FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lormetazepam Alter 1 mg comprimidos EFG
Lormetazepam Alter 2 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Lormetazepam Alter 1 mg contiene 1 mg de lormetazepam.
Cada comprimido de Lormetazepam Alter 2 mg contiene 2 mg de lormetazepam.

Excipientes:
Cada comprimido contiene 82,08 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos de 1 mg, redondos, de color blanco, ranurados en una cara, de unos 7 mm de diametro. El
comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Comprimidos de 2 mg, redondos, de color blanco, ranurados en ambas caras, de unos 7 mm de didametro. El
comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de corta duracion del insomnio.
- Induccién del suefio en periodos pre y postoperatorios.

Las benzodiazepinas s6lo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante.

4.2. Posologia y forma de administracion
e  Tratamiento de corta duracion del insomnio:

La duracién del tratamiento debe ser lo méas corta posible. En general, varia entre unos pocos dias y dos
semanas, con un periodo maximo, incluyendo el de reduccion gradual de la dosis, de cuatro semanas.

Lormetazepam 1 mgy 2 mg, comprimidos:

En el caso de pacientes adultos, se recomienda la administracion de 1 mg de lormetazepam (un comprimido
de Lormetazepam 1 mg 6 1/2 comprimido de Lormetazepam 2 mg) en una sola dosis. En los casos de
insomnio grave o persistente y siempre segun estricto criterio médico, se puede incrementar la dosis a 2 mg
de lormetazepam (dos comprimidos de Lormetazepam 1 mg o un comprimido de Lormetazepam 2 mg). En



el caso de pacientes de edad avanzada, se recomienda la administracién de 0,5 mg de lormetazepam como
dosis Unica.

Los comprimidos se deben tomar con algo de liquido un poco antes de acostarse.

Se debe considerar una reduccién de la dosis para pacientes con insuficiencia respiratoria cronica leve o
moderada o con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

Lormetazepam no debe utilizarse en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad sin una evaluacion
cuidadosa de la necesidad del tratamiento. Existen otras presentaciones en solucion oral de lormetazepam
para este grupo de edad.

o Induccidn del suefio en periodos pre y postoperatorios:
Las dosis dependeran de la edad, peso y condiciones generales del paciente.

En estos casos, en adultos, se debe emplear una dosis media/dia de 2 mg de lormetazepam (de 0,5 a 3 mg
de lormetazepam); en nifios se recomienda de 0,5 a 1 mg de lormetazepam al dia; en ancianos y pacientes
con riesgo se recomiendan, generalmente, dosis de 1 mg de lormetazepam al dia. Una hora antes de la
operacion se recomienda la mitad de estas dosis.

4.3. Contraindicaciones

Lormetazepam esta contraindicado en aquellos pacientes que presentan:

Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Miastenia gravis.

Insuficiencia respiratoria grave (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave);
Sindrome de apnea de suefio.

Intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos 0 medicamentos psicotropos
(neurolépticos, antidepresivos, litio).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento deber ser la mas corta posible (ver seccion 4.2. “Posologia y forma de
administracion”). Por lo general, varia desde unos pocos dias hasta 2 semanas, con un periodo maximo de 4
semanas, incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada gradual de la medicacion.

Debe informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracién limitada y explicarle de
forma precisa cémo disminuir la dosis progresivamente.

En algunos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla de periodo maximo de tratamiento;
en estos casos, no debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente.

Para mas informacion sobre el uso en pacientes menores de 18 aflos, ver seccion 4.2. “Posologia y forma de
administracion”.

Tolerancia
Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de
eficacia con respecto a los efectos hipnéticos de Lormetazepam.

Dependencia
El tratamiento con Lormetazepam y otras benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia



fisica y psiquica. Se han notificado casos de abuso de benzodiacepinas.

El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracién de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol. Por lo tanto, Lormetazepam debe
utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de consumo de drogas o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento puede
acompafarse de sintomas de retirada, tales como ansiedad acusada, tensién, intranquilidad, confusion,
irritabilidad, cefaleas y dolores musculares.

En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion,
alucinaciones, parestesias y calambres en las extremidades, alteracion de la sensibilidad a la luz, los
sonidos y al contacto fisico, hiperacusia y convulsiones epilépticas.

Al utilizar las benzodiazepinas de accién corta en ciertas indicaciones puede suceder que el cuadro de
retirada se manifieste con niveles plasmaticos terapéuticos, especialmente si la dosis utilizada era alta.

Es improbable que esto suceda con Lormetazepam ya que su semivida de eliminacion es de
aproximadamente 10 horas (ver seccion 5.2. “Propiedades farmacocinéticas”™).

Sin embargo, el cambio a Lormetazepam después de la utilizacion de benzodiazepinas de accion
significativamente mas larga durante un periodo de tiempo prolongado y/o a dosis altas puede originar la
aparicion de sintomas de retirada.

Insomnio de rebote vy ansiedad

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento, el insomnio de rebote,
caracterizado por la reaparicién de los sintomas -aunque mas acentuados- que dieron lugar a la instauracién
del mismo.

Ya que la probabilidad de aparicién de un fendmeno de retirada/rebote es mayor después de finalizar el
tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su supresion definitiva.

Ademas es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad de aparicion de un fenémeno de
rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir el tratamiento con
Lormetazepam (ver también seccion 4.8. “Reacciones adversas”™).

Amnesia

Lormetazepam puede inducir una amnesia anterograda. Este hecho ocurre mas frecuentemente en las
primeras horas tras la administracién del medicamento por lo que, para disminuir el riesgo asociado, los
pacientes deberian asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas (ver
también seccion 4.8. “Reacciones adversas™).

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y
anormal y otros efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el
tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en nifios y ancianos, asi como en pacientes con sindrome organico
cerebral.

No se recomienda Lormetazepam como primer tratamiento de la enfermedad psicotica. No debe utilizarse
como Unico tratamiento de las alteraciones del suefio asociadas a la depresion.

Una depresion pre-existente puede enmascararse durante el tratamiento con benzodiazepinas, incluido
Lormetazepam. En estos pacientes pueden desencadenarse suicidios, por lo que Lormetazepam debe usarse
con precaucion en pacientes con depresion (ver también seccion 4.8. “Reacciones adversas™).



Grupos especiales de pacientes

- Pacientes pediatricos
En caso de insomnio, Lormetazepam no debe administrarse en pacientes menores de 18 afios sin realizar
una evaluacion cuidadosa acerca de la necesidad del tratamiento; la duracion del tratamiento debe ser la
minima posible (ver seccion 4.2. “Posologia y forma de administracion”™).

- Pacientes de edad avanzada
Las benzodiazepinas, incluido Lormetazepam, pueden asociarse con un mayor riesgo de caida debido a sus
reacciones adversas que incluyen ataxia, debilidad muscular, mareo, somnolencia, fatiga; por ello se
recomienda tratar con precaucion a los pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada deben
recibir una dosis menor (ver seccion 4.2. “Posologia y forma de administracion”).

- Pacientes con ataxia medular o ataxia cerebelosa
Lormetazepam debe administrarse con precaucion a pacientes con ataxia medular o cerebelosa (ver seccién
4.8 Reacciones adversas).

- Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica
También se recomienda utilizar dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica por el

riesgo asociado de depresion respiratoria (ver secciones 4.2 “Posologia y forma de administracion” y 4.3.
“Contraindicaciones”).

- Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica se ha observado una elevada exposicion sistémica, por lo que
debera considerarse una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion).

Existen pocos datos farmacocinéticos sobre la administracién Unica de Lormetazepam en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada. El reducido aclaramiento plasmatico en estos pacientes lleva a un
aumento medio de 2 veces la concentracion plasmatica y exposicion sistémica (AUC). Sin embargo, no se
dispone de datos farmacocinéticos de ensayos clinicos en relacion con la administracion de dosis repetidas
de Lormetazepam en este tipo de pacientes.

Se recomienda tratar con precaucién a los pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que las
benzodiazepinas pueden provocar encefalopatia.

- Pacientes con insuficiencia renal grave
Lormetazepam debera administrarse con precaucion a los pacientes con insuficiencia renal grave.

Riesgo por el uso concomitante de opioides

El uso concomitante de lormetazepam y opioides puede provocar sedacién, depresién respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante de medicamentos sedantes como las
benzodiazepinas o medicamentos relacionados como diazepam con opiaceos, debe reservarse para
pacientes para quienes no son posibles otras opciones de tratamiento alternativas. Si se toma la decision de
prescribir diazepam concomitantemente con opiaceos, se debe utilizar la dosis efectiva mas bajay la
duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible (consulte también la recomendacién de dosis general
en la seccion 4.2).

Los pacientes deben ser monitorizados de cerca para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y sus cuidadores
(cuando corresponda) de que estén al corriente de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Advertencia sobre excipientes




Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Cuando se administran con alcohol u otros depresores del SNC, se produce una potenciacién del efecto de
las benzodiazepinas.

No se recomienda la ingesta de alcohol al mismo tiempo. Se debe tener especial precaucion con
medicamentos depresores de la funcidén respiratoria como los opioides (analgésicos, antitusivos,
tratamientos substitutivos), sobretodo en pacientes de edad avanzada.

Lormetazepam debe administrarse con precaucion en combinacién con otros depresores del SNC. Se puede
producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitantemente
antipsicoticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, algunos antidepresivos, opioides,
antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos-H1 sedantes.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia,
lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Se han notificado interacciones entre las benzodiazepinas y otras clases de medicamentos, como por
ejemplo, agentes beta-bloqueantes, glucésidos cardiacos, metilxantinas, anticonceptivos orales y varios
antibiéticos (p.ej., rifampicina). Los pacientes tratados concomitantemente con agentes beta-bloqueantes,
glucdsidos cardiacos, metilxantinas, anticonceptivos orales y antibidticos deben tratarse con precaucion,
especialmente al inicio del tratamiento con lormetazepam.

Opioides

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiazepinas 0 medicamentos relacionados
como lormetazepam con opidceos aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte
debido al efecto depresor aditivo del SNC. La dosificacion y la duracién del uso concomitante deben ser
limitadas (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Como precaucién general, Lormetazepam no se debe utilizar durante el embarazo, el parto o la lactancia.

Mujeres que pueden quedarse embarazas

Si Lormetazepam se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, contacte con su
médico para proceder a la interrupcién del tratamiento.

Embarazo

Si, por estricta exigencia médica, se administra Lormetazepam durante una fase tardia del embarazo, o
durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato como hipotermia, hipotonia,
depresion respiratoria moderada y dificultades en el momento de la lactancia debido a la accion
farmacoldgica del compuesto.

Ademas, los nifios nacidos de madres que toman Lormetazepam u otras benzodiazepinas de forma crénica
durante el Gltimo periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica y presentar un sindrome de
abstinencia en el periodo postnatal.



Lactancia

Debido a que puede excretarse pequefias cantidades del medicamento en la leche materna, Lormetazepam
esta contraindicado en madres lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lormetazepam afecta de forma importante a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria, ya que produce
sedacion, amnesia, dificultad de concentracidn y alteraciones de la funcién muscular. Si la duracion del
suefio es insuficiente, el estado de alerta poder verse alterado.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Al inicio del tratamiento puede aparecer somnolencia diurna, alteracion emocional, desmayo, confusion,
fatiga, cefalea, mareo, debilidad muscular, ataxia o vision doble; estas reacciones normalmente desaparecen
con la administracion repetida.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los pacientes tratados con Lormetazepam son
cefalea, sedacion y ansiedad.

Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes tratados con Lormetazepam son angioedema,
suicido consumado o intento de suicidio asociado a enmascaramiento de una depresion pre-existente.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas observadas con Lormetazepam, de acuerdo a la
clasificacion de érganos. Para describir una reaccion determinada y sus sindénimos y trastornos relacionados
se ha empleado el término MedDRA mas adecuado.

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos (en 852 pacientes; dosis administrada: de 0,5 mg a
3 mg de lormetazepam) se clasifican segun sus frecuencias.

Las reacciones adversas identificadas durante el seguimiento post-comercializacion, para las que no pudo
estimarse la frecuencia, se enumeran en la columna de frecuencia no conocida.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas comunicadas en ensayos clinicos o durante el seguimiento post-
comercializacion en pacientes tratados con Lormetazepam:

Sistema de Muy Frecuentes Frecuencia No
clasificacion de frecuente (= 1/100 a < 1/10) conocida (no
organos (MedDRA) s (> 1/10) puede estimarse a

partir de los datos
disponibles)




Trastornos del
sistema
inmunolégico

Angioedema*

Trastornos
psiquiatricos

Ansiedad
Disminucién de la libido

Suicidio consumado
(enmascaramiento
de una depresion
pre-existente)*
Intento de suicidio
(enmascaramiento
de una depresion
pre-existente)*
Psicosis aguda§
Alucinaciones§
Dependencia
Depresion
(enmascaramiento
de una depresion
pre-existente) §
Delirio §
Sindrome de
retirada
(insomnio de
rebote) §
Agitacion §
Agresividad §
Irritabilidad 8
Intranquilidad §
Ataques deira §
Pesadillas §
Comportamiento
inadecuado §
Alteraciones

emocionales
Trastornos del sistema | Cefalea Mareo® Sedacion Confusién
nervioso Somnolencia® Nivel de
Trastorno de la atencién consciencia
Amnesia® disminuido
Trastorno visual Ataxia®

Trastorno del habla
Disgeusia Bradifrenia

Debilidad muscular®

Trastornos
cardiacos

Taquicardia




Trastornos Vomitos

gastrointestinales Nauseas

Dolor en el abdomen superior
Estrefiimiento

Sequedad de boca
Trastornos de la Prurito Urticaria Exantema
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Trastorno de
renales y la miccion
urinarios
Trastornos Astenia Fatiga®
generales y Hiperhidrosis
alteraciones en el
lugar de
administracion
Lesiones Caidas

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*) Supone una amenaza para la vida y/o se han notificado casos de muerte
§) Ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Dependencia
La administracion de Lormetazepam y otras benzodiazepinas puede inducir al desarrollo de dependencia

fisica y psiquica.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento puede
acompafiarse de sintomas de retirada. Algunos de ellos pueden ser ansiedad acusada, tensidn,
intranquilidad, confusion, irritabilidad, cefaleas y dolor muscular. En los casos graves, se han descrito los
siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion, alucinaciones, parestesia en las extremidades,
intolerancia sensorial a la luz, a los sonidos y al contacto fisico, hiperacusia y convulsiones epilépticas.

Para mas informacion sobre el fendomeno de dependencia/retirada, ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

Trastornos psiquiatricos
Puede aparecer insomnio de rebote al retirar el medicamento (ver 4.4. “Advertencias y precauciones
especiales de empleo™).




Reacciones psiquiatricas y paraddjicas: Al utilizar Lormetazepam pueden aparecer reacciones tales como
intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones,
psicosis, comportamiento anormal inadecuado y otras alteraciones de la conducta.

La utilizacion de benzodiazepinas, incluyendo Lormetazepam, puede enmascarar una depresion
preexistente. En estos pacientes pueden desencadenarse suicidios. Lormetazepam debe usarse con
precaucion en pacientes con depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Amnesia: Lormetazepam puede inducir una amnesia anterograda.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisiéon continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.



https://www.notificaram.es/

4.9. Sobredosis

Al igual que con otras benzodiazepinas, la sobredosis de Lormetazepam no representa una amenaza vital a
no ser que su administracion se combine con otros depresores del sistema nervioso central (incluido
alcohol).

En el manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre se debe tener en cuenta la
posibilidad de gue el paciente haya ingerido multiples productos y de que ocurra una depresion respiratoria,
raramente coma, con resultado de muerte muy raramente. Se debe prestar especial atencion a las funciones
respiratoria y cardiovascular si el paciente requiere cuidados intensivos.

Sintomas

Los sintomas de intoxicacion leve por lormetazepam son somnolencia, cansancio, sintomas ataxicos y
trastornos de la vision.

La ingesta oral de dosis mas altas puede producir desde suefio profundo a inconsciencia, depresion
respiratoria e hipotension.

Tratamiento

Se debe observar a los pacientes con sintomas leves de intoxicacion mientras estén durmiendo.

En caso de una ingesta oral elevada debe inducirse el vomito antes de una hora si el paciente conserva la
consciencia o realizarse un lavado gastrico con conservacion de la via aérea si esta inconsciente. Si el
vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debera administrarse carbon activado para reducir la absorcion.

Puede usarse el flumazenilo como antidoto. Para méas informacion relacionada con el uso de flumazenilo
consulte la ficha técnica de los productos que contengan flumazenilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Derivados de benzodiazepina: Lormetazepam, Codigo ATC: NO5CDO06.
Lormetazepam tiene una alta afinidad por lugares de union especificos del sistema nervioso central. Estos
receptores para las benzodiacepinas muestran una estrecha relacién funcional con los receptores del
neurotransmisor inhibidor acido gamma amino butirico (GABA). Como agonista de los receptores de las
benzodiacepinas, lormetazepam refuerza la inhibicién gabaérgica de la actividad de las neuronas distales.
Este efecto se manifiesta farmacol6gicamente en forma de efecto ansiolitico, antiepiléptico, relajante
muscular e hipnético sedante.

Lormetazepam acorta el periodo de latencia del suefio, reduce la frecuencia de los despertares nocturnos y
prolonga la duracion del suefio. Los efectos ansiolitico y relajante muscular pueden ser de utilidad durante
los periodos pre y postoperatorio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El lormetazepam es absorbido completamente del comprimido de Lormetazepam. La absorcion se produce
con una semivida de 0,5 a 0,9 horas. Después de la administracion oral de 1 mg de Lormetazepam, el nivel
plasméatico méximo del farmaco: 6 ng/ml se alcanza en 1,5 horas. Una vez alcanzada la concentracion
plasmética méaxima (Cmax), se produce un descenso de la misma en dos fases que se caracterizan por unas
semividas de 2 a 2,5 horas para la primera fase y de alrededor de 10 horas para la segunda fase.
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En el caso de la solucién de Lormetazepam, la velocidad de absorcion es algo mayor que la observada con
los comprimidos y la mediana del tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima de
lormetazepam (Tmax), €s de 0,5 h. Ademas, se observo en el estudio de biodisponibilidad que la Cmaxes un
40% superior a la Cmaxde los comprimidos aunque el AUC es equivalente. Durante la fase de absorcion se
produce un fendmeno de primer paso hepéatico por el que un 20% de la dosis administrada se inactiva
presistémicamente. Por lo tanto la biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente un 80% de la dosis
administrada. En un estudio para evaluar la bioequivalencia de lormetazepam en comprimidos y en
solucion, realizado en voluntarios sanos a los que se administré una dosis Unica de 2 mg de lormetazepam
por via oral, no se observaron diferencias en el AUC, mientras que la Cmax fue un 40% superior.

Lormetazepam se une ampliamente a la aloumina plasmatica. Independientemente de la concentracion, el
8,6% del nivel plasmatico total esta presente en forma libre. La tasa de aclaramiento metabolico fue de 3,6
ml/min/kg. Lormetazepam se metaboliza de forma casi exclusiva por glucuronizacion. El glucurénido de
lormetazepam no se une a los receptores de la benzodiazepina, siendo el principal y Unico metabolito
encontrado en el plasma el cual es excretado casi exclusivamente por la orina. En la orina sélo se encontré
una concentracion menor del 6% de la dosis administrada como forma N-demetilada del glucurdnido de
lormetazepam. La tasa de excrecion se estim¢ para una fase en la que se calcul6 una semivida de 13,6
horas. En la orina se recuperé un 86% de la dosis administrada. El aclaramiento renal del glucurénido de
lormetazepam fue de aproximadamente 0,65 ml/min/Kg.

La farmacocinética de lormetazepam es lineal con relacién a la dosis, dentro del rango de 1 a 3 mg. No se
han encontrado diferencias farmacocinéticas de lormetazepam relacionadas con el sexo. En sujetos
voluntarios de edad avanzada se encontraron pequefias diferencias en comparacion con los voluntarios
jévenes estudiados, estas diferencias fueron: una tasa de aclaramiento plasmatico mas baja, una semivida
plasmatica terminal en la fase de disposicion méas prolongada y unos niveles plasmaticos del medicamento
en estado de equilibrio méas elevados. La eliminacion plasmatica del glucuronido de lormetazepam fue
significativamente mas lenta en la poblacién de méas edad (t ¥ = 20 horas) en comparacion con los sujetos
jévenes (t %2 = 12 horas).

No se esperan interacciones farmaco—farmaco en la unidén a proteinas. Tampoco se esperaban, ni se
hallaron interacciones con la cimetidina en la fase | de la biotransformacion.

Se calcula que como maximo, el 0,35% de la dosis diaria de lormetazepam que recibe la madre durante la
lactancia puede llegar al recién nacido.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad tras la administracion oral reiterada, no se encontraron hallazgos indicativos de
reacciones de intolerancia relacionadas con el uso terapéutico de Lormetazepam.

En los estudios de tumorigenicidad, no se observo ningln efecto tumorigeno del producto.

Los estudios “in vitro” e “in vivo” sobre los efectos genotoxicos, no indicaron un potencial mutagénico
para las células somaticas o germinales en humanos.

Los experimentos realizados en animales para estudiar los efectos sobre la fertilidad, el desarrollo
embrionario, el parto, la lactancia, asi como sobre el desarrollo y la capacidad reproductora de la
descendencia, no mostraron la existencia de efectos indeseables; en particular, no cabe esperar ningun
efecto teratogénico en el hombre.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Povidona

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Lormetazepam Alter 1 mg se presenta en blister de P\VC/PVDC — aluminio conteniendo 30 comprimidos.
Lormetazepam Alter 2 mg se presenta en blister de PVC/PVDC — aluminio conteniendo 20 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Alter, S.A.
Mateo Inurria, 30
28036, Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lormetazepam Alter 1 mg comprimidos EFG. 89.876
Lormetazepam Alter 2 mg comprimidos EFG. 89.877

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2024
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2024
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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