POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Lekotam 1,5 mg tablete
Lekotam 3 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta zdravila Lekotam1,5 mg tablete vsebuje 1,5 mg bromazepama.
Ena tableta zdravila Lekotam 3 mg tablete vsebuje 3 mg bromazepama.

PomoZne snovi z znanim ucinkom:

1,5 mg tableta vsebuje 141,1 mg laktoze monohidrat in 0,30 mg barvila oranzno
FCF (E110).

3 mg tableta vsebuje 127,90 mg laktoze monohidrat.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Zdravilo Lekotam 1,5 mg tablete

okrogle bikonveksne tablete, svetlo oranzne barve.
Zdravilo Lekotam 3 mg tablete

okrogle bikonveksne tablete, svetlo zelene barve.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Bromazepam je namenjen za kratkotrajno simptomatsko zdravljenje akutnih in
kroni¢nih stanj stresa, vznemirjenosti in anksioznosti, ki se pojavijo samostojno
ali v povezavi z drugimi boleznimi.

Vsa stanja stresa, vznemirjenosti in anksioznosti ne zahtevajo farmakoloskega
zdravljenja. Pogosto so odraz telesnih ali duSevnih bolezni in lahko vplivamo
na njih z drugimi ukrepi ali z zdravljenjem osnovne bolezni.

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje

Za vsakega bolnika posebej je treba dolociti najustreznejsi odmerek glede na
predhodno uporabo psihotropnih zdravil v preteklosti in glede na izrazenost
simptomov. Zdravljenje praviloma zanemo z manjSimi odmerki in jih nato
postopno zvecCujemo do optimalne ravni, s Cimer se izognemo ¢ezmernemu
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sedativnemu ucinku oziroma poslabSanju bolnikovih mentalnih in motori¢nih
sposobnosti. Po enem tednu simptomatskega zdravljenja anksioznosti je treba
preveriti bolnikovo stanje in oceniti potrebo po nadaljnjem zdravljenju oziroma
prilagoditvi odmerka zdravila. lzogibati se moramo nekontroliranemu
ponavljajo€emu se predpisovanju zdravila.

ObiCajni odmerek za odrasle, ki se zdravijo ambulantno, je 1,5 do 3 mg trikrat
na dan.

V hudih primerih in pri veCini hospitaliziranih bolnikov se ucinkoviti odmerki
gibljejo v obmocju od 6 do 12 mg, dvakrat do trikrat na dan. Posebno previdno
moramo prilagoditi odmerek starejSim in oslabelim bolnikom. TakSne bolnike
zacnemo zdraviti z majhnimi lo€enimi odmerki zdravila; zaetni dnevni odmerek
ne sme biti vecCji od 3 mg. Pozneje lahko — skladno z bolnikovim odzivom —
odmerek previdno prilagodimo.

Trajanje zdravljenja

Bromazepam je praviloma namenjen le za kratkotrajno zdravljenje. V primerih,
ko je bolnik iz kakrSnega koli vzroka prejemal zdravilo v vecjih odmerkih daljSi
Cas, lahko nenadno prenehanje zdravijenja (tako kot pri drugih
benzodiazepinih) izzove odtegnitvene simptome. Zdravljenja zato ne smemo
ustaviti naenkrat, temve¢ moramo odmerke postopoma zmanjSevati.

Zdravljenje obicajno ne traja dlje kot 8 do 12 tednov, pri Cemer je vkljuen tudi
Cas postopnega zmanjSevanja odmerkov.

ZmanjSano delovanije jeter ali ledvic

Bolnike z zmanjSanim delovanjem jeter ali ledvic zatnemo zdraviti z zelo
majhnimi odmerki. Odmerke lahko zve€amo, vendar le ustrezno stopnji okvare
teh organov.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

Bromazepama se ne sme uporabljati pri bolnikih z znano preobcutljivostjo za
benzodiazepine, apnejo v spanju, hudo respiratorno insuficienco, hudo jetrno
insuficienco (benzodiazepini niso indicirani za zdravljenje bolnikov s hudo
jetrno insuficienco, saj lahko povzrocijo encefalopatijo), miastenijo gravis ali
akutnim glavkomom ozkega zakotja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Amnezija

Benzodiazepini lahko povzroc€ijo anterogradno amnezijo. Do nje najpogosteje
pride nekaj ur po zauzitju zdravila, zato morajo za zmanjSanje tveganja bolniki
poskrbeti za to, da bodo imeli moznost neprekinjeno spati ve€ ur. Amnesti¢ni
ucCinki so lahko povezani z neprimernim vedenjem (glejte tudi 4.8).

Psihiatricne in paradoksne reakcije

2/12
JAZMP_U/010_14.11.2019



Znano je, da med uporabo benzodiazepinov prihaja do pojava reakcij kot so
nemir, vznemirjenost, razdrazljivost, agresivnost, blodnje, besnenje, no¢ne
more, halucinacije, psihoze, neprimerno vedenje in do pojava drugih
nezelenih vplivov na vedenje. Ce se to zgodi, je treba z uporabo tega zdravila
prenehati.

Verjetnost njihovega pojavljanja je vecja pri otrocih in starejSih.

Trajanje zdravljenja

Trajanje zdravljenja mora biti ¢im krajSe (glejte poglavje 4.2) in ne sme biti
daljSe od osem do dvanajst tednov, vklju¢no z obdobjem postopnega
odtegovanja zdravila. Zdravljenja ne smemo podaljSati brez ponovne ocene
stanja.

Lahko bi bilo koristno, ¢e bi na zaCetku zdravljenja bolnika obvestili, da bo
zdravljenje ¢asovno omejeno, in mu natan¢no razloZili, kako se bo velikost
odmerkov postopoma zmanjSevala.

Poleg tega je pomembno, da je bolnik seznanjen z moznostjo povratnega oz.
'rebound’ ucinka, s Cimer se zmanjSa strah pred takimi simptomi, v primeru,
da bi do njih priSlo med obdobjem opusc€anja uporabe zdravila.

Kadar se uporabljajo dolgodelujo€i benzodiazepini, je potrebna previdnost
pred prehodom na kratkodelujoCe, saj se lahko pojavijo odtegnitveni
simptomi.

Socasna uporaba alkohola / snovi, ki zavirajo osrednji Zivéni sistem
Izogibati se je treba soCasni uporabi bromazepama skupaj z alkoholom ali/in
zaviralci osrednjega ziv€énega sistema. TakSna soCasna uporaba lahko okrepi
klinicne u€inke bromazepama, lahko tudi vklju€¢no z izrazito sedacijo, klini€no
pomembnim zaviralnim u€inkom na dihanje in/ali srce in oZilje (glejte poglavje
4.5).

Na zacetku zdravljenja je treba bolnikovo stanje redno preverjati, da bi lahko
kolikor je le mogoCe zmanjSali odmerek in/ali pogostnost jemanja zdravila in
preprecili preveliko odmerjanje zaradi kopi¢enja.

Tveganje pri so¢asni uporabi opioidov

Pri soCasni uporabi zdravila Lekotam in opioidov lahko pride do sedacije,
depresije dihanja, kome in smrti. Predpisovanje soCasne uporabe sedativov
(npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil kot je zdravilo Lekotam) z opioidi,
pride v posStev zaradi nastetih tveganj le pri bolnikih, pri katerih druge oblike
zdravljenja niso mogoce.

Ce zdravilo Lekotam predpisete skupaj z opioidi, je treba dolog&iti najniZji
ucinkovit odmerek, trajanje zdravljenja pa mora biti &im krajSe (glejte tudi
splosna priporocCila za odmerjanje, navedena v poglavju 4.2).

Bolnike je treba pozorno spremljati glede znakov in simptomov depresije
dihanja in sedacije. Bolnike in njihove negovalce (kjer je primerno) je potrebno
s tem seznaniti, da so pozorni na simptome (glejte poglavje 4.5).

Toleranca
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Po ponavljajoCi se uporabi zdravila v obdobju nekaj tednov lahko v dolo¢eni
meri pride do izgube odzivnosti na delovanje benzodiazepinov.

Posebne skupine bolnikov
Benzodiazepinov se ne sme dajati otrokom, ne da bi prej skrbno presodili
potrebo po takem dajanju; zdravljenje naj traja najkrajSi mozni Cas.

Pri starejSih bolnikih je treba uporabljati manjSi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Uporaba manjSega odmerka se priporoCa tudi pri bolnikih s kroni¢no
respiratorno insuficienco zaradi nevarnosti zaviralnega vpliva na dihanje.

Benzodiazepini niso indicirani za zdravljenje bolnikov s hudo jetrno
insuficienco, saj lahko povzrocijo encefalopatijo.

Benzodiazepini niso priporodljivi za primarno zdravljenje psihoti¢nih bolezni.

Benzodiazepinov se samostojno ne sme uporabljati za zdravljenje depresije
ali tesnobe, povezane z depresijo (to lahko pri takih bolnikih privede do
samomora). Zato je treba bromazepam uporabljati previdno, predpisana
velikost odmerka pa mora biti pri bolnikih z znaki in simptomi depresivne
motnje ali samomorilskih nagnjenjih omejena.

Benzodiazepine je treba uporabljati zelo previdno pri bolnikih z zlorabo
alkohola ali mamil v anamnezi (glejte poglavje 4.5).

Odvisnost

Uporaba benzodiazepinov lahko privede do razvoja fizicne in psihi¢ne
odvisnosti od teh zdravil. Nevarnost pojava odvisnosti se povecuje z
odmerkom in trajanjem zdravljenja; je pa vecja tudi pri bolnikih z zlorabo
alkoholnih pija€ ali mamil v anamnezi.

Po nastopu fizicne odvisnosti bodo nenadno prenehanje zdravljenja spremljali
odtegnitveni simptomi. Ti lahko vklju€ujejo glavobole, drisko, bolecine v
miSicah, skrajno tesnobo, napetost, nemir, zmedenost in razdrazljivost. V
hujsih primerih se lahko pojavijo naslednji simptomi: izguba stika z
resnicnostjo, depersonalizacija, hiperakuzija, otopelost in mravljinCenje v
okoncinah, preobdutljivost za svetlobo, hrup in fizi€ni dotik, halucinacije ali
epilepti¢ni napadi.

Ponovni pojav nespecnosti in anksioznosti po prekinitvi zdravljenja: prehodno
se lahko simptomi, ki so privedli do zdravljenja z benzodiazepini, povrnejo v
hujSi obliki. Te lahko spremljajo Se druge reakcije, vkljuéno s spremembami
razpolozZenja, tesnobo in motnjami spanja ter nemirom. Ker je tveganje za
pojav odtegnitvenih simptomov vecje po nenadnem prenehanju zdravljenja, je
priporocljivo, da se odmerki zmanjSujejo postopoma.

Posebna opozorila o nekaterih sestavinah zdravila Lekotam

Zdravilo Lekotam vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne
smejo jemati tega zdravila.
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Zdravilo Lekotam 1,5 mg vsebuje barvilo oranzno FCF (E110), Lekotam 3 mg
pa barvilo kinolinsko rumeno (E104). Lahko povzroclita alergijske reakcije.
Lahko imata nezelen vpliv na aktivnost in pozornost pri otrocih.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢na medsebojna delovanja

UCinki se pri soCasni uporabi benzodiazepinov skupaj z alkoholom ali drugimi
zaviralci osrednjega ziv€nega sistema seStevajo. So€asno uzivanje alkohola
ni priporo¢eno.

Kadar se bromazepa uporablja so€asno z drugimi zaviralci osrednjega
Zivénega sistema, je potrebna previdnost.

V primeru so€asne uporabe z antipsihotiki (nevroleptiki), anksiolitiki/sedativi,
nekaterimi antidepresivi, opioidi, antikonvulzivi, hipnotiki (barbituratni ali
nebarbituratni) ali sedativnimi H1-antihistaminiki lahko pride do okrepitve
zaviralnega ucinka na osrednje zivCevje.

Posebna previdnost je potrebna pri uporabi zdravil, ki delujejo zaviralno na
dihanje, kot so opioidi (analgetiki, antitusiki, nadomestna zdravljenja),
predvsem pri starejSih ljudeh.

Opioidi

Socasna uporaba sedativnih zdravil, npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil
kot je zdravilo Lekotam, z opioidi, poveCuje tveganje za sedacijo, depresijo
dihanja, komo in smrt, zaradi aditivhega depresivnega ucinka na osrednje
Ziv€evje. Odmerek in trajanje soasne uporabe moramo omejiti (glejte
poglavje 4.4).

fvoew

Pri bolnikih, ki se dolgo €asa zdravijo z drugimi zdravili, kot so na primer
centralno delujocCi antihipertenzivi, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
srcni glikozidi, metilksantini, prav tako pa tudi peroralni kontraceptivi, nacina in
obsega medsebojnih delovanj ni mogoc€e zanesljivo predvideti.

Farmakokineti¢na medsebojna delovanja

Kadar se bromazepam uporablja so€asno z zdravili, ki zavirajo jetrni encim
CYP3A4, lahko pride do farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj s
povecCanjem koncentracij bromazepama v plazmi.

Pri soCasni uporabi bromazepama skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (na
primer azolnimi protiglivi€énimi zdravili, zaviralci proteaz ali nekaterimi
makrolidi) je potrebna previdnost, razmisliti pa je treba tudi o znatnem
zmanjSanju odmerka. V primeru uporabe narkoti¢nih analgetikov lahko pride
tudi do okrepitve evforije, kar privede do povec€anja psihicne odvisnosti od
zdravila.

V primeru soCasnega zdravljenja s cimetidinom ali omeprazolom ni mogoce
izklju€iti sprememb v mocCi delovanja bromazepama. Zato mora zdravnik, ki za
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bolnika skrbi, pred zacetkom zdravljenja z bromazepamom ugotoviti, ali gre v
teh primerih za taka dolgotrajna zdravljenja. V takih primerih je potrebna
posebna previdnost, e posebno na zaCetku zdravljenja.

Glede na poc€asno izlo€anje bromazepama iz telesa, je pojav moznih
medsebojnih delovanj mogoc tudi po zakljuCku zdravljenja z zdravilom
Lekotam.

4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Ceprav za bromazepam ni na voljo nobenih posebnih klini¢nih podatkov, pa
velika mnozina podatkov, ki temeljijo na kohortnih Studijah, kaze, da v prvem
trimesecju nosecnosti uporaba benzodiazepinov ni povezana z pove€anjem
tveganja za vecje malformacije. Vendar pa so nekatere zgodnje
epidemioloSke Studije primerov s kontrolami pokazale povec€ano tveganje za
pojav razcepljenih ustnic. Podatki so pokazali, da je tveganje za pojav
razcepljene ustnice pri novorojencku, ko je bila mati izpostavljena
benzodiazepinom, manj$e od 2/1000, v primerjavi s priCakovano stopnjo
pojavljanja te napake, ki v splosni populaciji znasa priblizno 1/1000.

Pri zdravljenju z benzodiazepinom v velikih odmerkih v drugem in/ali tretjem
trimesecju nosecnosti so ugotovili zmanjSanje aktivnih gibov ploda in
spremenljiv sréni ritem pri plodu.

Kadar je iz zdravstvenih razlogov zdravilo treba uporabiti v zadnjem obdobju
nosec¢nosti, tudi v majhnih odmerkih, je mogoce opaziti sindrom mlahavega
dojencka, za katerega so znacilne aksialna hipotonija in teZave pri sesanju,
kar ima za posledico upo€asnjeno pridobivanje telesne mase. Ti znaki so
reverzibilni, vendar lahko trajajo od 1 do 3 tedne, odvisno od razpolovnega
Casa zdravila. Pri visokih odmerkih lahko pride do pojava zavrtja dihanja ali
apneje in hipotermije pri novorojencku. Poleg tega je nekaj dni po rojstvu pri
novorojencku mogoce opaziti odtegnitvene simptome s prekomerno
vzdraZzljivostjo, vznemirjenostjo in tresenjem, Ceprav ni opaziti sindroma
»floppy infant« (zmanjSanje miSi¢nega tonusa pri dojencku).

Ob upostevanju teh podatkov uporaba bromazepama med nosecénostjo lahko
pride v postev, Ce se strogo uposteva terapevtske indikacije in odmerjanje
zdravila.

Ce je zdravljenje z bromazepamom v zadnjem obdobju noseé&nosti nujno, se
je treba izogibati velikim odmerkom, pri novorojencku pa je treba spremljati
pojav odtegnitvenih simptomov in/ali sindroma mlahavega dojencka.

Dojenje
Ker bromazepam prehaja v materino mleko, dojenje med zdravljenjem ni
priporocljivo.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
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Sedacija, amnezija, motnje koncentracije in oslabljeno delovanje misSic lahko
negativno vplivajo na sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev. V primeru
pomanjkanja spanja je verjetnost pojava zmanj$ane budnosti lahko povecana
(glejte tudi poglavje 4.5). Ta ucinek je okrepljen, €e je bolnik uzival alkohol.

4.8 Nezeleni ucinki

Med zdravljenjem z bromazepamom so porocali o naslednjih nezelenih
u€inkih z naslednjimi pogostnostmi pojavljanja:

Zelo pogosti > 1/10;

Neznana (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

NeZeleni udinki po organskih sistemih razporejeni glede na klasifikacijo
MedDRA

Psihiatricne motnje

Zelo pogosti: Se zlasti med zdravljenjem z velikimi odmerki je najpogosteje
mogoce pri¢akovati naslednje nezelene ucinke: utrujenost, zaspanost,
medlost, podaljSan reakcijski ¢as, motnje v koncentraciji. Izrazenost teh
ucinkov je odvisna od odmerka. Nastanejo zaradi pomirjevalnih u€inkov
zdravila na osrednji ziveni sistem. Nezelene ucinke je mogocCe ublaziti z
zmanjSanjem odmerka.

V primeru, da se zdravilo uporablja kot hipnotik, je mogoce pricakovati uc€inke
podobne "macku" in pomirjenje ¢ez dan.

Neznana: stanje zmedenosti*, motnje Custvovanja*, motnje libida, odvisnost
od zdravila**, zloraba zdravila, odtegnitveni sindrom;

Depresija

Paradoksne reakcije kot na primer nemir, vznemirjenost, razdraZljivost,
agresivnost, blodnje, jeza, no¢ne more, halucinacije, psihoza, neprimerno
vedenje**

Anterogradna amnezija**, motnje spomina

Sréne bolezni
Neznana: sréno popuscanje, vklju¢no z zastojem srca; hipotenzija

Ocesne bolezni
Neznana: diplopija*, nistagmus; Se posebno pri velikih odmerkih in
dolgotrajnem zdravljenju

Bolezni prebavil
Neznana: navzea*, bruhanje*, zaprtje, driska, kserostomija

Presnovne in prehranske motnje
Neznana: povecCan apetit

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Neznana: utrujenost*

Bolezni imunskega sistema
Neznana: preobcutljivost, anafilakticni Sok, angioedem
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PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
Neznana: padci, zlomi***

Bolezni secil
Neznana: zastajanje urina

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Neznana: miastenija (oslabelost misic)*

Bolezni Zivéevja

Neznana: zaspanost*, glavobol*, omotica*, zmanjSana pozornost*, ataksija*,
vertigo

Se posebno pri velikih odmerkih in pri dolgotrajnem zdravljenju se lahko
pojavljajo reverzibilne motnje kot so upoc€asnjen ali nerazlo€en govor (teZzave
pri artikulaciji), negotova lokomocija in motnje pri hoji.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Neznana: zavrtje dihanja

Bolezni koze in podkozja
Neznana: alergijske reakcije kot eksantem (izpuscaj), srbenje, koprivnica

* Do teh pojavov veCinoma pride na zaCetku zdravljenja, obi¢ajno pa izginejo
po ponavljajoem se jemanju zdravila.

** Glejte poglavje 4.4.

*** Tveganje za padce in zlome je pri bolnikih, ki so€asno jemljejo pomirjevala,
povecano.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u€inkih

PoroCanje o domnevnih neZelenih uclinkih zdravila po izdaji dovoljenja za
promet je pomembno. Omogo€a namreC stalno spremljanje razmerja med
koristmi in tveganiji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo
o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke,
Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana; Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386
(0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran:
Www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Benzodiazepini pogosto povzrocijo zaspanost, ataksijo, dizartrijo in
nistagmus.

Preveliko odmerjanje bromazepama je redko smrtno nevarno, €e se zdravilo
jemlje samostojno, lahko pa privede do pojava nerazloénega govora,
arefleksije, apneje, hipotenzije, zavrtja delovanja srca in dihal ter kome.
Koma, ¢e do nje pride, ponavadi traja nekaj ur, lahko pa je dolgotrajna in
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ciklicna, predvsem pri starejSih bolnikih. Zaviralno delovanje benzodiazepinov
na dihanje je bolj resno pri bolnikih z boleznimi dihal.

Benzodiazepini okrepijo ucinke drugih zaviralcev osrednjega Zivénega
sistema, vkljuéno z alkoholom.

Zdravljenje

Spremljati je treba bolnikove vitalne znake in uvesti podporne ukrepe, kot to
zahteva bolnikovo kliniéno stanje. Se zlasti se je pomembno zavedati tega, da
je pri bolnikih lahko potrebno simptomatsko zdravljenje zaradi vplivov na
delovanje srca in dihal ali vplivov na osredniji zivéni sistem.

Z uporabo primerne metode, na primer z dajanjem aktivhega oglja v 1-2 urah
po zauzitju zdravila, je treba prepreciti nadaljnjo absorpcijo. V primeru
uporabe aktivhega oglja je pri zaspanih bolnikih nujna zascita dihalnih poti. V
primeru zauZitja ve€ razli¢nih zdravil lahko pride v postev izpiranje Zelodca,
vendar ne kot rutinski ukrep.

V primeru zelo izrazitega zavrtja osrednjega zivénega sistema je treba
razmisliti o uporabi flumazenila, ki je benzodiazepinski antagonist. Tega se
sme uporabiti le v razmerah skrbnega nadzora. Ima kratek razpolovni ¢as
(priblizno eno uro), zato bo pri bolnikih, ki bodo prejeli flumazenil, potreben
nadzor Se po tem, ko bodo njegovi ucinki izzveneli. Flumazenil je treba
uporabljati izredno previdno pri so€asni uporabi zdravil, ki znizujejo prag za
pojav epilepti€nih napadov (npr. tricikli€ni antidepresivi). Za ve¢ podatkov o
pravilni uporabi tega zdravila glejte informacije za predpisovanje zdravila
flumazenil.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Anksiolitiki, benzodiazepini
Oznaka ATC: NO5BAO8

Mehanizem delovanja benzodiazepinov pri ljudeh ni popolnoma pojasnjen.
Najbolj verjetna hipoteza je, da benzodiazepini vplivajo na zivcni prenos, ki ga
posreduje gamaaminomaslena kislina (GABA). GABA je najpomembnejSi
inhibicijski zivéni prenasalec v osrednjem Ziv€evju. Benzodiazepini ucinkujejo
prek specifiénih receptorjev, ki z receptorji GABA tvorijo anatomsko in
funkcionalno enoto. Ugotovili so obstoj dveh vrst receptorjev GABA: A in B.
Sedativni, hipnoti¢ni, anksioliti¢ni in antikonvulzijski u¢€inki benzodiazepinov so
posledica vezave na receptor GABAA. Vezava benzodiazepina na receptorsko

mesto povzroCi zve€anje afinitete receptorja za GABA. Ko se GABA veze na
svoj receptor, se odpre kanal za kloridne ione. Posledica je hiperpolarizacija
nevrona in s tem zmanjSana vzdraznost. Domnevamo, da obstaja endogeni
proteinski ligand, ki uravnava anksioznost z namenom preZzivetja organizma.
Endogeni ligand naj bi deloval kot naravni zaviralec regulacijskega mesta na
receptorju GABAp, kamor se vezejo tudi benzodiazepini. Vezava endogenega

liganda naj bi zmanjSala afiniteto, vezava benzodiazepina pa zvecala afiniteto
za GABA.
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Z zveCano aktivnostjo GABA v osrednjem Ziv€evju je mozno pojasniti veCino
farmakoloskih uc€inkov benzodiazepinov. Zve€ana presinaptiCna inhibicija na
ravni hrbtenjaCe naj bi bila vzrok za relaksacijo skeletnih miSic. Zve€ana
aktivnost GABA v limbnem sistemu in retikularnem sestavu pa naj bi bila vzrok
antikonvulzijskega delovanja benzodiazepinov.

5.2 Farmakokineti¢cne lastnosti

Absorpcija
Po zauZzitju se bromazepam iz prebavil absorbira hitro in dobro. Plazemska

koncentracija je najveCja 1 do 4 ure po zauzitju zdravila. BioloSka uporabnost
bromazepama je 84 %. Bromazepam naj bi bil terapevtsko ucinkovit pri
koncentraciji 0,08 do 0,2 mikrogramov/ml. Njegove serumske koncentracije so
znacilno vedje pri starejSih kot pri mlajSih ljudeh. Toksi¢ni ucinki se pojavijo pri
plazemski koncentraciji 0,3 do 0,4 mikrogramov/ml; koma in smrt nastopita pri
koncentraciji, vecji od 1 do 2 mikrogramov/ml.

Porazdelitev

Bromazepam se mocno veze na plazemske beljakovine. Navidezni
porazdelitveni volumen je 67 |. Navidezni porazdelitveni volumen se s starostjo
zman;j3sa, delez prostega bromazepama v plazmi pa zveca.

Biotransformacija

Bromazepam se presnavlja v jetrih; le 2 do 3 % se ga izlo€i v nespremenjeni
obliki s seCem. 58 do 77 % peroralnega odmerka se v jetrih hidroksilira in nato
konjugira z glukuronsko kislino. Konjugirani presnovki niso farmakolosko
aktivni.

IzloCanje

Po podatkih literature je bioloSka razpolovna doba 8 do 32 ur. Po enkratnem
odmerku 12 mg bromazepama se 57 do 77 % bromazepama in njegovih
konjugiranih presnovkov izlo€i v 72 urah. 2 do 6 % zauZitega bromazepama se
izloCi z blatom.

5.3 Predklini¢éni podatki o varnosti

Raziskave akutne toksi¢nosti na laboratorijskih Zivalih kaZejo na sorazmerno
majhno toksi¢nost bromazepama. LDgq vrednosti po razli¢nih nacinih uporabe,

ki jih navaja literatura, so: pri podganah 1950 mg/kg p.o., 1660 mg/kg i.p., 8800
mg/kg s.c.; pri miSih 879 mg/kg p.o., 200 mg/kg i.p., 6870 mg/kg s.c.; pri kuncih
1690 mg/kg p.o.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

koloidni brezvodni silicijev dioksid,
kalijev polakrilin,
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mikrokristalna celuloza (E460),

laktoza monohidrat,

magnezijev stearat (E470b).

oranzno FCF (E110) (samo 1,5 mg tablete),
indigotin (E132) (samo 3 mg tablete),
kinolinsko rumeno (E104) (samo 3 mg tablete).
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Lekotam 1,5 mg tablete:

pretisni omot (Alu folija in PVC folija), Skatla s 30 tabletami (3 x 10 tablet).
Lekotam 3 mg tablete:

pretisni omot (Alu folija in PVC folija), Skatla s 30 tabletami (3 x 10 tablet).
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lekotam 1,5 mg tablete
H/92/00889/001

Lekotam 3 mg tablete
H/92/00889/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 02. 10. 1992
Datum zadnjega podaljSanja: 09. 03. 2009
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14.11.2019
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