SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

LEXILIUM 1,5 mg tablete
LEXILIUM 3 mg tablete
LEXILIUM 6 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Lexilium 1,5 mg tablete

Jedna tableta sadrzi 1,5 mg bromazepama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: Jedna tableta sadrzi 96,10 mg laktoze hidrata, vidjeti dio 4.4.

Lexilium 3 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 3 mg bromazepama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: Jedna tableta sadrzi 94,40 mg laktoze hidrata, vidjeti dio 4.4.

Lexilium 6 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 6 mg bromazepama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: Jedna tableta sadrzi 90,82 mg laktoze hidrata, vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

* Tableta

Lexilium 1,5 mq tablete

Bijele, okrugle, bikonveksne tablete s urezom na jednoj strani, promjera priblizno 9 mm. Urez sluzi
samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake
doze.

Lexilium 3 mg tablete

Ruzicaste, okrugle, bikonveksne tablete s urezom na jednoj strani, promjera priblizno 9 mm. Urez
sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake
doze.

Lexilium 6 mq tablete

Svjetlo zeleno-sive, okrugle, bikonveksne tablete s urezom na jednoj strani, promjera priblizno 9 mm.
Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
e Anksioznost

Benzodiazepini su indicirani u odraslih bolesnika samo u slucajevima teskih anksioznih poremecaja,
koji u velikoj mjeri onesposobljavaju ili iscrpljuju bolesnika.
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4.2 Doziranje i nac¢in primjene

Doziranje
Trajanje lije¢enja treba biti Sto je krace moguce. Cjelokupna terapija ne smije trajati dulje od 8-12
tjedana, ukljucujudi i vrijeme postupnog smanjivanja doze.

Na pocetku lijecenja bolesnika je potrebno redovito nadzirati kako bi se odredila najniza djelotvorna
doza i/ili razdoblje davanja lijeka zbog opasnosti od predoziranja uslijed nakupljanja lijeka u
organizmu.

Preporucene doze su opcenite, a doziranje treba biti individualno odredeno. LijeCenje ambulantnih
bolesnika potrebno je zapoceti niskim dozama, i postupno ih povecavati do optimalne razine.
Bolesnika treba redovito kontrolirati i procijeniti potrebu za nastavkom terapije, pogotovo ako su
nestali simptomi zbog kojih je lijeCenje zapoceto.

U odredenim slucajevima, bit ¢e potreban nastavak terapije dulje od preporucenog vremena. U takvim
slu¢ajevima posebno strucno i pazljivo treba ponovno procijeniti stanje bolesnika.

Odrasli

Potrebno je koristiti najnizu dozu kojom se moze posti¢i kontrola simptoma.

Optimalnu dozu i vrijeme davanja Lexiliuma treba prilagoditi svakom bolesniku pojedinacno, kao i
tezini simptoma, te prethodnom uzimanju psihotropnih lijekova.

Uobic¢ajena doza u ambulantnih bolesnika je 3 mg do 18 mg dnevno, podijeljeno u vise doza.

U posebnim okolnostima, kod hospitaliziranih bolesnika, mogu se odrediti maksimalne dnevne doze
do 60 mg, podijeljeno u vise doza.

LijeCenje je uvijek potrebno prekidati postupno. Bolesnicima koji su uzimali benzodiazepine duze
vrijeme, trebat ¢e viSe vremena za prekid terapije. Bilo bi dobro osigurati im specijalisticCku pomoc¢.

Stariji i/ili onemodali bolesnici

Starijim osobama potrebno je odrediti nize doze lijeka, zbog individualnih razlika u osjetljivosti na
lijek i razlika u farmakokinetici; doze ne smiju prelaziti polovinu preporuc¢ene dnevne doze (vidjeti dio
5.2).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre i /ili bubrega trebaju nize doze zbog individualnih razlika u
osjetljivosti na lijek i razlika u farmakokinetici.

U starijih bolesnika i bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre i/ili bubrega potrebno je redovito
procjenjivati potrebu za lijeCenjem 1 §to je prije moguce obustaviti primjenu lijeka.

Pedijatrijska populacija
Lexilium se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina.

Nacin primjene
Lexilium tablete namijenjene su za primjenu kroz usta.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Miastenija gravis.

Teska respiratorna insuficijencija.

Sindrom apneje u snu.

Teska jetrena insuficijencija (benzodiazepini nisu indicirani u bolesnika s teSkom jetrenom
insuficijencijom zbog moguénosti pojave encefalopatije).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Amnezija

Benzodiazepini mogu inducirati anterogradnu amneziju. Anterogradna amnezija moze se javiti
prilikom uporabe visih terapijskih doza (dokumentirana je pri primjeni doza od 6 mg), rizik se
povecava s povecanjem doza (Vvidjeti dio 4.8). Takvo se stanje obi¢no javlja nekoliko sati nakon
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uzimanja lijeka, stoga bi bilo dobro uputiti bolesnika da si osigura 7-8 sati neometanog sna nakon
uzimanja tableta. Amnezija moZe biti povezana s neprimjerenim ponaSanjem. (vidjeti dio 4.8).

Psihijatrijske i “paradoksalne” reakcije

Poznato je da se tijekom primjene benzodiazepina mogu pojaviti reakcije poput nemira, agitacije,
iritabilnosti, agresivnosti, deluzija, bijesa, no¢nih mora, halucinacija, psihoza, neprikladnog ponasanja
1 drugog neobi¢nog ponasanja. Ako se takve reakcije pojave, lijeCenje je potrebno prekinuti.

Pojava ovih reakcija vjerojatnija je u djece i starijih.

Trajanje lijecenja

LijeCenje treba trajati $to je moguce krace (vidjeti dio 4.2). Sveukupno trajanje lijeCenja ne smije
prelaziti 8-12 tjedana, ukljucujudi i vrijeme postupnog smanjivanja doze. Za produljenje terapije izvan
ovog vremena, obavezna je ponovna procjena bolesnikova stanja.

Korisno je na pocetku lije¢enja obavijestiti bolesnika da ¢e lijeCenje biti ogranic¢enog trajanja i
objasniti mu da ée doza biti postupno smanjivana. Stovise, vazno je da se bolesniku ukaZe na
mogucnost povratka simptoma ('rebound’ fenomena) kako bi se smanjio strah od pojave tih simptoma
pri prestanku terapije.

Zabiljezeno je da se pri davanju benzodiazepina kratkog djelovanja simptomi apstinencije mogu
pojaviti i izmedu dviju doza, posebno ako su doze visoke. Kada se daju benzodiazepini s dugim
djelovanjem, ne smiju se zamijeniti benzodiazepinima s kratkim djelovanjem, jer se i tada mogu
pojaviti simptomi apstinencije.

Istodobna primjena s alkoholom/depresorima SZS-a

Konkomitantna primjena bromazepama s alkoholom ili/i depresorima SZS-a mora se izbjegavati.
Takva istodobna primjena ima potencijal za povecanje klinickih u¢inaka bromazepama $to moze
ukljucivati tesku sedaciju, klinicki znacajnu respiratornu i/ili kardiovaskularnu depresiju (vidjeti dio
4.5). Na pocetku lije¢enja potrebno je redovito nadzirati bolesnika kako bi se doziranje i/ili ucestalost
primjene svele na minimum, te radi spre¢avanja predoziranja zbog akumulacije lijeka.

Rizik pri istodobnoj primjeni s opioidima

Istodobna primjena Lexiliuma i opioida moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti.
Zbog tih rizika, istodobno propisivanje sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi
kao $to je Lexilium s opioidima treba biti rezervirano za bolesnike za koje druge metode lije¢enja nisu
moguce. Ako se donese odluka o propisivanju Lexiliuma istodobno s opioidima, treba primjenjivati
najnizu ucinkovitu dozu, a trajanje lijeCenja treba biti Sto krace (vidjeti takoder opce preporuke o
doziranju u dijelu 4.2).

U takvih bolesnika treba paZzljivo pratiti znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom
smislu, preporucuje se obavijestiti bolesnike i njihovu okolinu da budu svjesni tih simptoma (vidjeti
dio 4.5).

Tolerancija
Nakon kontinuirane primjene benzodiazepina od nekoliko tjedana, moze se javiti smanjen u¢inak
lijeka.

Posebne skupine bolesnika

Benzodiazepini se ne smiju davati djeci bez paZzljive procjene o potrebi lijeCenja. Trajanje lijeCenja
treba biti §to krace. Starijim bolesnicima potrebno je propisati nize doze (vidjeti dio 4.2). Zbog ucinka
benzodiazepina na opustanje misic¢a, povecan je rizik od padova i posljedi¢nog lomljenja kuka kod
starijih bolesnika. U bolesnika s kroni¢nom respiratornom insuficijencijom takoder se preporucuju
nize doze zbog opasnosti od respiratorne depresije. Benzodiazepini nisu indicirani za lijeenje
bolesnika s teSkom jetrenom insuficijencijom jer mogu pospjesiti razvoj encefalopatije.
Benzodiazepini se ne preporucuju za primarno lije¢enje psihoza (vidjeti dio 4.2).

Benzodiazepini se ne smiju koristiti kao jedini lijek u lijeCenju depresije ili tjeskobe povezane s
depresijom (u takvih bolesnika moze do¢i do samoubojstva). Stoga, bromazepam je potrebno
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primjenjivati s oprezom i propisana koli¢ina mora biti ograni¢ena u bolesnika s znakovima i
simptomima depresivnog poremecaja ili suicidalnih misli.

U bolesnika za koje je poznato ili se sumnja u ovisnost o alkoholu i lijekovima ili drogama, potreban
je krajnji oprez pri primjeni benzodiazepina (vidjeti dio 4.5).

Ovisnost

Primjena benzodiazepina moze dovesti do razvoja fizicke i psihicke ovisnosti. Rizik od pojave
ovisnosti povecava se s dozom i trajanjem lijecenja, te je veci u bolesnika s ve¢ poznatom ovisnos$éu o
alkoholu i/ili lijekovima/opojnim drogama u anamnezi.

Kada se razvije fizicka ovisnost, prekid lijeCenja bit ¢e popracen simptomima ustezanja. To mogu biti
tezim slucajevima mogu se javiti sljedec¢i simptomi: derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija,
obamrlost i trnci u ekstremitetima, preosjetljivost na svjetlo, buku i fizicki dodir, halucinacije i
epilepticki napadaji (vidjeti dio 4.8).

Povratni ("'rebound’) ucinak

Povratna, ‘'rebound’ anksioznost i nesanica: prolazni sindrom gdje se simptomi zbog kojih je doslo do
lijeCenja bromazepamom vracaju u izrazenijem obliku, moZe se javiti prilikom prekida lije¢enja. Moze
biti popracen drugim reakcijama ukljucujuci promjene raspoloZenja, anksioznost ili poremecaje
spavanja i nemir.

Lijecenje se ne smije naglo prekinuti, ve¢ postupno smanjivati dozu, budu¢i da je rizik sindroma
ustezanja i rebound ué¢inka veéi nakon naglog prekida lijecenja.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka

Lexilium tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Benzodiazepini uzrokuju aditivni uéinak pri istodobnom uzimanju s alkoholom ili drugim depresorima
S7ZS-a §to moZe smanjiti sposobnost upravljanja motornim vozilima ili strojevima. Ne preporucuje se
uzimati istodobno s alkoholom.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni s drugim depresorima SZS-a.

Pojacanje centralnog depresornog u¢inka moze se pojaviti kod istodobnog uzimanja s antipsihoticima
(neurolepticima), hipnoticima, anksioliticima/sedativima, antidepresivima, opioidima,
antiepilepticima, anesteticima i antihistaminicima.

Potrebna je posebna pozornost pri istodobnoj primjeni s lijekovima koji djeluju depresorno na
respiratornu funkciju poput opioida (analgetici, antitusici, zamjenska terapija kod lijeCenja ovisnosti o
opioidima), osobito u starijih bolesnika.

Opioidi

Istodobna primjena sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi poput Lexiliuma s
opioidima povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresornog
uc¢inka na SZS. Dozu i trajanje istodobne primjene treba ograniciti (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije

Moguce su farmakokineticke interakcije kada se bromazepam primjenjuje istodobno s lijekovima Koji
inhibiraju hepaticki enzim CYP3A4 povecavajuci plazmatske koncentracije bromazepama. Stoga
nuzan je oprez pri istodobnoj primjeni s potentnim CYP3A4 inhibitorima (poput azolnih antimikotika,
inhibitora proteaza ili nekih makrolida), te razmotriti mogu¢nost zna¢ajnog smanjenja doze. Ako se
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daje uz opioide moze nastupiti pojac¢ana euforija $to moze dovesti do povecane psihicke ovisnosti o
lijeku.
Cimetidin i propranolol produljuju poluvrijeme eliminacije bromazepama.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Iako 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 trudnoce nije povezana s povec¢anjem rizika od pojave velikih malformacija. Medutim,
neke ranije epidemioloske studije prikaza sluc¢ajeva pokazale su povecani rizik od pojave oralnih
rascjepa. Podaci ukazuju da je rizik od dobivanja djeteta s oralnim rascjepom nakon majcine
izlozenosti benzodiazepinima manji od 2/1000 u usporedbi s ocekivanom stopom za takve
malformacije od priblizno 1/1000 u opéoj populaciji.

Lijecenje benzodiazepinima u visokim dozama, tijekom drugog i/ ili treeg tromjesecja trudnoce,
otkrilo je smanjenje aktivnih pokreta fetusa i promjenjivost fetalnog sr¢anog ritma.

Ako se lijecenje u kasnoj trudno¢i mora provoditi zbog medicinski opravdanih razloga, ¢ak i pri
primjeni nizih doza, mogu se ocekivati odredeni ucinci u novorodenceta kao $to su hipotonija,
poteskoce sisanja zbog kojih dijete slabije dobiva na tezini (tzv. sindrom mlohavog
novorodenceta/floppy infant syndrome). Ovi su znakovi reverzibilni ali mogu trajati od 1 do 3 tjedana,
ovisno o poluvijeku. Pri visim dozama u novorodenceta se mogu pojaviti respiratorna depresija ili
apneja te hipotermija. Stovise, moze doéi do razvoja neonatalnog sindroma ustezanja koji se o¢ituje
hiperekscitabilnoscu, agitacijom i tremorom. Ti se znakovi mogu uociti nekoliko dana nakon rodenja,
¢ak 1 ako nije doslo do razvoja sindroma mlohavog novorodenceta.

Uzimajucéi u obzir ove podatke, primjena bromazepama tijekom 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 mogucénosti pojave sindroma ustezanja
1/ili sindroma mlohavog novorodenceta.

Dojenje
S obzirom na to da se bromazepam izlu¢uju u maj¢ino mlijeko, ne preporucuje se dojenje tijekom
uzimanja bromazepama.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek moze utjecati na psihofizi¢ke sposobnosti, osobito ako se uzima istodobno s alkoholom ili
depresorima srediSnjeg ziv€anog sustava.

Sedacija, amnezija, smanjena koncentracija i oslabljena miSi¢na funkcija mogu utjecati na sposobnost
upravljanja motornim vozilom ili rada sa strojevima. Ako nastupi skraenje trajanja sna, moze se
pojaviti gubitak paznje (vidjeti dio 4.5).Taj je ucinak izrazeniji ako je bolesnik konzumirao alkohol.

4.8 Nuspojave

U nastavku su navedene nuspojave zabiljezene tijekom lijecenja bromazepamom. Nuspojave su
razvrstane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava
nuspojave su razvrstane po ucestalosti koja je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i
<1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Organski sustav prema MedDRA-i | Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava

Nepoznato | Preosjetljivost, anafilakticki Sok, angioedem
Psihijatrijski poremecaji
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Nepoznato

Konfuzno stanje*, emocionalni poremecaj*,
poremecaji libida, ovisnost o lijeku**, zlouporaba
lijeka**, sindrom ustezanja**

Depresija

Paradoksalne reakcije kao Sto su nemir, agitacija,
iritabilnost, agresivnost, deluzije, bijes, no¢ne
more, halucinacije, psihoze, neprimjereno

ponasanje**

Ziija**, , . ..
Anterogradna amnezija**, poremecaj pamcenja

Poremecaji Ziv€anog sustava

Nepoznato

Somnolencija*, glavobolja*, omaglica*, smanjena
budnost*, ataksija*

Poremecdaji oka

Nepoznato | Diplopija*
Srcani poremedaji
Nepoznato | Sréana slabost uklju¢ujuéi sréani zastoj.

Poremecaji diSnog sustava, prsisSta
i sredoprsja

Nepoznato

| Respiratorna depresija

Poremecéaji probavnog sustava

Nepoznato

| Mucnina*, povracanje*, konstipacija

Poremedaji jetre i Zuci

Nepoznato

Povisenje jetrenih enzima (AST, ALT, LDH,
alkalne fosfataze) i bilirubina****.

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Nepoznato

| Osip, pruritus, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava
i vezivnog tkiva

Nepoznato

| Migiéna slabost*

Poremecdaji bubrega i
mokraénog sustava

Nepoznato

| Urinarna retencija

Op¢i poremeéaji i reakcije na
mjestu primjene

Nepoznato

| Umor*

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

Nepoznato

| Padovi, prijelomi***

*QOvi se fenomeni pojavljuju uglavnom na pocetku lije¢enja i obi¢no nestaju tijekom daljnje primjene.

**\/idjeti dio 4.4.

***Rizik od padova i posljedi¢nih prijeloma kostiju povecan je u starijih bolesnika te u onih koji
uzimaju druge lijekove sa sedativnim uc¢inkom (ukljuc¢ujuéi i alkohol).
****¥Neznatno poviSenje jetrenih enzima (AST, ALT, LDH, alkalne fosfataze) i bilirubina osobito u

bolesnika s ostecenom funkcijom jetre.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

6 HALMED
14 - 01 - 2021
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Simptomi

Benzodiazepini ¢esto 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,
obicno traje nekoliko sati, ali moZze biti produljenog i ciklickog karaktera, osobito u starijih bolesnika.
Ucinci benzodiazepina na depresiju disanja su ozbiljniji u bolesnika s respiratornom boles¢u.
Benzodiazepini pojadavaju u¢inke drugih lijekova s depresornim u¢inkom na SZS, ukljuéujuéi
alkohol.

Lijecenje

Nadzor vitalnih funkcija i provodenje suportivnih mjera lije¢enja ovisno o klinickom stanju bolesnika.
Osobito je potrebno simptomatsko lije¢enje kardiorespiratornih u¢inaka bromazepama ili njegovih
nezeljenih u¢inaka na SZS.

Daljnju apsorpciju potrebno je sprijeciti primjenom odgovarajuc¢ih metoda, npr. primjenom aktivnog
ugljena unutar 1 — 2 sata od ingestije. U slucaju primjene aktivnog ugljena potrebno je zastititi disne
puteve intubacijom u bolesnika s poremecajem svijesti. U slucaju istodobne ingestije i drugih lijekova,
moze se razmotriti ispiranje Zeluca, iako ovo nije rutinska mjera lijeCenja.

Ako nastupi teska depresija SZS-a, potrebno je razmotriti primjenu flumazenila koji je antagonist
benzodiazepina. Njegova primjena provodi se isklju¢ivo u strogo nadziranim uvjetima. Flumazenil
ima kratko poluvrijeme eliminacije (oko 1 sat), pa je nakon prestanka njegovog djelovanja bolesnika
potrebno nadzirati. Flumazenil se primjenjuje uz poseban oprez u slu¢aju istodobne ingestije
bromazepama i lijekova koji smanjuju epileptogeni prag (npr. triciklicki antidepresivi). Za detaljnije
informacije o primjeni flumazenila, potrebno je prouciti odgovarajuci sazetak opisa svojstva lijeka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, anksiolitici.
ATK oznaka: NOSBAO8

Bromazepam je anksiolitik iz skupine benzodiazepina. Pored naglasenog anksiolitickog, pokazuje i
hipnoticko, miorelaksantno i antikonvulzivno djelovanje. Mehanizam djelovanja povezuje se s
povecanom aktivno$éu gama-aminomaslacne kiseline (GABA), glavnog inhibitornog neurotransmitera
u mozgu.

Anksioliticko djelovanje se ocituje uklanjanjem emocionalnih poremecaja kao $to su psihicka
napetost, psihomotorni nemir, uznemirenost, razdrazljivost, smanjena sposobnost koncentracije, strah,
nesigurnost, poremecéeni odnosi. Isto tako uklanja i somatske reakcije koje prate anksioznost,
stabilizirajuci neurovegetativni sustav.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Bromazepam se brzo i potpuno apsorbira u probavnom sustavu. Maksimalna koncentracija u plazmi

postize se za 1 - 2 sata nakon uzimanja lijeka s vr§nim koncentracijama od 70 - 99 ng/ml. Srednja
bioraspoloZzivost je 84%, a apsolutna, za nepromijenjenu supstancu je 60%.

Distribucija

Prosjec¢no se 70% bromazepam veze na proteine plazme, s volumenom distribucije iznosi 50 1.

Biotransformacija
Bromazepam se metabolizira u jetri. Kvantitativno prevladavaju dva metabolita:
trihidroksibromazepam i trihidroksibenzoilpiridin. Metabolizira se oko 58 - 77 % unesene doze.
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Eliminacija

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

Poluvrijeme eliminacije je 8 - 20 sati, no u starijih osoba je i dulji.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika
U starijih bolesnika poluvrijeme eliminacije moze biti produljeno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti provedena na Stakorima nisu dala niti jedan dokaz o kancerogenom
potencijalu bromazepama.

Mutagenost

U in-vitro i in-vivo testovima bromazepam nije pokazao genotoksi¢nost.

Utjecaj na plodnost
Dnevna oralna primjena nije imala nikakvog ucinka na plodnost i reprodukcijsku sposobnost Stakora.

Teratogenost

Kod davanja bromazepama gravidnim $takorima, uoceno je da povecava fetalnu smrtnost, povecava
stopu mrtvorodenosti, te smanjuje prezivljavanje novorodenih Stakora. U studijama embriotoksicnosti
1 teratogenosti, nije zabiljezen teratogeni ucinak pri primjeni doze od 125 mg/kg na dan.

Nakon davanje lijeka gravidnim kuni¢ima per 0os u dozama do 50 mg/kg na dan, uoceno je smanjeno
povecanje tezine kunica tijekom trudnoce, smanjenje fetalne tezine, te povecanje stope resorpcije.

Kronic¢na toksicnost

Nisu uocene abnormalnosti u dugotrajnim toksikoloskim studijama, osim povecanja tezine jetre.
Histopatoloski, otkrivena je centrolobularna hepatocelularna hipertrofija koja se pripisuje indukciji
enzima od strane bromazepama. Stetni uéinci koji se javljaju primjenom visokih doza bili su: lagana
do umjerena sedacija, ataksija, izolirane kratkotrajne konvulzije, povremeno povisenje serumske
alkalne fosfataze, i grani¢no poveéanje SGPT (ALT).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Lexilium 1,5 mg tablete:
magnezijev stearat
laktoza hidrat

talk

celuloza, mikrokristalicna

Lexilium 3 mq tablete:

magnezijev stearat

laktoza hidrat

talk

celuloza, mikrokristali¢na

boja eritrozin aluminium lake (E127)

Lexilium 6 mq tablete:
magnezijev stearat

laktoza hidrat

talk

celuloza, mikrokristali¢na

boja indigotin (E132)

boja zeljezov oksid, zuti (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Lexilium 1,5 mg tablete
30 (3 x 10) tableta u Al/PVC blisteru, u kutiji.

Lexilium 3 mq tablete
30 (3 x 10) tableta u Al/PVC blisteru, u kutiji.

Lexilium 6 mq tablete
30 (3 x 10) tableta u Al/PVC blisteru, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Alkaloid d.o.o.

Slavonska avenija 6 A

10 000 Zagreb

Tel: +3851 63 11 920

Fax: +3851 63 11 922
e-mail: alkaloid@alkaloid.hr

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Lexilium 1,5 mg tablete: HR-H-322739041
Lexilium 3 mg tablete: HR-H-828670583
Lexilium 6 mg tablete: HR-H-316150290

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 30. svibnja 1994.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18.0zujka 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
14.01.2021.
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