SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A LEXILIUM
1,5mg

3 mg

6 mg

tablete
bromazepam

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

LEXILIUM 1,5 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 1,5 mg bromazepama.

LEXILIUM 3 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 3 mg bromazepama.

LEXILIUM 6 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 6 mg bromazepama.

Za potpuni sastav pomoc¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

*

tableta.

LEXILIUM 1,5 mg tablete.
Bijele, okrugle, bikonveksne tablete sa prelomnom crtom na jednoj strani.

LEXILIUM 3 mg tablete.
RuziCaste, okrugle, bikonveksne tablete sa prelomnom crtom na jednoj strani.

LEXILIUM 6 mg tablete.
Svijetlozelene, okrugle, bikonveksne tablete sa prelomnom crtom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije

Anksioznost
Benzodiazepini su indikovani samo za lijeCenje ozbiljnih poremecéaja koji ometaju u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti ili dovode do ekstremnog stresa pojedinca.

42 Doziranje i na€in primjene

Anksioznost

Terapija treba da bude $to kraca. Ukupna duzina terapije ne bi trebalo da bude duza od 8 do 12 sedmica,
ukljucujuéi i postepeni prestanak terapije.

Na pocetku lijeCenja pacijenata je potrebno redovno nadzirati kako bi se odredila najniza djelotvorna doza
i/ili razdoblje davanja lijeka zbog opasnosti od predoziranja usljed nakupljanja lijeka u organizmu.
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Ovo su opSte preporuke i doziranje bi trebalo individualno prilagoditi. Lije¢enje ambulantnih pacijenata
treba poceti sa najmanjom dozom, koja se po potrebi lagano pove¢ava do optimalnog djelovanja lijeka.
Stanje pacijenta treba redovno pratiti, a potrebu za nastavkom terapije treba preispitati, narocito u slu¢aju
prestanka simptoma.

U odredenim slu¢ajevima moze biti potreban nastavak terapije i duze od preporu¢enog perioda, pri ¢emu
je u tom sluc€aju neophodno ponovo ispitati zdravstveno stanje pacijenta.

Doziranje

Odrasli

Treba koristiti najnizu moguéu dozu kojom se postize optimalna kontrola simptoma.

Optimalna doza i vrijeme uzimanija lijeka Lexilium razlikuje se kod svakog pacijenta ponaosob, te zavisi
od tezine simptoma i prethodne antipsihotiCke terapije.

Uobicajena doza u opStoj praksi je 3 mg do 18 mg dnevno u podijeljenim dozama.

U izuzetnim okolnostima kod hospitalizovanih pacijenata, moze se primijeniti maksimalna dnevna doza od
60 mg lijeka Lexilium u podijeljenim dozama.

LijeCenje treba uvijek postepeno prekidati. Kod pacijenata koji su duze vrijeme bili na terapiji
benzodiazepinima, potreban je duzi period tokom koga se smanjuje doza. Savjetuje se i pregled
specijaliste.

Stariji #ili iscrpljeni pacifenti

Usljed individualnih razlika u osjetljivosti i farmakokinetickim osobinama, kod starijih pacijenata su
neophodne manje doze; ne smije se premasiti polovina preporu¢ene doze kod odraslih (pogledati dio
5.2).

Pacijjenti sa hepaticnom i/ili renalnom insuficijencijom
Kod pacijenata sa teSkim ostecenjem funkcije jetre ne smije se primenijivati terapija bromazepamom
(pogledati dio 4.3 Kontraindikacije).

Kod pacijenata sa blagom ili umjerenom hepaticnom i/ili renalnom insuficijencijom, usljed individualnih
razlika u osjetljivosti i farmakokinetickim osobinama, primjenjuju se nize doze.

Kod starijih pacijenata i pacijenata sa renalnom i/ili hepati¢nom insuficijencijom savjetuje se nadzor nad
propisanom terapijom i njen prekid to je prije moguce.

Djeca
LEXILIUM tablete se ne propisuju djeci mladoj od 12 godina.

Nacin primjene
LEXILIUM tablete namijenjene su za primjenu kroz usta.

43. Kontraindikacije

preosjetljivost na bromazepam, ili druge sastojke lijeka (navedene u dijelu 6.1), ili druge
benzodiazepine,

miastenija gravis,

teSka respiratorna insuficijencija,

sindrom apnee u toku spavanja,

teSka hepati¢na insuficijencija (primjena benzodiazepina nije indikovana kod pacijenata sa ozbiljnom
hepati¢nom insuficijencijom, jer moze dovesti do encefalopatije).

44. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Amnezija
Treba imati na umu da benzodiazepini mogu izazvati anterogradnu amneziju. Anterogradna amnezija se
moze javiti pri koriStenju viSih doza (ve¢ od 6 mg), pri Cemu se rizik povecava pri vis§im dozama. Amnezija
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moze biti povezana sa nedolicnim ponadanjem. Ovo stanje se uglavnom javlja nekoliko sati nakon
doziranja lijeka i zbog toga, u cilju smanjenja rizika, treba osigurati pacijentima neometan san od sedam
do osam sati (pogledati dio 4.8) nakon uzimanja lijeka.

Psihijatrijske i ‘paradoksalne” reakcije

Za vrijeme terapije benzodiazepinima se mogu javiti sljedeCe reakcije: nemir, agitacija, iritabilnost,
agresivnost, obmana, bijes, koSmari, halucinacije, psihoze, nedolicno ponaSanje i drugi poremecaji
ponasanja. U slucaju pojave ovih nezeljenih dejstava, savjetuje se prekid terapije.

Ova nezeljena dejstva ¢eSce se javljaju kod djece i starijih.

Trajanje terapije

Trajanje terapije treba da bude 3to krace (pogledati dio 4.2). Ukupno trajanje terapije, ukljucujuci
postepeno ukidanje terapije, ne smije biti duze od osam do 12 sedmica. Terapija se ne smije dalje
produziti bez prethodne procjene situacije.

Na pocetku terapije neophodno je upoznati pacijenta sa tim da je lije€enje vremenski ograni¢eno i
precizno mu objasniti budu¢e postepeno smanjivanje doze. Takode je vazno da pacijent bude svjestan
moguéeg ponovnog javljanja simptoma, da bi se smanjio strah od pojave simptoma za vrijeme prekida
terapije.

Postoje dokazi da se za vrijeme terapije benzodiazepinima kratkog dejstva, vra¢anje simptoma moze
javiti za vrijeme doziranja, narocito ako je rije¢ o visokim dozama. Kada se koriste benzodiazepini sa
dugim dejstvom, neophodno je upozorenje o promjenama u odnosu ha benzodiazepine sa kratkim
dejstvom, s obzirom na to da se simptomi mogu ponovo javiti.

Istovremena primjena alkohola/CNS depresora

Istovremenu upotrebu lijeka LEXILIUM sa alkoholom i/ili CNS depresorima treba izbjegavati jer moze
potencirati klinicke efekte lijeka LEXILIUM, moze dovesti do razvoja psihicke i fiziCke ovisnosti, ukljuCujuci
teSku sedaciju i klini¢ki znaCajnu respiratornu i/ili kardiovaskularnu depresiju (pogledati dio 4.5). Na
pocetku lijecenja potrebno je redovno nadzirati pacijenata kako bi se doziranje i/ili uCestalost primjene
svele na minimum, te radi spre€avanja predoziranja zbog akumulacije lijeka.

Rizik pri istovremenoj primjeni sa opioidima

Istovremana primjena lijeka LEXILIUM sa opioidima moze rezultirati sedacijom, respiratornom
depresijom, komom i smréu. Zbog tih rizika, istovremeno propisivanje sa sedativnim lijekovima kao §to su
benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima kao Sto je LEXILIUM sa opioidima treba biti
rezervisano za pacijente za koje zamjenske metode lije€enja nisu moguce. Ako se donese odluka o
propisivanju lijeka LEXILIUM istovremeno sa opioidima, treba primjenjivati najnizu efikasnu dozu, a
trajanje lijeCenja treba biti Sto krace (isto tako pogledati opste preporuke doziranja u dijelu 4.2).

Kod takvih pacijenata treba pazljivo pratiti znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom
smislu, preporucuje se da se obavijeste pacijenti i njihova okolina da budu svjesni tih simptoma (pogledati
dio 4.5).

Tolerancifa
Usljed ponovljenih doza nakon nekoliko sedmica moze doci do smanjenja efikasnosti lijeka LEXILIUM.

Posebna grupa pacijenata

Benzodiazepine ne treba propisivati djeci bez prijeke potrebe, a trajanje terapije mora biti minimalno.
Starijim pacijentima se propisuju nize doze (pogledati dio 4.2).
Zbog miorelaksantnog dejstva benzodiazepina, povecan je rizik od padova i fraktura kuka kod starijih.

Nize doze se takode preporucuju kod pacijenata sa hroni€énom respiratornom insuficijencijom usljed rizika
od respiratorne depresije.
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Benzodiazepini se ne koriste u terapiji pacijenata sa teSkom hepati¢nom insuficijencijom jer mogu dovesti
do razvoja encefalopatije (pogledati dio 4.3 Kontraindikacije). Posebnu paznju treba obratiti pri primjeni
bromazepama kod pacijenata sa blagim do umjerenim oStecenjem funkcije jetre.

Benzodiazepini se ne preporucuju kao primarna terapija psihiCkih oboljenja (pogledati dio 4.2).

Ne treba ih koristiti kao monoterapija u lije€enju depresije ili anksioznosti udruzene sa depresijom (kod
pacijenata se mogu javiti suicidne ideje). Stoga, bromazepam je potrebno primjenjivati sa oprezom i
propisana koli¢ina mora biti ograniCena kod pacijenata sa znakovima i simptomima depresivnog
poremecaja ili suicidalnih misli.

LEXILIUM treba sa narocCitim oprezom primjenjivati kod pacijenata sa istorijom alkoholne ovisnosti ili
ovisnosti od lijekova. Pacijente na pocetku terapije treba pregledati radi smanjenja doze, ucestalosti
doziranja i spreCavanja predoziranja usljed akumulacije lijeka (vidjeti dio 4.5).

Ovisnost

Primjena benzodiazepina i njima srodnih lijekova moze dovesti do razvoja psihiCke i fiziCke ovisnosti
(pogledati dio 4.8). Rizik od razvoja ovisnosti raste sa povecanjem doze i trajanja terapije; takode je veci
kod pacijenata sa istorijom alkoholne ovisnosti ili ovisnosti od lijekova.

Pri razvoju fiziCke ovisnosti, usljed naglog prekida terapije, javljaju se sljedeéi apstinencijski simptomi:
glavobolja, bol u misi¢cima, anksioznost, tenzija, nemir, konfuzija, iritabilnost. U ozbiljnijim slu¢ajevima
mogu se javiti: derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, ukoCenost i peckanje u ekstremitetima,
preosijetljivost na svjetlost, zvuk i taktilne drazi, halucinacije i epilepti¢ni napadi (pogledati dio 4.8).

Vracanje nesanice i anksioznosti

Prolazni sindrom sa simptomima koji su prevashodno i doveli do primjene benzodiazepina mogu se
ponovo javiti, u izmijenjenoj formi, nakon ukidanja terapije. Moze biti udruzen sa ostalim reakcijama poput
promjene raspolozenja, anksioznosti, nemira i poremecaja sna. Posto je rizik od pojave apstinencijskih
simptoma vedi pri naglom prekidu terapije, preporucuje se postepeno smanjenje doze.

Lijek LEXILIUM sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

45. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcife:

Benzodiazepini uzrokuju aditivni u€inak pri istovremenom uzimanju sa alkoholom ili drugim depresorima
CNS-a 8to moze smanijiti sposobnost upravljanja motornim vozilima ili madinama. Ne preporu€uje se
uzimati istovremeno sa alkoholom.

Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni sa drugim depresorima CNS-a.

Pojacanje centralnog depresornog ucinka moze se pojaviti kod istovremenog uzimanja sa antipsihoticima
(neurolepticima), hipnoticima, anksioliticima/sedativima, antidepresivima, opioidima, antiepilepticima,
anesteticima i antihistaminicima.

Potrebna je posebna opreznost pri istovremenoj primjeni sa lijekovima koji djeluju depresorno na
respiratornu funkciju poput opioida (analgetici, antitusici, zamjenska terapija kod lije€enja ovisnosti o
opioidima), osobito kod starijih pacijenata.

Opioidi

. Istovremena primjena sedativnih lijekova kao Sto su benzodiazepini ili lijekovi srodni
benzodiazepinima kao 3to je lijek LEXILIUM i opioida moze rezultirati sedacijom, respiratornom
depresijom, komom i smréu zbog aditivnog depresornog efekta na CNS. Dozu i trajanje istovremene
primjene treba ograniciti (pogledati dio 4.4).
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Farmakokineticke interakcije:

Moguce su farmakokineticke interakcije kada se bromazepam primjenjuje istovremeno sa lijekovima koji
inhibiraju hepaticki enzim CYP3A4 povecavajuéi plazmatske koncentracije bromazepama. Stoga je nuzan
oprez pri istovremenoj primjeni sa potentnim CYP3A4 inhibitorima (poput azolnih antimikotika, inhibitora
proteaza ili nekih makrolida), te razmotriti mogu¢nost zna¢ajnog smanjenja doze. Ako se daje uz opioide
moze nastupiti pojacana euforija $to moze dovesti do povecane psihitke ovisnosti o lijeku.

Cimetidin i propranolol produzavaju poluvrijeme eliminacije bromazepama.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

lako nisu dostupni specifi¢ni kliniCki podaci o primjeni bromazepama u prvom tromjesecju trudnoce, velika
koli¢ina podataka iz kohortnih studija ukazuje na to da izlozenost benzodiazepinima u prvom tromjesecju
trudnoée nije povezana sa povecanjem rizika od pojave velikih malformacija. Medutim, neke ranije
epidemioloSke studije prikaza sluCajeva pokazale su povecani rizik od pojave oralnih rascjepa. Podaci
ukazuju da je rizik od dobijanja djeteta sa oralnim rascjepom nakon majcine izlozenosti benzodiazepinima
manji od 2/1000 u poredjenju sa ofekivanom stopom za takve malformacije od priblizno 1/1000 u op3$oj
populaciji.

LijeCenje benzodiazepinima u visokim dozama, tokom drugog i/ili tre¢eg tromjesecja trudnoce, otkrilo je
smanjenje aktivnih pokreta fetusa i promjenjivost fetalnog sréanog ritma.

Ako se lijecenje u kasnoj trudno¢i mora provoditi zbog medicinski opravdanih razloga, ¢ak i pri primjeni
nizih doza, mogu se oc¢ekivati odredeni ucinci kod novorodenceta kao $to su hipotonija, poteSkoce sisanja
zbog kojih dijete slabije dobija na tezini (tzv. sindrom mlohavog novorodencetal floppy infant syndrome).
Ovi znakovi su reverzibilni ali mogu trajati od 1 do 3 nedelje, ovisno o poluvijeku. Pri viS§im dozama kod
novorodendeta se mogu pojaviti respiratorna depresija iliapneja te hipotermija. Stavise, moze do¢i do
razvoja neonatalnog sindroma ustezanja koji se ocituje hiperekscitabilno3cu, agitacijom i tremorom. Ti se
znakovi mogu uociti nekoliko dana nakon rodenja, ¢ak i ako nije doSlo do razvoja sindroma mlohavog
novorodenceta.

Uzimajuéi u obzir ove podatke, primjena bromazepama tokom trudno¢e moze se razmotriti, uz striktno
pridrzavanje terapijskih indikacija i doziranja.

Ako je lijeCenje bromazepamom neophodno u kasnom stadiju trudnoce, potrebno je izbjegavati visoke
doze, a nakon poroda novorodence treba strogo nadzirati zbog mogucnosti pojave sindroma ustezanja i/ili
sindroma mlohavog novorodenceta.

Dojenje
Obzirom na to da se bromazepam izlu€uju u majc¢ino mlijeko, ne preporucuje se dojenje tijekom uzimanja
bromazepama.

4.7. Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na maSinama

A Trigonik, lijek sa mogucéim uticajem na psihofiziCke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama)

Sedacija, amnezija, poremec¢aj koncentracije i miSi¢énih funkcija mogu nepovoljno uticati na voznju
automobila ili rukovanje maSinama. Ako nastupi skracenje trajanja sna, moze se pojaviti gubitak paznje
(vidjeti dio 4.5). Taj je ucinak izrazeniji ako je pacijent konzumirao alkohol.

4.8. Nezeljena dejstva

U nastavku su navedena nezeljena dejstva zabiljezene tokom lijeCenja bromazepamom. Nezeljena
dejstva su razvrstana prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema. Unutar svakog organskog sistema
nezeljena dejstva su razvrstana po ucCestalosti koja je definisana kao: vrlo ¢esto (=1/10); Cesto (=1/100 i
<1/10); povremeno (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato
(ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka)

Organski sistem prema MedDRA-i | Nuspojave
Poremecaji imunolo$kog sistema
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Nepoznato
Psihijatrijski poremecaji
Nepoznato Konfuzno stanje*, emocionalni poremecaj*,
poremecaji libida, ovisnost o lijeku**, zloupotreba
lijeka**, sindrom ustezanja**

Preosjetljivost, anafilakticki Sok, angioedem

Depresija

Paradoksalne reakcije kao $to su nemir, agitacija,
iritabilnost, agresivnost, deluzije, bijes, nocne
more,  halucinacije, psihoze, neprimjereno
ponaSanje**

Anterogradna amnezija**, poremecaj pamcenja

Poremecaiji nervnog sistema
Nepoznato Somnolencija*, glavobolja*, omaglica*, smanjena
budnost*, ataksija*

Poremecaiji oka

Nepoznato | Diplopija*

Sréani poremecaiji

Nepoznato | Sréana slabost uklju€ujuéi sréani zastoj
Respiratorni,torakalni i medijastinalni poremecaji

Nepoznato | Respiratorna depresija

Gastrointestinalni poremecaji

Nepoznato | Muénina*, povraéanje*, konstipacija

Poremecaiji jetre i zudi

Nepoznato PoviSenje jetrenih enzima (AST, ALT, LDH,

alkalne fosfataze) i bilirubina****

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato | Osip, pruritus, urtikarija
Poremecaji midi¢no-kostanog sistema

i vezivnog tkiva

Nepoznato | Migi¢na slabost*
Poremecaiji bubrega i

urinarnog sistema

Nepoznato | Urinarna retencija
Opsti poremecaiji i reakcije na

mjestu primjene

Nepoznato | Umor*

Ozljede, trovanja i proceduralne

komplikacije

Nepoznato | Padovi, prelomi***

*

Ova pojava se pojavljuje predominantno na pocetku terapije i obi¢no nestaje sa ponavljanom
pirimjenom

**  Pogledati dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

*** Rizik od pada i preloma je pove¢an kod onih koji istovremeno uzimaju sedative (ukljuCujuéi i
alkoholne napitke) i starijih

**** Manji porast enzima jetre (AST, ALT, LDH, alkalna fosfataza) i bilirubina moze se pojaviti narocito
kod pacijenata sa ostecenom funkcijom jetre

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
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Proces prijavljivanja sumnji na neZeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezelijena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBiIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi
Benzodiazepini Cesto uzrokuju omamljenost, ataksiju, dizartriju i nistagmus. Predoziranje samim

bromazepamom rijetko kada dovodi do Zivotne ugrozenosti, premda on moze izazvati poremecaj govora,
arefleksiju, apneju, hipotenziju, kardiorespiratornu depresiju i komu. Koma, ako se pojavi, obi¢no traje
nekoliko sati, ali moze biti produlzenog i ciklickog karaktera, narocito kod starijih pacijenata. U&inci
benzodiazepina na depresiju disanja su ozbiljniji kod pacijenata sa respiratornom boleScu.
Benzodiazepini pojacavaju ucinke drugih lijekova sa depresornim u€inkom na CNS, uklju€ujuci alkohol.

LijeCenje

Nadzor vitalnih funkcija i provodenje suportivnin mjera lijeCenja ovisno o klinickom stanju pacijenta.
Osobito je potrebno simptomatsko lijeCenje kardiorespiratornih ucinaka bromazepama ili njegovih
nezeljenih dejstava na CNS.

Daljnju apsorpciju potrebno je sprijeCiti primjenom odgovarajuéih metoda, npr. primjenom aktivnog uglja
unutar 1 - 2 sata od ingestije. U slu€aju primjene aktivhog uglja potrebno je zastititi disajne puteve
intubacijom kod pacijenata sa poremec¢ajem svijesti. U slu€aju istovremene ingestije i drugih lijekova,
moze se razmotriti ispiranje zeluca, iako ovo nije rutinska mjera lijeenja.

Ako nastupi teSka depresija CNS-a, potrebno je razmotriti primjenu flumazenila koji je antagonist
benzodiazepina. Njegova primjena provodi se isklju€ivo u strogo nadziranim uslovima. Flumazenil ima
kratko poluvrijeme eliminacije (oko 1 sat), pa je hakon prestanka njegovog djelovanja pacijenta potrebno
nadzirati. Flumazenil se primjenjuje uz poseban oprez u slu€aju istovremene ingestije bromazepama i
lijekova koji smanjuju epileptogeni prag (npr. tricikliCki antidepresivi). Za detaljnije informacije o primjeni
flumazenila, potrebno je prouciti odgovarajuci sazetak karakteristika lijeka.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa. Anksiolitici, derivati benzodiazepina
Oznaka Anatomsko terapifske kiasifikacije (ATC): NOSBA08

Bromazepam je anksiolitik iz grupe benzodiazepina. Pored naglasenog anksiolitickog, pokazuje i
hipnoti¢ko, miorelaksantno i antikonvulzivno djelovanje. Mehanizam djelovanja povezuje se s pove¢anom
aktivnoS¢u gama-aminobuterne kiseline (GABA), glavnog inhibitornog neurotransmitera u mozgu.
Anksioliticko djelovanje se ocCituje uklanjanjem emocionalnih poremecaja kao 5to su psihi¢ka napetost,
psihomotorni nemir, uznemirenost, razdrazljivost, smanjena sposobnost koncentracije, strah, nesigurnost,
poremeceni odnosi. Isto tako uklanja i somatske reakcije koje prate anksioznost, stabilizirajuci
neurovegetativni sistem.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcifa
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Bromazepam se brzo i potpuno apsorbira u probavnhom sustavu. Maksimalna koncentracija u plazmi
postize se za 1 - 2 sata nakon uzimanja lijeka s vrdnim koncentracijama od 70 - 99 ng/ml. Srednja
bioraspolozivost je 84%, a apsolutna, za nepromijenjenu supstancu je 60%.

Raspodjela
Prosje¢no, 70% se vezuje za proteine plazme sa volumenom distribucije od 50l. Ravnotezne
koncentracije u plazmi se postizu nakon pet do devet dana terapije.

Biotransformacifa

Bromazepam se metabolizuje u jetri. Kvantitativho najzastupljeniji metaboliti su 3-hidroksi bromazepam i
2-(2-amino-5-bromo-3-hidroksibenzoil) piridin. Metabolizuje se oko 58 - 77% unesene doze. Metaboliti
bromazepama ne uti€u bitnije na dejstvo lijeka.

Izlucivanje

Oko 70% se izluCuje putem bubrega, uglavnhom u konjugiranom obliku, a 2 - 3% se izluCuje
nepromijenjen. Izmedu 2 - 6 % se izlu€uje putem fecesa.

Poluvrijeme eliminacije je 8 - 20 sati, ali kod starijih osoba je i duzi.

Farmakokinetika kod posebne grupe pacijenata
Poluvrijeme eliminacije bromazepama moze biti produzeno kod starijih pacijenata (pogledati dio 4.2).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost
Studije na pacovima nisu dokazale kancerogena dejstva bromazepama.

Mutagenost
U /in vitroi in vivo uslovima, bromazepam nije pokazao genotoksi¢na svojstva.

Stetni uticaj na fertilitet
Dnevni oralni unos bromazepama nije imao uticaja na fertilitet i opSte reproduktivhe osobine pacova.

Teratogenost

Porast fetalnog mortaliteta, porast mrtvorodenih i smanjenje stope prezivljavanja Stenadi zabiljezeni su pri
davanju bromazepama skotnim zenkama pacova.

U studijama embriotoksi¢nosti/teratogenosti nije zabiljezen teratogeni efekat pri dozama do 125 mg/kg
dnevno.

Pri oralnom doziranju bromazepama u dozama do 50 mg/kg dnevno skotnim Zzenkama zecleva,
zabiljezeno je smanjenje tielesne mase Zenki i fetusa.

Hronicna toksicnost

Nikakve nepravilnosti nisu zabiljezene u dugoro¢nim studijama toksi¢nosti osim uvecanja jetre.
HistopatoloSkim pregledom je otkrivena centrolobularna hepatocelularna hipertrofija, za koju se smatra da
je posljedica inhibicije enzima pod dejstvom bromazepama.

Nezeljena dejstva zabiljezena nakon visokih doza su blaga do umjerena sedacija, ataksija, izolovane
kratke konvulzije, povremeni porast alkalne fosfataze u serumu i porast SGPT (ALT) u odnosu na
granic¢ne vrijednosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomoénih supstanci
LEXILIUM 1,5 mg tablete

Laktoza, monohidrat;
Celuloza, mikrokristalna;
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Talk;
Magnezijum-stearat.

LEXILIUM 3 mg tablete
Laktoza, monohidrat;
Celuloza, mikrokristalna;
Talk;

Magnezijum-stearat.

Boja eritrozin, crvena (E127).

LEXILIUM 6 mg tablete
Laktoza, monohidrat;
Celuloza, mikrokristalna;
Talk;

Magnezijum-stearat.

Boja indigotin (E132)
Gvozde-oksid, zuti (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

Pet (5) godina.

6.4 Posebne mjere pri Guvanju lijeka

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Unutrasnje pakovanje je PVC/Al blister, koji sadrzi 10 tableta.

Spoljadnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (3 blistera), uz prilozeno Uputstvo za

pacijenta.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih

materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA

Administrativno sjediste

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Proizvoda€ gotovog lijeka
ALKALOID AD Skopje
Bul. Aleksandar Makedonski br. 12
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1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALKALOID d.o.o0. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

A LEXILIUM, tableta, 30 x 1,5 mg:
A LEXILIUM, tableta, 30 x 3 mg:
A LEXILIUM, tableta, 30 x 6 mg:

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

10.06.2024. g.
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