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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for lormetazepam, the scientific
conclusions are as follows:

Respiratory depression and coma following overdose are important identified risks for lormetazepam.
In order to minimise these risks, dose reduction in special populations should be considered. To ensure
that prescribers are aware of this, information on the pharmacokinetics in patients with mild to
moderate hepatic insufficiency (intravenous route of administration) and dose reduction in patients
with mild to moderate respiratory insufficiency and hepatic insufficiency (oral route) shall be added to
the product information.

In view of available data, the PRAC considered that the benefit-risk balance of lormetazepam remains
favourable but changes to the product information of medicinal products containing lormetazepam are
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for lormetazepam the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal products containing the active substance lormetazepam is favourable
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
lormetazepam are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in
the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics(new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

- Section 4.2

The following wording should be added to products meant for oral use:

For patients with mild to moderate chronic respiratory insufficiency or hepatic insufficiency
a_dose reduction should be considered.

- Section 4.4

The following wording should be added to products meant for intravenous use:

There are limited pharmacokinetic data concerning single dosing of lormetazepam in
patients with mild to moderate hepatic insufficiency. The reduced plasma clearance in these
patients leads to an average 2-fold increase of maximum concentration and systemic
exposure (AUC) following p.o. administration of 0.03 mg/kg and AUC was increased by
about 50 %6 after i.v. administration of 0.015 mqg/kqg. However, no pharmacokinetic data
from clinical trials are available regarding repeated dosing of lormetazepam in this patient

population.

It is recommended to treat patients with severe hepatic insufficiency with caution, as
benzodiazepines may precipitate encephalopathy.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet(new text
underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

- Section 3

The following wording should be added to products meant for intravenous use:

Higher drug levels were observed in patients with mild to moderate liver impairment. It is
recommended to treat patients with severe liver insufficiency with caution.

The following wording should be added to products meant for oral use:

For patients with mild to moderate difficulties in breathing or patients with liver impairment
a_dose reduction should be considered.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

23 September 2015 - CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

07 November 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

06 January 2016




Ipunaoxenue |

Hay4yHu 3aK/10ueHusl 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBUSITA HA pa3pellleHUsTa 32 ynorpeoda



Hayunnu 3akiroueHust

[Ipensun onensunns nokiaax Ha PRAC otHocuo [TA/Ib 3a mopMerasemnaM, HAyIHATE 3aKII0UCHIUS Ca,
KaKTO CIle/Ba!

[loTuckane Ha IWIIAHETO W KOMa CJie/I Peao3upaHe ca BaXXHU HACHTU(DUIIMPaHA PUCKOBE 32
nmopmeTazenam. C 1eN CBex/1aHe Ha Te3U PUCKOBE JI0 MUHUMYM, TpOBa J1a ce 0OMUCIIN TIOHHWKaBaHEe Ha
J103aTa IpU CIICHUATHUTE MOMyIalry. 3a 1a CE TapaHTUpa, Ye MPEANUCBAIIUTE Ca HASCHO C TOBA, KbM
MPOAyKTOBaTa HHpOpMAaIHs ce 1o0ass nHpopMalus 3a papMakOKUHETHKATA NP TTAIUEHTH C JIeKa 10
yMepeHa CTeIeH Ha YepHOAPOOHa HEAOCTaThYHOCT (MHTPABEHO3CH BT HA MPHJIOKEHHUE) U 3a
MOHM)XaBaHE Ha J103aTa IPU MalUeHTH C JIEKa 10 yMEpEHa CTeIeH Ha JuXaTellHa HeA0CTaThYHOCT U
YepHOAPOOHA HEJOCTATHYHOCT (IIEPOPAJICH MBT).

C OorJIca Ha HAJIMYHUTC JaHHU PRAC cynTa, 4€ CbOTHOIICHUCTO HOJ'I3a/pI/ICK 34 JIOpMCTA3CIaM OCTaBa
6J'IaFOHpI/I$ITHO, HO IPOMCHUTC B IPOAYKTOBATAa I/IH(I)OpMaLII/IH Ha JICKAPCTBCHUTC NPOAYKTH, CbAbPiKAIIN
JljopMeTasenaM, ca OCHOBATC/IHU.

CMDh ce cpriacsiBa ¢ Hayunure 3akiaroueHus Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 IPeNOPbYBaHe HA MPOMSIHATA B YCJIOBHSITA HA Pa3pelieHUsITA 32 ynoTpeda

B3 ocHOBa Ha HayyHHTE 3aKM0o4YeHus 3a JopMeTasenaM CMDh cunra, 4e ChOTHOIICHNETO MOI3a/PUCK 3a
JIEKapCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIbP>KAIIN aKTUBHOTO BEIIECTBO JIOpMETa3enam, € OJaronpusiTHO C
NPEJIOKEHUTE IPOMEHH B MPOAYKTOBaTa HH(POPMALIUSL.

CMDh noctursa g0 cTaHOBHIIE, Y€ pa3pelieHUsATa 3a ynoTpeda Ha MPOAYKTHTE, OMaIally B 00XBaTa Ha
HacTosmaTa eaquaHa orneHka Ha [TAJIB, Tps6Ba na 6baaT n3MeHeHH. B ciryyante, mpu KOUTO APYyTH
JICKapCTBEHU MPOIYKTH, ChBPIKAIIH JIOpMETa3eram, ca MOHACTOSIIEeM pa3pelieHu 3a ynotpeda B EC min
ca mpeaMeT Ha ObJIeHTH MPOoIeIypH Mo paspermanane 3a yrnotpeda B EC, CMDh npenoprusa 1a 061e
HarpaBeHa ChOTBETHATA MPOMSIHA B pa3pelIeHHsATA 3a yIoTpeoOa.
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HN3meHeHus1 B NPOAYKTOBATA UH(OpMAaLMs HA JIeKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, Pa3pelieH: Mo
HALIMOHAJIHYU MPOIeYPH



I/I3MeHeHI/lﬂ, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJAT BKJIIOYEHH B CHhOTBETHHTE TOYKH HA KpaTKarta
XapaKTepUCTUKA HA MPOAYKTa (HOBHHT TEKCT € NOAYCPTAH U yneﬁe.neﬂ, U3TPUTHUAT TCKCT €

JAUCPRHAT)

. Touka 4.2

CreqHuAT TEKCT TPOBa 11a ce 100aBM KbM MPOAYKTHUTE, IPETHAZHAUCHH 32 IIEPOPATHO MPUIIOKEHUE!

3a nanMeHTH ¢ JIeKa J0 YMepPeHa CTeNeH HA XPOHMYHA AUXATEeJIHA HEAOCTATLYHOCT HJIH
YEepPHOAPOOHA HEIOCTATHLYHOCT TPSAOBA JI1a ce 0OMHUCIH MOHMKABAHE HA J103aTA.

. Touxka 4.4

CreqHuAT TEKCT TpsOBa 11a ce 100aBu KbM IPOAYKTHTE, TPpEAHA3HAUCHH 332 HHTPABCHO3HO PIIIOKCHIE:

Hma orpaHnyenn papMaKOKHHETHYHH JIAHHHA 32 MPUWJIOKEHHE HA eMHUYHA /1032 JOpMeTa3enam
MPH NANMEHTH ¢ JeKA JI0 YMEPEHa CTeleH HA YePHOAPOoOHA HenocTATLYHOCT. HaMaaeHusaT nmia3MeHn
KJIMPBHC IIPH TE€3H NALMEHTH BOAH 10 CPEAHO 2-KPATHO VYBeJIHYEHHE HA MAKCHMAJIHATA
KOHIeHTpauusa 1 cucreMuara ekcnosuuusa (AUC) caen nepopauno npuao:kenne Ha 0,03 mg/kg u
AUC ce yBe1n4aBa ¢ 0K0J10 50% cJjea MHTpaBeHo3Ho npuJioxenne Ha 0,015 mg/kg. JIuncsar,
00aye, papMAKOKMHETHYHM JAHHHU OT KJIMHUYHU M3NHUTBAHUS 10 OTHOIIEHNE HA MHOTOKPATHO
MPHUJIOKEHHE Ha JIOpMeTAa3enaM IPH TA3H MONMYJIANNS HAIHEHTH.

IlpenopbuBa ce JieYeHHETO HA NMALNMEHTH € Te/KKA CTelleH HA YePHOAPOOHA HeA0CTATHYHOCT /Ia
CTABA C NOBUIIIEHO BHUMAHUE, Thil KATO 0€H301Ma3eNMHUTE MOraT 12 YCKOPAT Pa3BUTHETO HA
eHledasonaTus.

HN3meHeHus1, KouTo TPsiOBa 1a ObIAT BKJIIOYEHN B CbOTBETHUTE TOYKH HA JINCTOBKATA (HOBHAT
TEKCT € MOIYePTAH U yaedeeH, H3TPUTHAT TEKCT €3a4epPKHAT)

. Touxka 3

CremHuAT TEKCT TpsOBa J1a ce 100aBM MpH MPOIYKTUTE, MPEIHA3HAYEHN 32 HHTPABEHO3HO MPMIIOKEHUE!

Hab6aroaaBaHu ca mo-BHCOKHM HHBA HA JIEKAPCTBOTO NMPH MAIMEHTH C JIEKa JI0 YMEPEeHa CTeleH Ha
YEePHOJAPOOHO VBPEKIAHE.

CJ'IC}_'[HI/IHT TEKCT TpH6Ba Ja ce ;[063131/1 IIpU OPOAYKTUTE, IIPCAHAZHAYCHHU 3a IICPOPATHO TPUITOKCHHUC:

Ilpy nanMeHTH ¢ j1eKAa 10 YMepeHa cTeneH HA 3aTPYIHEHHs] B IMIIAHETO MU MAIMEHTH C
YEePHOAPOOHO VBPEKIAHE TPAOBA 12 ce 0OMHCJIH NMOHIKABAHE HA 103aTA.
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I'padux 3a npuiiarane Ha HaACTOAIOTO CTAHOBHUIIE



I'pa¢duk 3a n3nbJIHEeHNE HA pellIeHHeTo

IIpuemane Ha pemenneTo or CMDh:

23 cerrremBpu 2015 ., Ha 3acenanune Ha CMDh

[IpenaBane Ha npeBonuTe Ha mpuwiokeHusta kbM | 07 HoemBpu 2015 T.
pELIEHNETO Ha HAI[HOHAIHUTE KOMIIETCHTHN

OpTraHu:

W3neiaHeHne Ha pEMIEHNETO OT AbPKABUTE 06 stayapu 2016 r.

4JIeHKH (T10/[aBaHe Ha 3asBJICHUE 32 IPOMSIHA OT
NpUTEKaTENs Ha pa3pelIeHUeTo 3a ynoTpeda):
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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény Vv registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosti
(PSUR) pro lormetazepam byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Dechovy Utlum a kéma v souvislosti s piedavkovanim patfi mezi dtlezita identifikovana rizika
lormetazepamu. Pro minimalizaci téchto rizik by mélo byt zvazeno snizeni davky u zvlaStnich populaci.
Do informaci o pfipravku ma byt ptidana informace o farmakokinetice u pacientli s mirnou az stiedn¢
tézkou poruchou funkce jater (intravendzni cesta podani) a snizeni davky u pacientii s mirnou az stiedné
téZkou respiraéni insuficienci (pti peroralnim podani).

Na zakladé dostupnych dajt dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pomér piinosi a rizik lormetazepamu
zUstava piiznivy, ale povazZuje za potiebné upravit informace o piipravcich obsahujicich lormetazepam.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni pro doporuceni zmény Vv registraci

Na zaklad¢ védeckych zavérn tykajicich se lormetazepamu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravka obsahujicich 1é¢ivou latku lormetazepam je piiznivy pod podminkou, Ze
v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace piipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi pripravky s obsahem lormetazepamu nebo jsou takovéto piipravky predmétem budoucich
registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha Il

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi souhrnu Gdaji o pripravku (novy text je

podtrZen a uveden tu¢né, odstranény text je pieskrtnuty)
o Bod 4.2

Nasledujici znéni ma byt piidano u piipravki, které jsou uréeny pro peroralni podani.

U pacientu S mirnou az stifedné zdvaznou chronickou respiraéni insuficienci nebo poruchou funkce
jater ma byt zvazeno snizeni davky.

° Bod 4.4

Nasledujici znéni by mé ptidano u ptipravkd, které jsou ur€eny pro intravendzni podani:

K dispozici jsou omezené farmakokinetické Udaje tykajici se jednorazové davky lormetazepamu u
pacientii s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Snizena plazmaticka clearance u
téchto pacientii vede k primérnému 2nasobnému zvySeni maximalni koncentrace a systémové
expozice (AUC) po peroralnim podani davky 0,03 mg/kg a AUC se zvysila pFiblizné o 50 % po
intraven6znim podani davky 0,015 ma/kg. K dispozici vSak nejsou zadna farmakokineticka data

Z Kklinickych studii ohledné opakovaného davkovani lormetazepamu u této populace pacientu.

Je doporudeno 1é¢it pacienty s téZkou poruchou funkce jater s opatrnosti, protoze benzodiazepiny
mohou vyvolat encefalopatii.

Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi piibalové informace (novy text je podtrZzen a
uveden tu¢né, odstranény text je pFeskrtnuty)

) Bod 3

Nasledujici znéni mé byt ptidano u ptipravki, které jsou ur€eny pro intravendzni podani:

U pacientd s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater byly pozorovany vyssi hladiny
1éku. U pacienti s téZkou poruchou funkce jater je doporuceno provadét 1é¢bu s opatrnosti.

Nésledujici znéni by mélo byt pridano u piipravki, které jsou ureny pro peroralni podani:

U pacientd s mirnymi aZ stfedné zavaznymi dvchacimi problémy nebo u pacienta s poruchou
funkce jater ma byt zvazeno snizeni davky.
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh 23. zaii 2015

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim autoritam:

07. listopad 2015

Implementace zavéra ¢lenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

06. leden 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendringen af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for lormetazepam er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Respirationsundertrykkelse og koma efter overdosering er vigtige identificerede risici for lormetazepam.
For at minimere disse risici bar der overvejes en dosisreduktion hos serlige populationer. For at sikre, at
den ordinerende laege er vidende om dette, skal oplysninger om farmakokinetikken hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (intravengs administrationsvej) samt dosisreduktion hos patienter med let
til moderat respirationsinsufficiens og nedsat leverfunktion (oral administration) tilfgjes til
produktinformationen.

Ud fra de foreliggende data fandt PRAC, at benefit-risk-forholdet for lormetazepam stadig er positivt, men
en &ndring af produktinformationen for leegemidler indeholdende lormetazepam er ngdvendig.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale endring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for lormetazepam er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de leegemidler, der indeholder det aktive stof lormetazepam, er gunstige under
forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indferes i produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfaringstilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bgr &ndres. |
det omfang andre lzegemidler indeholdende lormetazepam aktuelt er godkendt i EU eller i fremtiden sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende a&ndring i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst understreget og
med fed skrift, slettet tekst streget-over)

) Punkt 4.2

Falgende ordlyd skal tilfgjes til leegemidler beregnet til oral administration:

Til patienter med let til moderat kronisk respirationsinsufficiens eller nedsat leverfunktion skal en
dosisreduktion overvejes.

. Pkt. 4.4

Falgende ordlyd skal tilfgjes til leegemidler beregnet til intravengs anvendelse:

Der er begraensede farmakokinetiske data angdende enkeltdosering af lormetazepam til patienter
med let til moderat nedsat leverfunktion. Den nedsatte plasmaclearance hos disse patienter fgrer til
en gennemsnitlig fordobling af den maksimale koncentration og den systemiske eksponering (AUC)
efter oral administration af 0,03 ma/kq, og AUC steq med ca. 50 % efter i.v. administration af
0,015 ma/kg. Der er imidlertid ingen farmakokinetiske data fra kliniske studier tilgengelige
angaende gentagen dosering af lormetazepam til denne patientpopulation.

Det anbefales at behandle patienter med sveert nedsat leverfunktion med forsigtighed, da
benzodiazepiner kan udlgse encefalopati.

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punktert i indleegssedlen (ny tekst understreget og
med fed skrift, slettet tekst streget-over)

. Pkt. 3

Falgende ordlyd skal tilfgjes til leegemidler beregnet til intravengs anvendelse:

Der blev observeret hgjere leegemiddelniveauer hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion. Det anbefales at behandle patienter med sveert nedsat leverfunktion med

forsigtighed.

Falgende ordlyd skal tilfgjes til leegemidler beregnet til oral administration:

Det skal overvejes at reducere dosis for patienter med let til moderat vejrtraekningsbesver eller for
patienter med nedsat leverfunktion.
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh-mgde 23. september 2015

Oversettelserne af aftalens bilag fremsendes til de | 7. november 2015
relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 6. januar 2016
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Lormetazepam wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Atemdepression und Koma nach einer Uberdosierung wurden als wichtige Risiken fiir Lormetazepam
identifiziert. Zur Minimierung dieser Risiken ist bei besonderen Patientengruppen eine Dosisreduktion
zu erwégen. Um zu gewihrleisten, dass sich die verordnenden Arzte dieser Risiken bewusst sind,
miussen Information zur Pharmakokinetik bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz (intravendse Anwendung) und Dosisreduktion bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Ateminsuffizienz und Leberinsuffizienz (zum Einnehmen) in der Produktinformation
aufgefiihrt werden.

Angesichts der verflighbaren Daten war der PRAC der Auffassung, dass das Risiko-Nutzen-Verhaltnis
von Lormetazepam weiter giinstig ist, dass jedoch Anderungen in den Produktinformationen von
Arzneimitteln, die Lormetazepam enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Lormetazepam der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Lormetazepam
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Lormetazepam enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



<In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen>

. Abschnitt 4.2
Der folgende Wortlaut muss bei Arzneimitteln, die zum Einnehmen bestimmt sind, aufgefiihrt werden:

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer chronischer respiratorischer Insuffizienz oder
Leberinsuffizienz sollte eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden.

. Abschnitt 4.4

Der folgende Wortlaut muss bei Arzneimitteln, die zur intravendsen Anwendung bestimmt sind,
aufgefiihrt werden:

Es liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten beziiglich einer Einzeldosis von
Lormetazepam bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz vor. Die
verminderte Plasma-Clearance bei diesen Patienten fuhrt durchschnittlich zu einer 2-fachen
Erhéhung der maximalen Konzentration und systemischen Exposition (AUC) nach oraler Gabe
von 0,03 mg/kg, und die AUC war nach i.v. Anwendung von 0,015 mg/kg um etwa 50 % erhéht.
Bezlglich der wiederholten Gabe von Lormetazepam bei dieser Patientengruppe liegen jedoch
keine pharmakokinetischen Daten aus klinischen Studien vor.

Es empfiehlt sich, Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz mit VVorsicht zu behandeln, da
Benzodiazepine eine Enzephalopathie herbeifiihren kdnnen.

<In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen>

. Abschnitt 3

Der folgende Wortlaut muss bei Arzneimitteln, die zur intraventsen Anwendung bestimmt sind,
aufgefihrt werden:

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung wurden hdhere
Arzneimittelspiegel nachgewiesen. Es empfiehlt sich, Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
mit VVorsicht zu behandeln.

Der folgende Wortlaut muss bei Arzneimitteln, die zum Einnehmen bestimmt sind, aufgefiihrt werden:

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Atemschwierigkeiten oder Patienten mit
Leberfunktionsstdrung ist eine Dosisreduktion zu erwéagen.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh am 23. September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behorden:

07. November 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

06. Januar 2016




Hapaptnpa l

Emotnpovika mopiocpota Kol A0yol Y10, TIV TPOTOTOIN 6T TV 6PV TOV 0OELAV KUKAOQOPIog



Emotmpovikd mopiocpata

Aappavovrog vedyn v Exbeon A&iohdynong g Emtponng @appaxoemoypdmvnong-A&ioddynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikad pe tig Exbéoeig [Teprodikng [Taparxorovdnong e Acepdieiag (PSURS) yio v
Aoppetalemdun, To EMOTNHOVIKA Topicpato etvar ta eENG:

AVOTVELOTIKT] KOTOUGTOATN KOl KOO, LETA OO VTEPSOGOAOYIN ATOTEAOVY OTLLOVTIKOVS OVAYVMPICUEVOLG
KvoLvoLg yua T Aopuetaleraun. [a v elayictomoinon avtdv tov Kivdovav, Ba npénet va e&etdleTon
ueimon g 660om¢ o€ €101K00¢ TANOVGHOVG. [Tpokelévon va SLcPUAGTEL OTL Ol GLVTAYOYPUPOVTEG TO
yvopilovv avTd, TANPOPOPIEC GYETIKA LE TN QOPUAUKOKIVITIKY 6€ 00OEVEIC e oL E0C PHETPLOL NTTOTIKN
avemapkelo, (evoopAEPLa 060G xopNyNong) Kot T peimon e d6ong oe acbeveig e o Emg péTpio
GVOTTVEVLGTIKY OVETAPKELR KOl NILATIKY ovenmdpkela (otopatikn 086¢) Oo mpoatefodv oTig TAnpogopieg
TPOIOVTOG,.

AapPavovtog voyn to dbéoipa dedopéva, 1 PRAC ékpive 011 1) oxéomn 0pélovc-Kivdhvoy Tng
Aopuetalemdung mopouEvel EDVOTKN aAAG Eival avayKaio 1 TPOTOTOINGT TV TANPOPOPIDY TMV
(POPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV OV TEPLEYOVY AOPUETALETALT.

H CMDh cuugavel pe to emiotnuovikd mopicpata tg PRAC.

Adyol Yo TOVG 0T0i0VS GLVIGTATUL 1] TPOTOTOINGT] TOV OPOV UIELOV KVKAOQOpPiag

Me Bdon ta emotnpovika mopicpota yio thv Aoppetalemdun, n CMDPh ékpive 611 oyéon opérove-
KIVOUVOL TOV QUPUOKEVTIKMY TPOIOVIWOV TOL TEPLEYOVV TNV OPOCTIKT ovcia Aopuetalemdaun eivor Betikn,
VIO TV EXPVACET TOV TPOTEWVOUEVOV OALXYDV GTIG TANPOPOPIES TPOIOVTOC,

H CMDh kataAnyel 610 cvumépacpo 6t o1 AdelEg KUKAOPOPING TOV TPOIOVIMV, TOL EUTITTOVY GTO
TAIG10 EQUPLOYNG TNG Topovcag dtadikaciog agloAdynong PSUR, npénel va tpononomBoidv. 1o fabud
OV VILAPYOVY AALC. PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEYOLV AopueTalemaun Kot dafétovy oM ddela
kukhopopiag otnv EE 1 vokevton og peAloviikég dradikacieg Ekdoomng doetag kukropopiag otnv EE, 1
CMDh cuviotd ot ev AMdym Gdelec KukAoPopiag va Tpomomomovy ovordyms.



Hopaptnpa Il

Tpomomwomcelg 6TIG TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVAV OE EOVIKO eMIMEOO QUPUOKEVTIKAV
TPOIOVTOV



Tpomomomcelg wov TPEMEL va LUTEPIANPOOVY 6TIC avTicTor eg TaPaypaPovg Ths [lepiinyng Tov
Xapoxtnprotikav Tov IIpoidvrog (vEo Keipevo pne vToypaupien Ko £vrovn Ypaeiy, olaypoppévo
KeluEVo e Stexptei-Sreyrpee)

. Hopdypagpoc 4.2

H akdAovbn dwatdmwon Ba mpénetl va mpootebel ota mpoidvta mov tpoopilovrtal yio amxd 6TOUNTOS ¥PNoN:

INo a60gveic pe Mo £0C nETPLO YPOVLID AVOTVEVGTIKY] OVETAPKELO 1] NTOTIKY OVETAPKELX, 00 TPpEmEL
vo getaleTon peimon e 606nc.

. Hopdypagpog 4.4

H akdAovbn dwutdmwon Ba mpénel va mpootebel ota mpoidvta mov tpoopilovrtal yio evOoeAERLa yp1ion:

YTapyovv TEpLopiouéva. Qo.pIOKOKIVIITIKA 0£00UEVE 060V 0Qopd TNV £@dna 6060A0Yia TNG
Mopueralermaung o ao0sveic ne Nmo 0 néTpro NroTikn ovendpkelo. H psiopévn kabapon
TAGGNOTOC 6E 0VTOVE TOVG 0o0EVEIC 00N YEL 6€ o néon 2-wTAaoro, avénoen Tne nEYIGTNG

GVYKEVTP OGNS KL TNE 6VoTNHATIKNG 6VYKEVTIp®onS (AUC) netd v amd 6TONATOS Yop1ynon
0,03 ma/kg xan 1 AUC avéRdnke kotd rtepimov 50% petd tnv evdéoerifra yopiiynon 0,015 ma/ka.
06T060, 0EV VTAPYOVY SOOECLULA QOUPUUKOKIVIITIKG 0E00UEVA 07T0 KMVIKEC OO0KIUES OYETIKA NE TNV
gmovaioupovonevn 60c0royia TN Aopuetaleraune o€ avTov Tov TAnfvoud acHevaovy.

XuvieTdTol Tpocoyn Kotd T Ospansia acOsvav nus cofopi] NToTIKN OVETAPKELD, KAODS 0oL
Bevloowalemivec nmOPEL VO ETLGTEVGOVY TNV ELQAVIOT EYKEQUAOTAOELOC.

Tporomomceig mov TPEmeL vo cvUmEPANPO0UV 6TIS avTioTolyeg Tapaypa@ovs Tov Dvriiov OonyLoOV
Xpniong (Vo KEIPEVO PE VTOYPAUILOY KO £VTOVT] YPOQT], OLOYPUUUEVO KEIPNEVO e SLEHEPTER
Srerpepi)

. Hoapdypapog 3

H axo6iovbn datomwon Ba mpénet va tpootebei ota Tpoidvta mov mpoopilovtar yio evooeAEPia yprion:

Yyniotepa erinedo Tov Qopudkov wopotnpninkey og acdsveic pe Nmo £0¢ nETPLO NTOTIKN
OVGAEITOVPYio. ZVVIGTATUL TPOGOYT] Kotd T Ocpaneio aocOsvav ne cofupn NroTiKy AvVERGPKELD.

H akdAovbn dwatdmwon Ba mpénetl va mpootebel ota mpoidvta mov tpoopilovtal yio amxd oTOUNTOS ¥PNoN:

INo ac0gveic pe NmIeg £0C HETPLES OVOKOMES TNV avarTVon 1] acOeveic ne otk dveisrtovpyio Oa
npémer vo. g€eTdleTon neimon e d6omcC.
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Xpovoordypoppa yio TNV €QUPRoY TG TAPOVGUS GVGTACG



Xpovoordaypoppa yio. TNV EQUPROY] TING COROOVING

"Eyxkpion g ovpuepwviog g CMDh: Yvvedpiaon tng CMDh otig 23 Xenteuppiov 2015

Awpifoon tov petappdceny Tov Tapaptudteov | 07 NoguBpiov 2015
™G ovueVviag ot EOvikéc Appodieg Apyéc:

Epappoyn mg cvpemviag and ta Kpdtn Méin 06 Iavovapiov 2016
(vmofoAn tng tpomomoinong amd Tov Kdtoyo g
Aderag Kukhopopiag):
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de
comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para lormetazepam, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

La depresion respiratoria y el coma tras una sobredosis son riesgos importantes identificados para
lormetazepam. Con el fin de minimizar estos riesgos, se debe contemplar la reduccion de la dosis en
poblaciones especiales. Para garantizar que los medicos sean conscientes de ello, se afiadiran a la
informacién del producto datos sobre la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (via de administracion intravenosa) y datos sobre la reduccion de la dosis en pacientes con
insuficiencia respiratoria leve o0 moderada e insuficiencia hepatica (via oral).

En vista de los datos disponibles, el PRAC consider6 que el balance beneficio-riesgo del lormetazepam
sigue siendo favorable, pero considerd necesarios estos cambios en la informacion del producto de los
medicamentos que contienen lormetazepam.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para lormetazepam, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo lormetazepam es favorable sujeto
a los cambios propuestos en la informacidon del producto.

ElI CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen
lormetazepam y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de
comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachads)

e Seccion 4.2
El siguiente texto debe afiadirse a los productos indicados para su empleo por via oral:

Se debe considerar una reduccion de la dosis para pacientes con insuficiencia respiratoria cronica
leve 0 moderada o con insuficiencia hepatica.

e Seccion 4.4
El siguiente texto debe afiadirse a los productos indicados para su empleo por via intravenosa:

Los datos farmacocinéticos acerca de la administracion de una dosis Unica de lormetazepam a
pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada son limitados. El aclaramiento plasmatico
reducido en estos pacientes ocasiona un aumento medio de hasta el doble de la concentracion
maxima y de la exposicidn sistémica (AUC) tras la administracién oral de 0,03 mg/kg v el AUC
aumento aproximadamente en un 50 % tras la administracion 1V de 0,015 ma/kg. No obstante, no se
dispone de datos farmacocinéticos procedentes de ensayos clinicos acerca de la administracion de
lormetazepam a esta poblacion de pacientes.

Se recomienda tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que las
benzodiacepinas pueden desencadenar una encefalopatia.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo
subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

e Seccion 3
El siguiente texto debe afiadirse a los productos indicados para su empleo por via intravenosa:

Se observaron niveles mas elevados del farmaco en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Se recomienda tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia hepética grave.

El siguiente texto debe afiadirse a los productos indicados para su empleo por via oral:

Se debe considerar una reduccion de la dosis en los pacientes con dificultades leves o0 moderadas
para respirar o en los pacientes con insuficiencia hepatica.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh el 23 de septiembre de 2015.

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 7 de noviembre de 2015.
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 6 de enero de 2016.
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja miutigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

V/Gttes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet lormetasepaami perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Uleannustamisele jargnev respiratoorne depressioon ja kooma on lormetasepaami olulised tuvastatud
riskid. Nende riskide minimeerimiseks tuleb kaaluda annuste vahendamist patsientide eririihmades.
Tagamaks, et ravimi valjakirjutajad on sellest teadlikud, lisatakse ravimiteabesse teave farmakokineetika
kohta kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidel (intravenoosne manustamine) ja annuse
vahendamine kerge kuni médduka respiratoorse puudulikkusega ja maksapuudulikkusega patsientidel
(suukaudne manustamine).

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee on olemasolevate andmete p8hjal seisukohal, et lormetasepaami
kasu/riski suhe on soodne, kuid lormetasepaami sisaldavate ravimite ravimiteabe muudatused on
pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Maudgilubade tingimuste muutmise alused

Lormetasepaami kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet lormetasepaami sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hinnangus késitletavate ravimite midgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi
kavas edaspidi valjastada mudgilube ka teistele lormetasepaami sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides midgiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse IGikudesse (uus tekst on
alla joonitud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)

. Loik 4.2

Suukaudseks kasutamiseks ette nahtud ravimitele tuleb lisada jargmine sénastus:

Kerge kuni médduka kroonilise respiratoorse puudulikkusega vdi maksapuudulikkusega
patsientidel tuleb kaaluda annuse vihendamist.

. LOik 4.4

Intravenoosseks kasutamiseks ette ndhtud ravimitele tuleb lisada jargmine sdnastus:

Lormetasepaami Uhekordse annustamise kohta kerge kuni médduka maksapuudulikkusega
patsientidel on piiratud farmakokineetilised andmed. 0,03 mg/kg annuse suukaudsel manustamisel
viib vdhenenud plasmakliirens neil patsientidel keskmiselt 2-kordse maksimaalse kontsentratsiooni
ja stisteemse ekspositsiooni (AUC) suurenemiseni ja parast 0,015 mg/kg annuse intravenoosset
manustamist suurenes AUC ligikaudu 50%. Kliiniliste uuringute andmeid lormetasepaami
farmakokineetika kohta korduva annustamise korral selles patsientide riihmas puuduvad.

Raske maksapuudulikkusega patsientide ravimisel soovitakse olla ettevaatlik, sest bensodiasepiinid
vOivad kutsuda esile entsefalopaatiat.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst on alla joonitud ja
poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst {abi-krHpsutatud)

. Loik 3

Intravenoosseks kasutamiseks ette ndhtud ravimitele tuleb lisada jargmine sGnastus:

Kerge kuni médduka maksapuudulikkusega patsientidel on taheldatud kérgemaid ravimi
kontsentratsioone organismis. Raske maksapuudulikkusega patsientide ravimisel soovitatakse olla
ettevaatlik.

Suukaudseks kasutamiseks ette nahtud ravimitele tuleb lisada jargmine sGnastus:

Kerge kuni médduka hingamisraskuseqga patsientidel vdi maksapuudulikkusega patsientidel tuleb
kaaluda annuse vihendamist.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: 23. september 2015. a koosolek
Kokkuleppe lisade tlgete edastamine 07. november 2015. a

liilkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 06. jaanuar 2016. a
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt lormetatsepaamia koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopééatokset ovat seuraavat:

Lormetatsepaamin tarkeité ja tunnistettuja riskejé ovat hengityslama ja yliannoksesta johtuva kooma.
Néiden riskien minimoimiseksi annoksen pienentamisté tulee harkita erityisilla vaestéryhmilla. Sen
varmistamiseksi, etta laakettd maaradvat henkil6t ovat tietoisia naisté riskeista, valmistetietoihin tulee
lisata tietoa tuotteen farmakokinetiikasta lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (suonensisdinen antoreitti) ja annoksen pienentdmisesta lievéa tai keskivaikeaa
hengitysvajausta ja maksan vajaatoimintaa (antoreitti suun kautta) sairastavilla potilailla.

Niinp4 PRAC katsoi saatavissa olevien tietojen perusteella ettd lormetatsepaamin hyéty—haitta-
tasapaino pysyy suotuisana, mutta lormetatsepaamia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on
tehtdva muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Lormetatsepaamia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd lormetatsepaamia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin lormetatsepaamia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yHivivatty)

o Kohta 4.2
Seuraava sanamuoto on lisattava suun kautta kéytettaviin valmisteisiin:

Annoksen pienentédmista tdytyy harkita hoidettaessa lievaa tai keskivaikeaa kroonista
hengitysvajausta tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

o Kohta 4.4
Seuraava sanamuoto on lisattava laskimoon kaytettaviin valmisteisiin:

Lormetatsepaamin yksittéaisten annosten farmakokinetiikasta lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on vain vahan tietoa. Nailla potilailla alentunut
plasmapuhdistuma johtaa maksimaalisen pitoisuuden ja systeemisen altistuksen (AUC)
kasvamiseen noin kaksinkertaiseksi, kun suun kautta annetaan 0,03 ma/kg. AUC kasvoi noin
50 %, kun laskimoon annetaan 0,015 mg/kg. Lormetatsepaamin toistuvan annostuksen
farmakokinetiikasta tassa potilasryhmassa ei kuitenkaan ole saatavilla kliinisia tutkimustietoja.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaiden hoidossa on suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta, silla bentsodiatsepiinit voivat laukaista enkefalopatiaa.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yHivivatty)

° Kohta 3
Seuraava sanamuoto on lisattava laskimoon kaytettaviin valmisteisiin:
Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin korkeampia

ladkeainepitoisuuksia. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaiden hoidossa on
suositeltavaa noudattaa varovaisuutta.

Seuraava sanamuoto on lisdttava suun kautta kdytettaviin valmisteisiin:

Annoksen pienentamista taytyy harkita hoidettaessa lievia tai keskivaikeita hengitysvaikeuksia
karsivia tai lievad maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous 23. syyskuuta 2015

Sopimuksen liitteiden k&&nndsten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

7. marraskuuta 2015

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

6. tammikuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le lormétazépam, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

La dépression respiratoire et le coma consécutifs au surdosage sont des risques importants identifiés
avec le lormétazépam. Afin de limiter au maximum ces risques, une réduction de la dose doit étre
envisagée chez les populations particulieres. Afin de s’assurer que les prescripteurs aient connaissance
de cela, des informations concernant la pharmacocinétique chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére a modérée (administration par voie intraveineuse) et des informations
concernant la réduction de la dose chez les patients présentant une insuffisance respiratoire légere a
modérée et une insuffisance hépatique (voie orale) devront étre ajoutées dans I’information produit.

Au vu des données disponibles, le PRAC a estimé que le rapport bénéfice/risque du lormétazépam
reste favorable mais que des modifications de I’information produit des médicaments contenant du
lormétazépam sont justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au lormétazépam, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant du lormétazépam est favorable sous réserve des
modifications proposees des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
meédicaments contenant du lormétazépam sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de
ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe Il

Modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments autorisés au niveau
national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(nouveau texte souligné et en gras, texte supprimeé barré)

o Rubrique 4.2
La mention suivante doit étre ajoutée pour les produits destinés a une administration par voie orale :

Chez les patients présentant une insuffisance respiratoire chronigue légére @ modérée ou une
insuffisance hépatique, une réduction de la dose doit étre envisagée.

. Rubrique 4.4

La mention suivante doit étre ajoutée pour les produits destinés a une administration par voie
intraveineuse :

11 existe peu de données pharmacocinétiques concernant I’administration en prise unigue du
lormétazépam chez les patients présentant une insuffisance hépatigue légére a modérée. La
clairance plasmatique réduite chez ces patients conduit en moyenne a un doublement de la
concentration maximale et de I’exposition systémique (ASC) aprés administration orale de
0,03 ma/kg et I’ASC a été augmentée d’environ 50 % apres administration 1V de 0,015 mag/kg.
Cependant, aucune donnée pharmacocinétique issue des essais cliniques n’est disponible
concernant I’administration répétée du lormétazépam chez cette population de patients.

11 est recommandé de traiter les patients présentant une insuffisance hépatique sévere avec
prudence, car les benzodiazépines peuvent accélérer |’apparition d’une encéphalopathie.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et en
gras, texte supprimé barré)

. Rubrique 3

La mention suivante doit étre ajoutée pour les produits destinés a une administration par voie
intraveineuse :

Des concentrations plus élevées du médicament ont été observées chez des patients présentant
une insuffisance hépatique l1égére & modérée. Chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere, il est recommandé d’utiliser le traitement avec précaution.

La mention suivante doit étre ajoutée pour les produits destinés a une administration par voie orale :

Chez les patients présentant des difficultés respiratoires légéres a modérées ou les patients
présentant une insuffisance hépatique, une réduction de la dose doit étre envisagée.




Annexe 11

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

23 septembre 2015 — Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I’accord aux autorités nationales compétentes:

7 novembre 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché):

6 janvier 2016




Dodatak |

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajucéi u obzir PRAC-0v0 Izvjesce o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za
lormetazepam, znanstveni zakljuéci su sljedeci:

Respiratorna depresija i koma nakon predoziranja vazni su identificirani rizici lormetazepama. Kako bi se
ti rizici sveli na najmanju moguéu mjeru, potrebno je razmotriti snizenje doze u posebnih populacija.
Kako bi se osiguralo da su lijeénici koji propisuju lijek upoznati s time, u informacije o lijeku bit ¢e
dodane informacije o farmakokinetici u bolesnika s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre
(intravenski put primjene) i snizenju doze u bolesnika s blagom do umjerenom respiratornom
insuficijencijom te insuficijencijom jetre (peroralni put).

U pogledu dostupnih podataka, PRAC je zakljuc¢io da omjer Koristi i rizika primjene lormetazepama ostaje
povoljan, ali da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrZe lormetazepam opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za lormetazepam, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar lormetazepam povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajué¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze lormetazepam.



Dodatak |1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst je
podcrtan i otisnut masnim slovima, a izbrisani tekst je prekrizen)

. Dio 4.2

Sljedeci tekst potrebno je dodati lijekovima za primjenu kroz usta:

U bolesnika s blagom do umjerenom kroniénom respiratornom insuficijencijom ili insuficijencijom
jetre, potrebno je razmotriti sniZzenje doze.

. Dio 4.4

Sljedeci tekst potrebno je dodati lijekovima za primjenu u venu:

Farmakokineti¢ki podaci o primjeni jedne doze lormetazepama u bolesnika s blagom do umjerenom
insuficijencijom jetre su ograni¢eni. Smanjeni klirens iz plazme u tih bolesnika dovodi do prosjeéno
dvostrukog poveéanja maksimalne koncentracije i sistemske izloZzenosti (AUC) nakon p.o. primjene
0,03 mg/kg, a AUC je bio poveéan za priblizno 50% nakon i.v. primjene 0,015 mg/kg. Medutim,
nema dostupnih farmakokineti¢kih podataka iz klini¢kih ispitivanja o ponovljenom doziranju
lormetazepama u ove populacije bolesnika.

Preporucuje se oprezno lijeciti bolesnike s teSkom insuficijencijom jetre, jer benzodiazepini mogu
izazvati encefalopatiju.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i otisnut
masnim slovima, a izbrisani tekst je prekrizen)

. Dio 3.

Sljedeci tekst potrebno je dodati lijekovima za primjenu u venu:

U bolesnika s blagim do umjerenim os$te¢enjem funkcije jetre opazene su vise razine lijeka.
Preporuduje se oprezno lijeciti bolesnike s te§kim zatajivanjem jetre.

Sljedeci tekst potrebno je dodati lijekovima za primjenu kroz usta:

U bolesnika s blagim do umjerenim potesko¢ama s disanjem ili U bolesnika s oStecenjem funkcije
jetre, potrebno je razmotiriti snizenje doze.




Dodatak I11

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a 23. rujna 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

07. studenog 2015.

Provedba sporazuma u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

06. sijecnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek a médositasanak az
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a lormetazepamra
vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A tiladagolast kovetden jelentkez6 1€gzésdepresszio és koma a lormetazepam fontos és azonositott
kockéazatait képezik. E kock&zatok minimaliz&lasa érdekében kiillénleges betegcsoportok esetében
megfontolandé az adag csokkentése. Annak érdekében, hogy a gyogyszert rendelékben ez tudatosuljon, az
enyhe és kozepesesen stilyos majelégtelenségben szenvedd betegekkel kapcsolatos farmakokinetikai
informé&cidkat (intravénas alkalmazas), valamint az enyhe és kozépsulyos 1égzési elégtelenségben és
majelégtelenségben szenvedod betegeknél az adag csokkentésére (oralis alkalmazas) vonatkozo informaciot
fel kell tintetni a készitmény kisérGirataiban.

Ezért a lormetazepam vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatokat tekintetbe véve a PRAC (gy hatarozott,
hogy a lormetazepam eldny-kockazat profilja tovabbra is kedvezének mindsiil, de a lormetazepamot
tartalmazo gyogyszerek kiséréiratainak valtoztatasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek a modositdsanak az indoklasa

A lormetazepamra vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh az a véleménye, hogy a
lormetazepamot tartalmazo gyogyszerek eldny-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a kiséréiratokat a
javasoltaknak megfelel6en madositjak.

A CMDh alléasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovéabbi, lormetazepamot
tartalmazo gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veg alahuzva és
félkovér betiivel kiemelve, a torolt szoveg athazva)

. 4.2 pont

Az alabbi szdveget kell feltintetni az oralis alkalmazésra szant készitmenyeknél:

Envhe és kozépsulyos, kronikus 1égzési elégtelenségben vagy majelégtelenségben szenvedo
betegeknél megfontolandd az adag csokkentése.

. 4.4 pont

Az alabbi szdveget kell feltintetni az intravenas alkalmazésra szant készitményeknél:

Envyhe és kozépsulyos majelégtelenségben szenvedo betegeknél a lormetazepam egyszeri adagjanak
alkalmazasaval kapcsolatos farmakokinetikai adatok korlatozottak. Az ezeknél a betegeknél
tapasztalhato csokkent plazma-clearance a maximalis koncentracio atlagosan és a szisztémas
expozicié (AUC) kétszeres novekedését eredményezi 0,03 mg/kg oralis alkalmazasat kévetden, mig
az AUC 50%-kal emelkedik 0,015 ma/kg intravénas alkalmazasa utan. E betegpopulacio
vonatkozasaban azonban nem all rendelkezésre Kklinikai vizsgalatokbdl szarmazé farmakokinetikai
adat a lormetazepam ismételt adagolasaval kapcsolatban.

A sulyos majelégtelenségben szenvedé betegek kezelésénél elovigyazatossag javasolt, mivel a
benzodiazepinek enephalopathiat valthatnak Ki.

A betegtajékoztaté vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahdzva és felkovér
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athazva)

. 3. pont

Az alabbi szdveget kell feltintetni az intravenas alkalmazésra szant készitményeknél:

Envhe és kozépsulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél magasabb gyvogyszerszintet észleltek.
A sulyos majelégtelenségben szenvedd betegek kezelésénél elovigyazatossaq javasolt.

Az aldbbi szbveget kell feltlintetni az orélis alkalmazasra szant készitményeknél:

Envhe és kozépsulyos 1égzési nehezitettségben vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél
megfontoland6 az adag cs6kkentése.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megéllapodas elfogadasa

2015. szeptember 23. — CMDh (lés

A megéllapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2015. november 07.

A megéllapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
madosités benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. januar 06.




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matskyrslu PRAC um PSUR fyrir lormetazepam, eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

Ondunarbaling og da i kjélfar ofskommtunar eru mikilveegir ahaettupaettir sem bent hefur verid & i
tengsum vid lormetazepam. Til pess ad lagmarka pessa dhattupeetti skal ihuga ad minnka skammta hja
sérstokum sjuklingahopum. Til pess ad tryggja ad peim sem avisa lyfinu sé kunnugt um petta skal baeta
upplysingum um lyfjahvorf hja sjaklingum med veegt eda i medallagi skerta lifarstarfsemi (lyfjagjof i
blazed) og um minnkun skammta hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta 6ndunar- og
lifarstarfsemi (inntaka) vid upplysingar vardandi lyfid.

I ljosi fyrirliggjandi upplysinga veitti PRAC jakveett mat & vinningi og ahattu hvad vardar lormetazepam
en breytingar & lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda lormetazepam, eru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur sem mala med breytingum & skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir lormetazepam telur CMDh ad jafnvaegid & milli &vinnings og
aheettu af lyfjunum, sem innihalda virka efnid lormetazepam sé hagsteett ad pvi gefnu ad &formadar
breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
lormetazepam, og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti undirstrikadur
og feitletradur, strikkad-yfir texta sem hefur verio eytt)

. Kafli 4.2
Beeta skal eftirfarandi texta vid fyrir Iyf til inntdku:

Hja sjuklingum med mjdq sjaldgaefa vaega eda i medallagi alvarlega langvinna dndunarskerdingu
eda skerta lifrarstarfsemi skal ihuga ad minnka skammta.

. Kafli 4.4

Beeta skal eftirfarandi texta vid fyrir lyf til notkunar i bldaed:

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir hvad vardar staka skammta af lormetazepam
hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Minnkud blédvokvauthreinsun hja pessum
sjuklingum leidir ad medaltali til 2-faldrar aukningar & hamarkspéttni og alteekri Gthreinsun (AUC)
eftir inntéku 0,03 mg/kg og AUC jokst um u.p.b. 50 % eftir lyfjagjof i blased sem nam 0,015 ma/kg.
Hins vegar liggja engar upplysingar um lyfjahvorf fyrir dr kliniskum rannséknum hvad vardar
endurtekna skammta lormetazepams hja pessum sjuklingahépi.

Radlagt er ad syna adgat vio medhondlun sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi par sem
benzédiazepin kunna ad valda heilakvilla.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti undirstrikadur og feitletradur,

strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)
. Kafli 3

Beeta skal eftirfarandi texta vid fyrir Iyf til notkunar i blaaed:

Heerri lyfjagildi meeldust hja sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Radlagt er
ad syna adgat vido medhondlun sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Beeta skal eftirfarandi texta vid fyrir Iyf til inntdku:

Hja sjuklingum med vaega eda i medallagi mikla dndunarerfidleika eda sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi skal ihuga ad minnka skammta.




Vidauki 11

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykkt CMDh & nidurstédunni:

23. september 2015 - CMDh fundur

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

7. nbvember 2015

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(ums6kn um breytingu fra markadsleyfishafa):

6. jantar 2016




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC)
sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per lormetazepam, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Depressione respiratoria e coma a seguito di un sovradosaggio sono rischi noti e importanti di
lormetazepam. Per ridurre al minimo tali rischi si deve considerare una riduzione della dose in popolazioni
particolari. Per garantire che i medici prescrittori siano consapevoli di questo, nelle informazioni sul
medicinale devono essere aggiunte informazioni sulla farmacocinetica nei pazienti con insufficienza
epatica da lieve a moderata (somministrazione per via endovenosa) e sulla riduzione della dose nei
pazienti con insufficienza respiratoria da lieve a moderata e insufficienza epatica (via orale).

Alla luce dei dati disponibili, il PRAC ritiene che il rapporto beneficio/rischio di lormetazepam sia ancora
favorevole, ma che le variazioni alle informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti
lormetazepam siano garantite.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su lormetazepam, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti il principio attivo lormetazepam sia favorevole, fatte salve le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che I’/le autorizzazione/i all’immissione in commercio dei medicinali oggetto di
guesta valutazione del singolo PSUR devono essere modificate. Il CMDh raccomanda che I'/le
autorizzazione/i all’immissione in commercio relative ad ulteriori medicinali contenenti lormetazepam,
attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nell’UE, siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(Nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo cancellato barrato)

Paragrafo 4.2

Il testo seguente deve essere aggiunto ai medicinali destinati all’uso orale:

Nei pazienti con insufficienza respiratoria cronica da lieve a moderata o insufficienza epatica, Si
deve considerare una riduzione della dose.

. Paragrafo 4.4

Il testo seguente deve essere aggiunto ai medicinali destinati all’uso endovenoso:

| dati di farmacocinetica con dosi singole di lormetazepam in pazienti con insufficienza epatica da
lieve a moderata sono limitati. La ridotta clearance plasmatica in questi pazienti determina un
aumento medio di 2 volte della concentrazione massima e dell’esposizione sistemica (AUC) dopo
somministrazione p.o. di 0,03 ma/kg e un aumento dell’AUC di circa il 50 % dopo somministrazione
e.v. di 0,015 ma/kqg. Tuttavia, non sono disponibili dati farmacocinetici di studi clinici sulla
somministrazione ripetuta di lormetazepam in questa popolazione di pazienti.

Si raccomanda di trattare con cautela i pazienti con severa insufficienza epatica, perché le
benzodiazepine possono far precipitare un’encefalopatia.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (Nuovo testo sottolineato e in
grassetto, testo cancellato barrato)

Paragrafo 3

Il testo seguente deve essere aggiunto ai medicinali destinati all’uso endovenoso:

Nei pazienti con compromissione epatica da lieve a moderata sono stati osservati livelli piu elevati
del farmaco. Si raccomanda di trattare con cautela i pazienti con severa insufficienza epatica.

Il testo seguente deve essere aggiunto ai medicinali destinati all’uso orale:

Nei pazienti con difficolta respiratoria da lieve a moderata 0 pazienti con compromissione epatica,
si deve considerare una
riduzione della dose.




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per l'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

- Riunione del CMDh del 23 settembre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

07 novembre 2015

Attuazione del parere da parte degli Stati membri
(presentazione della variazione da parte del
titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

06 gennaio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto lormetazepamo
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau isdéstytos
mokslinés iSvados.

Svarbi nustatyta rizika vartojant lormetazepamo yra kvépavimo slopinimas ir koma perdozavus. Siai
rizikai sumazinti reikia apsvarstyti galimybe sumazinti dozg specialioms populiacijoms. Siekiant apie tai
informuoti §j vaistinj preparatg skirian¢ius asmenis, j vaistinio preparato informacinius dokumentus reikia
jtraukti informacijg apie farmakokinetikg pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo
kepeny nepakankamumas (leidziant | veng), ir dozés sumazinima pacientams, kuriems nustatytas lengvas
arba vidutinio sunkumo kvépavimo nepakankamumas ir kepeny nepakankamumas (vartojant per burng).

Atsizvelgdamas j turimus duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad lormetazepamo naudos ir rizikos
santykis iSlieka palankus, bet reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra lormetazepamo,
informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél lormetazepamo, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos lormetazepamo, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra lormetazepamo, arba ateityje ES bus praSoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procediira registruoty vaistiniy preparaty informaciniu dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

. 4.2 skyrius

Toliau nurodyta formuluoté turi biiti jtraukta j vaistiniy preparaty, skirty vartoti per burng, informacija.

Reikia apsvarstyti galimybe sumazinti doze pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio
sunkumo létinis kvépavimo nepakankamumas arba Kepenu nepakankamumas.

. 4.4 skyrius
Toliau nurodyta formuluoté turi biiti jtraukta j vaistiniy preparaty, skirty leisti j vena, informacija:

Farmakokinetikos duomenu, skiriant vienkartine lormetazepamo doze pacientams, Kuriems yra
lengvas arba vidutinio sunkumo kepenu nepakankamumas, yra nedaug. Siems pacientams dél
sumazéjusio vaisto klirenso i$ plazmos po 0,03 ma/kg kiino svorio dozés vartojimo per burna
vidutiniskai 2 kartus padidéjo didZiausioji koncentracija ir sisteminé ekspozicija (AUC rodiklis), o

tyrimais nustatvtuy farmakokinetikos duomenu §iai pacientu populiacijai skiriant kartotines
lormetazepamo dozes néra.

Rekomenduojama pacientus, kuriems vra sunkus kepenu nepakankamumas, gvdvti atsargiai, nes
benzodiazepinai gali pagreitinti encefalopatijos pasireiSkima.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti i atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

. 3 skyrius
Toliau nurodyta formuluoté turi biiti jtraukta j vaistiniy preparaty, skirty leisti j vena, informacija:
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepenu sutrikimas, nustatyta didesné

vaisto koncentracija. Rekomenduojama pacientus, kuriems yra sunkus kepenu nepakankamumas,
gydyti atsargiai.

Toliau nurodyta formuluoté turi bati jtraukta j vaistiniy preparaty, skirty vartoti per burna, informacija:

Reikia apsvarstyti galimybe sumazinti doze pacientams, Kuriems vra lengvas arba vidutinio
sunkumo kvépavimo sutrikimas, bei pacientams, kuriems yra kepenu veiklos sutrikimas.
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. rugséjo mén. 23 d. - CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. lapkri¢io mén. 7 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas)

2016 m. sausio meén. 6 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté$anas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértgjuma zinojumu par lormetazepama periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

ElposSanas nomakums un koma p&c pardozesanas ir nozimigi identificgtie lormetazepama riski. Lai
mazinatu Sos riskus, jaapsver devas samazinasana Tpasam pacientu grupam. Lai nodroSinatu zalu
parakstitaju informétibu, zalu informacija japapildina ar informaciju par farmakokingtiku pacientiem ar
vieglu un vidgji smagu aknu mazspéju (intravenozas ievadi$ana) un devas samazina$anu pacientiem ar
vieglu un vidgji smagu elpoSanas mazsp&ju un aknu mazsp&ju (iekskiga lietosana).

Nemot véra pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka lormetazepama ieguvuma un riska Iidzsvars joprojam ir
labveligs, bet izmainas lormetazepamu saturo$u zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par lormetazepamu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu lormetazepamu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka $T PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur lormetazepamu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstosajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

o 4.2. apakSpunkts

Zalém, kas paredzgtas iekSkigai lieto3anai, jaieklauj $ads formul&jums:

Pacientiem ar vieglu un vidéji smagu hronisku elpoSanas mazspéju vai aknu mazspéju jaapsver
devas samazinasana.

o 4.4. apak3Spunkts

Zalem, kas paredzgtas intravenozai lietoSanai, jaicklauj $ads formulgjums:

Farmakokinétikas dati par lormetazepama vienas devas lietoSanu pacientiem ar vieglu un videji
smagu aknu mazspéju ir ierobeZoti. Samazinatais klirenss plazma Siem pacientiem izraisija
maksimalas koncentracijas un sistémiskas iedarbibas (AUC) palielinaSanos vidgji 2 reizes péc
0,03 mg/kg iekSkigas lieto§anas un AUC palielinaS§anos par aptuveni 50% péc 0,015 mg/kg i.v.
ievadiSanas. Tomeér farmakokinetikas dati no kliniskajiem pétijumiem par lormetazepama
atkartotu devu lietoSanu §aja pacientu populacija nav pieejami.

Pacientus ar smagu aknu mazspéju ieteicams arstét piesardzigi, jo benzodiazepini var veicinat
encefalopatiju.

Grozijumi, kuri jaieklauj lietoSanas instrukcijas atbilsto3ajos punktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

. 3. punkts

Zalem, kas paredzgtas intravenozai lietoSanai, jaicklauj $ads formul&jums:

Pacientiem ar viegliem un vidéji smagiem aknu darbibas traucéjumiem novéroja augstaku zalu
koncentraciju. Pacientus ar smagu aknu mazspéju ieteicams arstéet piesardzigi.

Zalém, kas paredz&tas iekSkigai lictoSanai, jaieklauj $ads formul&jums:

Pacientiem ar vieglu un vidgji izteiktu apgriitinatu elposanu vai pacientiem ar aknu darbibas
traucéjumiem jaapsver devas samazinasana.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno8anas pienemsana 2015. gada 23. septembris — CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodo$ana valstu | 2015. gada 7. novembris
kompetentajam iestadém

Vienos$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 6. janvaris
(registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal lormetazepam, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Tnaqqis respiratorju u koma wara doza ec¢essiva huma riskji identifikati importanti ghal lormetazepam.
Sabiex jigu mminimizzati dawn ir-riskji, tnaqqis fid-doza f’popolazzjonijiet specjali ghandu jigi
kkunsidrat. Sabiex jigi zgurat li dawk li jaghtu ricetta jkunu konxji minn dan, 1-informazzjoni dwar il-
farmakokinetika f’pazjenti b’insuffi¢jenza hafifa sa moderata tal-fwied (ghoti minn gol-vini) u tnaqgis fid-
doza f’pazjenti b’insuffi¢jenza respiratorja hafifa sa moderata u insuffi¢jenza tal-fwied (ghoti orali),
ghandhom jizdiedu mal-informazzjoni tal-prodott.

Fid-dawl tad-dejta disponibbli, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta” lormetazepam
jibqa’ favorevoli izda I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medic¢inali li fihom lormetazepam
huma ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-
Suqg

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal lormetazepam is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodotti medicinali 1i fihom is-sustanza attiva lormetazepam huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom lormetazepam huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal
proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medi¢inali awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott (kitba gdida b’sinjal tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b’sinjal-Se-fiha)

. Sezzjoni 4.2
Il-kitba li gejja ghandha tizdied ghall-prodotti mahsuba ghal uzu orali:

Ghal pazjenti b’insuffi¢jenza respiratorja Kronika hafifa sa moderata jew insuffi¢jenza tal-fwied,
tnagqis fid-doza ghandu jigi kkunsidrat.

. Sezzjoni 4.4

ll-kitba li gejja ghandha tizdied ma’ prodotti mahsuba ghal uzu ghal gol-vini:

Hemm dejta farmakokinetika limitata dwar dozagé wiehed ta’ lormetazepam f’pazjenti
b’insuffi¢cjenza hafifa sa moderata tal-fwied. 1t-thaqqis fit-tnehhija tal-plazma f>dawn il-pazjenti
twassal ghal zieda medja tad-doppju tal-konc¢entrazzjoni massima u esponinemt sistemiku (AUC)
p.o. wara |-ghoti ta’ 0.03 mg/kg, u AUC zdiedet b’madwar 50% wara ghoti IV ta’ 0.015 mag/kaq.
Madankollu, m’hemm I-ebda dejta farmakokinetika disponibbli minn provi klini¢i huma
disponibbli fir-rigward ta’ dozagg ripetut ta’ lormetazepam f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Hu rakkomandat li tikkura pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-fwied b’kawtela, ghax
benzodiazepines jistghu jikkawzaw encefalopatija.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (kitba gdida b’sinjal
tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b’sinjal-ge-fiha)

. Sezzjoni 3

ll-kitba li gejja ghandha tizdied ma’ prodotti mahsuba ghal uzu ghal gol-vini:

Livelli oghla tal-medi¢ini gew osservati f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-fwied. Hu
rakkomandat biex tikkura pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-fwied b’kawtela.

Il-kitba li gejja ghandha tizdied ghall-prodotti mahsuba ghal uzu orali:

Ghal pazjenti b’diffikultajiet hfief sa moderati fit-tehid tan-nifs jew pazjenti b’indeboliment tal-
fwied, tnaqgqis fid-doza ghandu jigi kkunsidrat.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

23 ta’ Settembru, 2015 - Laqgha tas-CMDh

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

07 ta’ Novembru, 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

06 ta’ Jannar, 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR's) voor
lormetazepam, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Ademhalingsdepressie en coma zijn belangrijke geidentificeerde risico's die na een overdosis
lormetazepam kunnen optreden. Om deze risico's te minimaliseren moet bij speciale populaties een
dosisreductie worden overwogen. Om ervoor te zorgen dat voorschrijvende artsen zich hiervan bewust
zijn, wordt aan de productinformatie informatie over de farmacokinetiek bij patiénten met een lichte
tot matige leverinsufficiéntie (intraveneuze toedieningsweg) en over dosisreductie bij patiénten met
een lichte tot matige ademhalingsinsufficiéntie en leverinsufficiéntie (orale toediening) toegevoegd.

Gezien de beschikbare gegevens was de PRAC van mening dat de baten-risicoverhouding van
lormetazepam gunstig blijft, maar dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
lormetazepam bevatten gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor lormetazepam is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen)
lormetazepam bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die lormetazepam bevatten op dit moment
in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage Il

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting
van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst

doergehaald)
. Rubriek 4.2

De volgende bewoording moet worden toegevoegd aan producten die voor oraal gebruik bedoeld zijn:

Bij patiénten met een lichte tot matige chronische respiratoire insufficiéntie of leverinsufficiéntie
moet een dosisreductie worden overwogen.

. Rubriek 4.4

De volgende bewoording moet worden toegevoegd aan producten die voor intraveneus gebruik
bedoeld zijn:

Er zijn slechts beperkte farmacokinetische gegevens beschikbaar met betrekking tot
enkelvoudige dosering van lormetazepam bij patiénten met een lichte tot matige
leverinsufficiéntie. De verminderde plasmaklaring bij deze patiénten leidt tot een gemiddeld 2-
voudige stijging van de maximale concentratie en de systemische blootstelling (AUC) na
toediening p.o. van 0,03 mg/kg en de AUC steeg met ongeveer 50% na i.v. toediening van
0,015 ma/kq. Er zijn bij deze patiéntenpopulatie echter geen farmacokinetische gegevens uit
klinisch onderzoek beschikbaar met betrekking tot herhaalde dosering van lormetazepam.

Het verdient aanbeveling patiénten met een ernstige leverinsufficiéntie met de nodige
voorzichtigheid te behandelen, omdat benzodiazepinen de symptomen van encefalopathie
kunnen versnellen.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

. Rubriek 3

De volgende bewoording moet worden toegevoegd aan producten die voor intraveneus gebruik
bedoeld zijn:

Bij patiénten met een lichte tot matige leverfunctiestoornis werden hogere geneesmiddelwaarden
waargenomen. Het wordt aanbevolen om patiénten met een ernstige leverinsufficiéntie met de
nodige voorzichtigheid te behandelen.

De volgende bewoording moet worden toegevoegd aan producten die voor oraal gebruik bedoeld zijn:

Bij patiénten met lichte tot matige ademhalingsproblemen of bij patiénten met een
leverfunctiestoornis moet een verlaging van de dosis worden overwogen.




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

23 september 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij
de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

7 november 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

6 januari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring av vilkarene for markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for lormetazepam, er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Svekket andedrett og koma etter overdose er viktige identifiserte risikoer for lormetazepam. For &
minimere disse risikoene, skal dosereduksjon i spesielle populasjoner vurderes. For a sikre at forskrivere
kjenner til dette skal informasjon om farmakokinetikken hos pasienter med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon (intravengs administrering), og dosereduksjon hos pasienter med lett til moderat nedsatt
respirasjonsfunksjon og nedsatt leverfunksjon (oral tilfarselsvei), legges til i produktinformasjonen.

I lys av de tilgjengelige dataene, vurderte PRAC at nytte/risiko-balansen av lormetazepam var positiv,
men at det var grunnlag for a oppdatere produktinformasjonen for lormetazepam.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for a anbefale endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for lormetazepam mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet lormetazepam er positivt under forutsetning av at de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder lormetazepam er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket og i

halvfet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

o Pkt. 4.2
Falgende tekst skal legges til i produkter ment for oral bruk:

En dosereduksjon skal vurderes til pasienter med lett til moderat kronisk nedsatt
respirasjonsfunksjon eller nedsatt leverfunksjon.

o Pkt. 4.4
Falgende tekst skal legges til produkter ment for intravengs bruk:

Det er en begrenset med farmakokinetiske data vedrgrende enkeltdosering av lormetazepam til
pasienter med lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Den reduserte plasmaclearancen hos disse
pasientene farer til en gjennomsnittlig dobling av maksimal konsentrasjon og systemisk eksponering
(AUC) etter peroral administrering av 0,03 ma/kg, og AUC gkte med ca. 50 % etter intravengs
administrering av 0,015 mg/kg. Det er imidlertid ingen tilgjengelige farmakokinetiske data fra
kliniske studier vedrgrende gjentatt dosering med lormetazepam i denne pasientpopulasjonen.

Det anbefales at pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon behandles med forsiktighet, ettersom
benzodiazepiner kan fremskynde encefalopati.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket og i

halvfet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)
o Avsnitt 3
Falgende tekst skal legges til produkter ment for intravengs bruk:

Hgyere legemiddelniver ble observert hos pasienter med lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Det
anbefales at pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon behandles med forsiktighet.

Falgende tekst skal legges til produkter ment for oral bruk:

En dosereduksjon skal vurderes for pasienter med lette til moderate pustevansker eller pasienter
med nedsatt leverfunksjon.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

23. september 2015 - CMDh mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalmyndigheter:

07. november 2015

Medlemsstatene implementerer vedtaket

(MT-innehaver sender inn endringssgknad):

06. januar 2016
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwagg raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla lormetazepamu, wnioski
naukowe sg nastepujace:

ryzyko wystapienia depresji oddechowej lub $pigczki wskutek przedawkowania lormetazepamu jest
waznym rodzajem ryzyka zidentyfikowanym w zwiazku ze stosowaniem tej substancji. W celu
zminimalizowania tego ryzyka nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w szczegdlnych grupach
pacjentdw. Aby zapewnié, ze lekarze przepisujacy lek sg tego $wiadomi, nalezy uzupetni¢ informacje
0 produkcie o wskazowki dotyczace farmakokinetyki u pacjentdw z tagodng lub umiarkowana
niewydolno$cig watroby (podawanie dozylne) oraz zmniejszenia dawki u pacjentéw z tagodna lub
umiarkowang niewydolnoscig oddechowa i niewydolno$cig watroby (podawanie doustne).

Wobec dostepnych danych Komitet PRAC uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka dla lormetazepamu
jest pozytywny, lecz uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych lormetazepam.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lormetazepamu CMDh jest zdania, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna
lormetazepam jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych ocena
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace lormetazepam sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki produktu
leczniczego (nowy tekst podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

. Punkt 4.2

Nalezy doda¢ do produktow przeznaczonych do stosowania doustnego nastepujace sformutowanie:

U pacjentow z lagodna lub umiarkowana przewlekla niewydolnoscia oddechowa lub z
niewydolnos$cia watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

. Punkt 4.4

Nalezy doda¢ do produktéw przeznaczonych do stosowania dozylnego nastepujace sformutowanie:

Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki lormetazepamu w pojedynczym
dawkowaniu u pacjentéw z lagodna lub umiarkowana niewvdolnos$cia watroby. Zmniejszony
klirens osoczowy u tych pacjentéw prowadzi do Srednio 2-krotnego zwiekszenia maksymalnego
stezenia i ekspozycji ukladowej (AUC) po podaniu doustnym 0,03 mg/Kg, a po podaniu
dozylnym 0,015 mg/kg AUC wzroslo o okolo 50%. Jednakze nie ma dostepnych danych z badan
klinicznych, dotyczacych farmakokinetyki po wielokrotnym podaniu lormetazepamu w tej
grupie pacjentéw.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w leczeniu pacjentow z ciezka niewvdolnoscia watroby,
poniewaz benzodiazepiny moga spowodowac encefalopatie.

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Punkt 3

Nalezy doda¢ do produktdéw przeznaczonych do stosowania dozylnego nastepujgce sformutowanie:

U pacjentow z lagodna lub umiarkowana niewydolnoscia watroby odnotowano wyzsze stezenia
leku. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w leczeniu pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby.

Nalezy doda¢ do produktéw przeznaczonych do stosowania doustnego nastepujace sformutowanie:

U pacjentow z lagodnymi lub umiarkowanvmi trudnos$ciami w oddvchaniu lub z niewydolnoscia
watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDH w dniu 23 wrze$nia 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do 07 listopada 2015 r.
postanowienia wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 06 stycznia 2016 r.
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracédo dos termos das Autorizagdes de Introducao
no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de segurancga (RPS) para
o0 lormetazepam, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A depresséo respiratdria e 0 coma apds uma sobredosagem sdo riscos identificados importantes relativos
ao lormetazepam. A fim de minimizar estes riscos, deve considerar-se a reducdo da dose em populag¢des
especiais. Para assegurar que o0s prescritores estdo cientes deste facto, as informacdes sobre a
farmacocinética em doentes com insuficiéncia hepética ligeira a moderada (via de administracéo
intravenosa) e sobre a redugdo da dose em doentes com insuficiéncia respiratoria e insuficiéncia hepatica
ligeiras a moderadas (via oral) serdo acrescentadas na informacéo relativa ao medicamento.

Tendo em conta os dados disponiveis, 0 PRAC considerou que o perfil de beneficio-risco do
lormetazepam mantém-se favoravel mas que sdo necessarias alterac@es nas informagdes dos
medicamentos contendo lormetazepam.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteracio dos termos das Autorizagdes de Introducéo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao lormetazepam, o CMDh considera que o perfil de
beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancia ativa lormetazepam é favoravel na condigéo de
serem introduzidas as alteracdes propostas na informacéo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado no &mbito desta avaliagdo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo lormetazepam estéo
atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo no futuro, o CMDh
recomenda que os termos de tais AutorizacGes de Introducdo no Mercado sejam alterados em
conformidade.
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Alteracdes a Informacédo do Medicamento dos medicamentos autorizados a nivel nacional



Alteracdes a incluir nas sec¢oes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (novo
texto sublinhado e em negrito, texto eliminado riscado)

o Secgdo 4.2
Deve acrescentar-se 0 texto seguinte em medicamentos indicados para via oral:

Em doentes com insuficiéncia respiratéria crénica ligeira a moderada ou insuficiéncia hepatica
cronica ligeira a moderada devera considerar-se uma reducédo da dose.

. Secgdo 4.4
Deve acrescentar-se 0 texto seguinte em medicamentos indicados para via intravenosa:

Existem dados farmacocinéticos limitados a respeito da administracao de doses Unicas de
lormetazepam em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. A diminuicdo da
depuracdo plasmatica nestes doentes produz um aumento médio duas vezes superior da
concentracdo maxima e da exposicdo sistémica (AUC) apds a administracdo oral de 0,03 ma/kg € a
AUC aumentou cerca de 50% apo6s a administracéo intravenosa de 0,015 mg/kg. Contudo, ndo estio
disponiveis dados farmacocinéticos de ensaios clinicos a respeito da administracdo de doses
repetidas de lormetazepam nesta populacdo de doentes.

Recomenda-se que os doentes com insuficiéncia hepética grave sejam tratados com precaucdo, dado
que as benzodiazepinas podem precipitar encefalopatia.

Alteracdes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e em
negrito, texto eliminado riscade)

. Seccédo 3
Deve acrescentar-se 0 texto seguinte em medicamentos indicados para via intravenosa:

Observaram-se niveis mais elevados do medicamento em doentes com compromisso hepatico ligeiro
a moderado. Recomenda-se que os doentes com insuficiéncia hepatica grave sejam tratados com

precaucao.

Deve acrescentar-se 0 texto seguinte em medicamentos indicados para via oral:

Em doentes com dificuldade respiratdria ligeira a moderada ou doentes com compromisso hepatico
deverd considerar-se uma reducdo da dose.
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendéario para a implementacéo do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

23 de setembro de 2015 - Reunido do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do acordo:

07 de novembro de 2015

Implementacéo do acordo pelos Estados-Membros
(apresentacdo da alteracéo pelo titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

06 de janeiro de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru lormetazepam, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Detresa respiratorie si coma in urma supradozajului reprezinta riscuri importante identificate pentru
lormetazepam. In vederea reducerii la minimum a acestor riscuri, trebuie luata in considerare reducerea
dozei la grupe speciale de pacienti. Pentru a asigura faptul ca medicii prescriptori cunosc acest lucru, in
cadrul informatiilor referitoare la produs trebuie adaugate informatii privind farmacocinetica la pacienti cu
insuficientd usoara pana la moderata (calea intravenoasa de administrare) si reducerea dozei la pacientii cu
insuficienta respiratorie usoara pana la moderata si insuficienta hepatica (calea orald).

Avand in vedere datele disponibile, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru lormetazepam
ramane favorabil, dar modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
lormetazepam sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru lormetazepam, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa lormetazepam este favorabil, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin lormetazepam sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la
nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod
corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou subliniat si aldin, textul eliminat tiiat-cu-olinie)

. Punctul 4.2
Trebuie addugat urmatorul text la produsele destinate administrarii orale:

La pacientii cu insuficientd respiratorie cronici usoara pani la moderata sau cu insuficienta
hepatici, trebuie luati in considerare reducerea dozei.

° Punctul 4.4

Trebuie adaugat urmatorul text la medicamentele destinate administrarii intravenoase:

Datele de farmacocinetica privind administrarea unei doze unice de lormetazepam la pacientii cu
insuficientd hepatici usoard pana la moderati sunt limitate. Clearance-ul plasmatic redus la acesti

pacienti determini o crestere medie de 2 ori a concentratiei maxime si a expunerii sistemice (ASC)
dupa administrarea pe cale orala a 0,03 mg/kg, iar ASC a fost mai crescuti cu aproximativ 50%
dupi administrarea i.v. a 0,015 mg/kg. Cu toate acestea, nu sunt disponibile date de farmacocinetici
din studiile clinice, cu privire la administrarea de doze repetate de lormetazepam la aceasta grupa

de pacienti.

Se recomanda tratarea cu prudenta a pacientilor cu insuficienta hepatica severa, deoarece
benzodiazepinele pot precipita aparitia encefalopatiei.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou subliniat si aldin,
textul eliminat taiat-cu-o-linie)

° Punctul 3
Trebuie addugat textul urmétor la produsele destinate administrarii intravenoase:
La pacientii cu insuficientd hepatici usoari pina la moderata s-au observat concentratii de

medicament mai crescute. Se recomanda tratarea cu prudenta a pacientilor cu insuficienta hepatica
severa.

Trebuie adaugat textul urmator la produsele destinate administrarii orale:

La pacientii cu dificultiti de respiratie usoare pina la moderate sau la pacientii cu insuficienti
hepatici, trebuie luati in considerare reducerea dozei.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

23 septembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

07 noiembrie 2015

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd):

06 ianuarie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych sprévach o bezpec¢nosti lieku (PSUR) pre lormetazepam su vedecké z&very nasledovné:

Respira¢na depresia a kdma po predavkovani s délezitymi identifikovanymi rizikami lormetazepamu.

Z doévodu minimalizacie tychto rizik sa ma zvazit' znizenie davky u osobitnych populécii pacientov. Do
informacii o liecku treba pridat’ informacie o farmakokinetickych vlastnostiach u pacientov s miernou az
stredne zavaZnou hepatickou insuficienciou (intraven6zna cesta podania) a zniZzeni davky u pacientov

s miernou az stredne zavaznou respira¢nou insuficienciou a hepatickou insuficienciou (peroralna cesta

podania), aby sa zabezpecilo prislusné informovanie lekarov predpisujucich tento liek.

Vzhl'adom na dostupné idaje vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika lormetazepamu zostava
priaznivy, ale v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce lormetazepam st potrebné zmeny.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zadvermi PRAC.

Dévody, na zaklade ktorych sa odporiu¢a zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre lormetazepam je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujdcich lormetazepam je priaznivy za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujlce lormetazepam, ktoré su v stcasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo su predmetom
buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislu$nych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti liecku maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny

(novy text je pod&iarknuty a s tuénym pismom, odstrianeny text je preéiarknuty)
. Cast 4.2

Pre lieky uréené na peroralne pouZivanie treba pridat’ nasledujtici text:

U pacientov s miernou aZ stredne zavaznou chronickou respira¢nou insuficienciou alebo hepatickou
insuficienciou sa ma zvazit’ znizenie davky.

. Cast 4.4

Pre lieky uréené na intravendzne pouZivanie treba pridat’ nasledujtci text:

K dispozicii su iba obmedzené farmakokinetické Udaje tykajuce sa podavania jednorazovej davky
lormetazepamu u pacientov s miernou az stredne zavaznou hepatickou insuficienciou. Znizeny
plazmaticky klirens u tychto pacientov vedie k priemerne 2-nasobnému zvySeniu maximalnej
koncentracie a systémovej expozicie (AUC) po p.o. podani davky 0,03 mg/kg a parameter AUC sa
zvySil o priblizne 50 % po i.v. podani davky 0,015 ma/kg. Z klinickych skiSani vSak nie su

k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje tykajuce sa opakovaného podavania lormetazepamu

v tejto populacii pacientov.

Pri lieCbe pacientov so zavaznou hepatickou insuficienciou sa odporuca postupovat’ opatrne, pretoze
benzodiazepiny mozu urvchlit’ vznik encefalopatie.

Do prisluSnych ¢asti pisomnej informacie pre pouZivatel’a maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy

text je pod¢iarknuty a s tuénym pismom, odstraneny text je preéiarknuty)
. Cast’ 3

Pre lieky uréené na intravendzne pouZivanie treba pridat’ nasledujtci text:

U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim pecene sa pozorovali vysSie hladiny tohto
lieku. Pri lieCbe pacientov so zavaznou poruchou ¢innosti pecene sa odporuca postupovat’ opatrne.

Pre lieky uréené na peroralne pouZivanie treba pridat’ nasledujtici text:

U pacientov s miernymi aZ stredne zavaznvmi tazkost’ami s dychanim alebo u pacientov s poruchou

¢innosti pecene sa ma zvazit’ zniZenie davky.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh 23. septembra 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnltroStatnym organom:

7. novembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi (predlozenie
ziadosti 0 zmenu drZitel'om rozhodnutia o
registracii):

6. januara 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljuéki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) 0 oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za lormetazepam so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Respiratorna depresija in koma sta pomembni tveganiji, ki so jih ugotovili pri prevelikem odmerjanju
lormetazepama. Za zmanjSanje teh tveganj je treba pri posebnih skupinah bolnikov razmisliti 0 zmanjSanju
odmerka. Za zagotavljanje obves$¢enosti predpisovalcev o tem je treba v informacije o zdravilu dodati
podatke o farmakokinetiki pri bolnikih z blago do zmerno jetrno insuficienco (intravenska pot uporabe) in
zmanjSanju odmerka pri bolnikih z blago do zmerno respiratorno insuficienco ter jetrno insuficienco
(peroralna pot uporabe).

Odbor PRAC je na podlagi razpoloZljivih podatkov menil, da razmerje med tveganji in koristmi
lormetazepama ostaja pozitivno, vendar so potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki
vsebujejo lormetazepam.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zaklju¢ki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za lormetazepam skupina CMDh meni, da je razmerje med Koristjo in
tveganjem zdravila, ki vsebuje u¢inkovino lormetazepam ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stali$ce, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki
vsebujejo lormetazepam, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja
za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno

spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po nacionalnem
postopku



Spremembe, ki jih je treba vklju€iti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacdilnosti zdravila (novo
besedilo je podértano in okrepljeno, izbrisano besedilo pa preértane)

. Poglavje 4.2
Zdravilom za peroralno uporabo je treba dodati naslednje besedilo:

Pri bolnikih z blago do zmerno Kroni¢no respiratorno insuficienco ali jetrno insuficienco je treba
razmisliti 0 zmanjSanju odmerka.

° Poglavje 4.4

Zdravilom za intravensko uporabo je treba dodati naslednje besedilo:

Farmakokineti¢ni podatki o enkratnem odmerjanju lormetazepama pri bolnikih z blago do zmerno
jetrno insuficienco so omejeni. Zmanj$ani olistek v plazmi pri teh bolnikih po peroralni uporabi
0,03 mg/kg povzrodi povprecno 2-kratno povecanje najvecéje koncentracije in sistemske
izpostavljenosti (AUC), po intravenski uporabi 0,015 mg/kg pa se je vrednost AUC povecala za
priblizno 50 %. Vendar farmakokineti¢ni podatki iz kliniénih preskusanj o ve¢kratnem odmerjanju
lormetazepama pri tej skupini bolnikov niso na voljo.

Pri zdravljenju bolnikov s hudo jetrno insuficienco je priporo¢ena previdnost, saj lahko
benzodiazepini povzrocijo encefalopatijo.

Spremembe, Ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
poddértano in okrepljeno, izbrisano besedilo pa preértane)

° Poglavje 3

Zdravilom za intravensko uporabo je treba dodati naslednje besedilo:

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter so opazili visje ravni zdravila. Pri zdravljenju bolnikov
s hudo jetrno insuficienco (nezadostno zmogljivostjo) je priporocljiva previdnost.

Zdravilom za peroralno uporabo je treba dodati naslednje besedilo:

Pri bolnikih z blagimi do zmernimi tezavami z dihanjem ali bolnikih z okvaro jeter je treba
razmisliti o zmanjsanju odmerka.
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Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh - 23. september 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predloZitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet
z zdravilom):

6. januar 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godk&nnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning av
lakemedel (PRAC) géallande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for lormetazepam dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Andningsdepression och koma efter 6verdosering &r viktiga identifierade risker for lormetazepam. For att
minimera dessa risker bér dosminskning hos sérskilda populationer dvervagas. FoOr att sakerstélla att
forskrivare ar medvetna om detta, ska information om farmakokinetiken hos patienter med latt till mattlig
leversvikt (intravends administreringsvag) och dossankning hos patienter med latt till mattlig
andningssvikt och leversvikt (oral administreringsvag) laggas till i produktinformationen.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna, ansdg PRAC att nytta-riskforhallandet fortfarande &r
gynnsamt men att andringar i produktinformationen till lakemedel som innehaller lormetazepam var
nddvandiga.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannanden for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for lormetazepam anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen lormetazepam ar fordelaktigt under forutséttning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller lormetazepam for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa
godkénnanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen for det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt godkadna
lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och fetstil,

raderad text genromstruken)
. Avsnitt 4.2
Féljande ordalydelse ska laggas till for produkter avsedda for oral anvéndning:

For patienter med latt till mattlig kronisk andningssvikt eller leversvikt ska en dosminskning

Overvagas.

. Avsnitt 4.4

Féljande ordalydelse ska laggas till for produkter avsedda for intravends anvéndning:

Det finns begrénsade farmakokinetiska data om en enkeldos lormetazepam hos patienter med latt
till méttlig leversvikt. Minskad plasmaclearance hos dessa patienter leder till en i genomsnitt 2-
faldig 6kning av maximal koncentration och systemisk exponering (AUC) efter peroral
administrering av 0,03 mg/kg och AUC 6kade med cirka 50 % efter intravends administrering av
0,015 mag/kqg. Det finns emellertid inga farmakokinetiska data om upprepad dosering av
lormetazepam till denna patientpopulation.

Det rekommenderas att patienter med grav leversvikt behandlas med forsiktighet eftersom
bensodiazepiner kan utldsa encefalopati.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och fetstil,

raderad text genromstruken)

) Avsnitt 3.

Féljande ordalydelse ska laggas till for produkter avsedda for intravends anvéndning:

Hogre lakemedelsnivaer observerades hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Det
rekommenderas att patienter med grav leversvikt behandlas med forsiktighet.

Fdéljande ordalydelse ska laggas till for produkter avsedda for oral anvéndning:

For patienter med latta till méattliga andningssvarigheter eller patienter med nedsatt leverfunktion
ska en dosminskning dvervagas.
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Tidtabell for genomférandet av yttrandet



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse:

23 september 2015 — CMDh-mote

Overforing av dversattningarna av
Overenskommelsens bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

7 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
dverenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forséljning):

6 januari 2016
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