo levantada neste procedimento de consulta do CHMP, nos termos do artigo 13.° do
Regulamento (CE) n.© 1234/2008 da Comissdo € a de saber se a autorizagdo de introdugdo no
mercado do medicamento Lorazepam Macure pode ser alterada de modo a incluir, entre outros, a
adigdo de uma nova indicagdo «para o controlo do estado epilético em adultos, adolescentes,
criangas e lactentes a partir de 1 més de idade», tendo em conta os potenciais efeitos adversos
resultantes do risco potencial de acidose metabdlica em criancas com menos de 5 anos de idade
apds a acumulagao dos excipientes do alcool (alcool benzilico, propilenoglicol e polietilenoglicol
(PEG 400; também conhecido como macrogol 400)) combinados no medicamento, uma vez que
estes sao todos substratos da ADH, uma etapa limitadora do metabolismo.

Na sequéncia da revisdo dos dados disponiveis e das respostas do titular da AIM relativamente as
objecbes levantadas como PRGSP, bem como das respostas do Grupo de Trabalho N&o Clinico
(NcWP) e do Comité Pediatrico (PDCO) fornecidas no contexto do procedimento de consulta do
CMDh, o CHMP considerou que sdo necessarias alteragdes a informacdo do medicamento para
minimizar adequadamente os riscos resultantes da acidose metabdlica associada a associagdo de
excipientes em criancas pequenas. O CHMP considerou que a monitorizacdo clinica ndo é viavel na
emergéncia médica do estado epilético, quando a dose completa do medicamento é administrada
num prazo de 10-15 minutos. Por conseguinte, o CHMP concordou que a exposicao aos excipientes
deve ser mantida abaixo de quaisquer niveis tdxicos. Por conseguinte, a dose maxima de
Lorazepam Macure nao deve ser repetida no prazo de 24 horas em criangas com menos de 5 anos
de idade, a fim de prevenir a potencial toxicidade devida a acumulacdo de excipientes. Além disso,
o CHMP considerou que o Lorazepam Macure deve ser contraindicado em recém-nascidos devido a
vulnerabilidade da populacdo e a imaturidade da sua capacidade renal e metabdlica. Além disso,
devem ser acrescentadas adverténcias sobre os riscos resultantes da acidose metabdlica
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associados a combinacdo dos excipientes, devido ao maior risco de toxicidade resultante da sua
acumulagdo em criangas a partir das 4 semanas de idade até aos 5 anos de idade.

Consequentemente, o CHMP considerou aceitavel a alteracdo da Autorizacdo de Introdugao no
Mercado do Lorazepam Macure, acrescentando, entre outras, a nova indicagao «para o controlo do
estado epilético em adultos, adolescentes, criancas e lactentes a partir de 1 més de idade», sob
reserva das alteragdes acordadas a informacao do medicamento para minimizar os riscos
resultantes da acidose metabdlica associada a possivel acumulagdo combinada de substrato dos
excipientes da ADH em Lorazepam Macure (lorazepam) em criangas a partir das 4 semanas de
idade até aos 5 anos de idade.

Constatou-se que Lorazepam Macure contém a mesma combinagdo de excipientes (alcool benzilico,
propilenoglicol e polietilenoglicol) que o seu medicamento de referéncia indicado na mesma
populacdo-alvo. O CHMP recomenda, por extrapolacao, que todos os medicamentos que
contenham pelo menos dois dos excipientes alcoodlicos presentes no Lorazepam macure (alcool
benzilico, propilenoglicol e polietilenoglicol), indicados para o controlo do estado epilético em
criancas com menos de 5 anos e atualmente autorizados na UE ou sujeitos a procedimentos de
autorizacao futuros, incluam as alteragdes de informagao do medicamento resultantes da avaliagao
cientifica do atual procedimento.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte,

¢ O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 13.° do
Regulamento (CE) n.© 1234/2008.

e O Comité considerou a totalidade dos dados apresentados pelo titular da AIM em relacdo as
objecGes levantadas como um potencial risco grave para a saude publica (PRGSP). Além disso,
o Comité considerou as respostas do Grupo de Trabalho Ndo Clinico (NcWP) e do Comité
Pediatrico (PDCO) fornecidas no contexto do procedimento de consulta do CMDh.

¢ O Comité considerou que os riscos resultantes da acidose metabdlica associada a possivel
acumulacdo combinada de excipientes substrato da desidrogenase alcodlica (ADH) em
Lorazepam Macure (lorazepam) em criangas a partir das 4 semanas de idade até aos 5 anos de
idade devem ser minimizados.

e Por conseguinte, o Comité concluiu que as alteragdes da informagdo do medicamento refletem
que a dose maxima ndo deve ser repetida em 24 horas em criangas com menos de 5 anos de
idade, que o medicamento esta contraindicado em recém-nascidos na indicagdo do estado
epilético, bem como para alertar para os riscos resultantes da acidose metabdlica associados a
combinacgdo dos excipientes nesta populacdao de doentes.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteracdo dos termos da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado para os medicamentos referidos no Anexo I do parecer do CHMP, sob reserva das
alteracbes acordadas a redagdo proposta da informacdao do medicamento, conforme estabelecido
no Anexo III do parecer do CHMP.



Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da Informacao do Medicamento

Nota:

Esta informagao do medicamento resulta do procedimento de consulta relacionado com esta
decisdo da Comissao.

A informagdo do medicamento pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes
do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme adequado, em
conformidade com os procedimentos previstos no capitulo 4 do titulo III da Diretiva 2001/83/CE.



Alteracoes as seccoes relevantes da Informacao do Medicamento

A informacdo do medicamento valida é a versdo final obtida durante o procedimento do Grupo de
Coordenacao, com as seguintes alteracdes (assinaladas com {a preencher}, insercao ou
eliminaede do texto, consoante o caso) para refletir a redacdao acordada, tal como indicado abaixo:

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
4.1 Indicacoes terapéuticas

{Nome (de fantasia)} é indicado em adultos, adolescentes, criancas e bebés a partir de 1 més de
idade:

- para o controlo do estado epilético-em-adultos,adeleseentes,eriancas-e bebésapartirdet
més-de-idade.

4.2 Posologia e modo de administragao

Estado epilético
[...]

Devido ao potencial risco de toxicidade devido a acumulacdo dos excipientes, a dose
maxima de {Nome (de fantasia)} ndo deve ser repetida nas 24 horas sequintes em

criancas com menos de 5 anos de idade (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica

A utilizagdo de {Nome (de fantasia)} em criangas com menos de 12 anos é contraindicada, exceto
para a indicagdo de estado epilético em que é contraindicada em recém-nascidos (ver
seccoes 4.1, 4.3 e 4.4).

4.3 Contraindicagoes

{Nome (de fantasia)} é contraindicado em criangas com menos de 12 anos de idade, exceto para a
indicacdo de estado epilético em que é contraindicado em recém-nascidos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Informacdes sobre 0s excipientes

{Nome (de fantasia)} contém alcool benzilico, polietilenoglicol e propilenoglicol.

Risco de acumulacéo dos excipientes e toxicidade em doentes pediatricos com menos de
5 anos de idade e noutras populacoes especiais

Todos estes excipientes sao substratos das alcool desidrogenases e podem saturar o
metabolismo e aumentar o risco de acumulacdo dos excipientes que pode levar a

toxicidade. Os doentes pediatricos com menos de 5 anos de idade sdo particularmente
vulneraveis devido a sua capacidade renal e metabdlica imatura.




O risco inclui também doentes com compromisso hepatico ou renal, mulheres gravidas

ou a amamentar (ver seccao 4.6), bem como doentes com compromisso do sistema

enzimatico das alcool e aldeido desidrogenases.

E importante ter em conta a carga metabdlica diaria combinada da coadministracdo com
outros substratos da alcool desidrogenase (por exemplo, etanol). Devem ser tomadas
precaucodes especiais quando sao administradas doses repetidas.

Os riscos adicionais para cada excipiente individual sdo descritos abaixo.

Propilenoglicol

Este medicamento contém 840 mg de propilenoglicol em cada frasee-para-injetdveisque-ampola
que é equivalente a 840 mg/ml.

ou metronidazol.

Alcool benzilico

Este medicamento contém 21 mg de alcool benzilico em cada mi-defrasee para-seotucdo-injetavet
para-injetdveis ampola, que é equivalente a 21 mg/ml.

[...]

A administragdo intravenosa de alcool benzilico tem sido associada a acontecimentos adversos
graves e a mortes em recém-nascidos ("sindroma de respiragdo entrecortada"). Os recém-
nascidos prematuros e de baixo peso tém maior probabilidade de desenvolver
toxicidade. Os medicamentos contendo alcool benzilico ndao devem ser utilizados durante
mais de uma 1 semana em criancas com menos de 3 anos de idade, exceto se necessario.
Embora as doses terapéuticas normais deste medicamento libertem normalmente quantidades de
alcool benzilico significativamente inferiores as doses notificadas em associagdo com a sindrome de

respiragdo entrecortada, desconhece-se a concentragdo minima de alcool benzilico a partir da qual
pode ocorrer toxicidade.




FOLHETO INFORMATIVO
2. O que precisa de saber antes de utilizar {Nome (de fantasia)}
Criangas

Ndo é permitida a utilizacdo de <{Nome (de fantasia)}> em criangas com menos de 12 anos de
idade, exceto para o controlo do estado epilético. Em caso de ocorréncia de estado epilético,

{Nome (de fantasia)} ndo deve ser utilizado em recém-nascidos.
[...]

{Nome (de fantasia)} contém alcool benzilico, propilenoglicol e polietilenoglicol.

{Nome (de fantasia)} contém 21 mgqg de alcool benzilico, 840 mg de propilenoglicol e
189 mg de polietilenoglicol em cada ml.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se o seu filho tiver menos de 5 anos de idade, se
vocé sofrer de doenca hepatica ou renal ou se estiver gravida ou a amamentar. Isto
deve-se ao facto de os excipientes poderem causar efeitos indesejaveis. O seu médico
podera ter de ajustar a dose se vocé ou o seu filho utilizarem outros medicamentos que

contenham alcool benzilico, propilenoglicol ou alcool.

3. Como utilizar {Nome (de fantasia)}

3. Estado epilético

Se a crise epilética durar mais de 10-15 minutos, o médico pode decidir administrar mais uma
dose. Pode administrar-se 2 doses no maximo.

Se o seu filho tiver menos de 5 anos de idade, ndo lhe devem ser administradas mais de
duas doses repetidas num Unico dia.
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Utilizagdo em criangas

{Nome (de fantasia)} ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos, exceto para o

controlo do estado epiléticofvertambém-seecde2). Em caso de ocorréncia de estado
epilético, nao deve ser utilizado em recém-nascidos (ver também seccao 2).
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