AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2475/2010/01-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bromazepam Arena 3 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine bromazepam 3 mg.
Excipient: lactoza monohidrat 93,00 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate neacoperite, plate, de culoare alba sau aproape alba, cu o linie mediana pe una dintre fete
si diametrul de 7 mm.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

-tratamentul simptomatic al manifestarilor anxioase severe si/sau invalidante;
-profilaxia si tratamentul delirium tremens si a altor manifestari ale sindromului de sevraj alcoholic.

4.2  Doze si mod de administrare

Siguranta si eficacitatea bromazepamului la copii cu varsta sub 6 ani nu a fost inca stabilita; din acesta
cauza acest medicament nu este recomandat la acesta grupa de varsta.
In plus, comprimatele nu sunt forme farmaceutice adecvate pentru aceasta grupa de varsta.

Tratamentul va fi initiat utilizdnd cea mai mica doza eficace, iar doza maxima nu trebuie depasita.

Adulti

La Inceputul tratamentului doza uzuald medie este de 6 mg bromazepam pe zi, fractionata, astfel:
- cate — 1,5 mg bromazepam dimineata;

- 1,5 mg bromazepam la pranz;

- 3 mg bromazepam seara.

Deoarece comprimatul nu este divizibil, pentru doza de 1,5 mg se recomanda un medicament cu
concentratia corespunzatoare.

Doza trebuie individualizata in functie de raspunsul clinic.




in cazul afectiunilor psihice, in functie de severitatea bolii:

- in afectiuni ugoare (tratate In ambulator) doza uzuald este cuprinsa intre 6—18 mg bromazepam pe zi,
administrata fractionat, conform recomandarilor medicului.

- in afectiuni severe (care necesita spitalizare) doza uzuala este cuprinsa intre 24—36 mg bromazepam
pe zi, administrata fractionat, conform recomandarilor medicului.

Copii cu vdrsta peste 6 ani, varstnici, pacienti cu insuficientd renala: se recomanda ajustarea dozei, la
aproximativ jumadtate din doza medie a adultului.

Copii cu vdrsta sub 6 ani
Siguranta si eficacitatea bromazepamului la copii cu varsta sub 6 ani nu au fost inca stabilite; ca
urmare acest medicament nu este recomandat la acesta grupa de varsta.

Durata tratamentului

In general, tratamentul trebuie sa fie cAt mai scurt posibil si trebuie reevaluat periodic, indeosebi in
cazul disparitiei simptomelor. Durata totald a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 8—12 saptimani
(pentru majoritatea pacientilor), incluzand si perioada de scidere treptati a dozei. In anumite cazuri,
poate fi necesara prelungirea tratamentului. Acest lucru presupune reevaluarea periodica a starii
clinice a pacientului.

- In profilaxia si tratamentul delirium tremens, precum si a altor manifestari ale sindromului de sevraj
alcoolic, durata tratamentului este de cateva zile (8-10 zile).

Intreruperea tratamentului
Se recomanda ca intreruperea terapiei sa se faca treptat, prin reducerea gradata a dozelor, pe parcursul
catorva saptamani.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la bromazepam, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipienti;

- insuficienta respiratorie severa;

- sindrom de apnee 1n timpul somnului;

- insuficienta hepatica severa acuta sau cronica (risc de encefalopatie hepatica);

- miastenia gravis;

- la conducatorii de vehicule si cei care folosesc utilaje (datoritd somnolentei, sedarii pe care o poate
provoca).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toleranta farmacologica

Anumite efecte ale benzodiazepinelor se pot modifica in timpul administrarii de lunga durata, datorita
dezvoltirii tolerantei. in cazul administrarii de lunga durat, efectul anxiolitic al benzodiazepinelor si
al substantelor Inrudite poate scddea progresiv, in conditiile utilizarii aceleasi doze.

Dependenta

Tratamentul cu benzodiazepine, mai ales de lunga duratd, poate determina dezvoltarea dependentei
fizice si psihice, care este incrucisata pentru toti compusii apartindnd acestei grupe chimice.

Aparitia dependentei poate fi favorizata de o serie de factori: durata lunga a tratamentului, doza zilnica
mare, asocierea cu alcool etilic, asocierea cu alte medicamente psihotrope, anxiolitice sau hipnotice,
existenta unei dependente medicamentoase sau non-medicamentoase in antecedente, inclusiv
dependenta de etanol. Dependenta apare in mod obignuit dupa citeva saptdmani de tratament cu
benzodiazepine si, in general, este benigna, dar poate prezenta aspecte grave in conditiile unui
tratament de lunga durata.



Sindromul de abstinenta

Sindromul de abstinenta poate sa apara dupa cateva zile de la intreruperea tratamentului si se
manifestd prin: insomnie, cefalee, anxietate marcata, agitatie, mialgii, tensiune musculara, tremor,
sudoratie, diaree, iritabilitate. In cazul tratamentului prelungit cu doze mari pot aparea la intreruperea
administrarii stari confuze, delir si alte manifestari psihotice, convulsii, sensibilitate exagerata la
diferiti stimuli (lumind, zgomot).

Riscul dependentei obliga la evitarea administrarii prelungite a benzodiazepinelor.

Pacientul trebuie avertizat imediat despre acest risc, cat si despre durata si modul in care tratamentul
trebuie intrerupt. In general, se recomandi ca durata tratamentului, si nu depdseascd 4-12 saptamani si
tratamentul trebuie intrerupt prin reducerea progresiva a dozelor. Sunt de preferat administrarea
intermitent si folosirea dozelor mici. In cazul intreruperii tratamentului, dozele trebuie reduse
progresiv (pe o durata de la cateva zile la cateva saptamani).

Fenomenul de rebound
Dupa administrarea de lunga durata sunt posibile fenomene de rebound manifestate prin exacerbarea
anxietatii, pentru care a fost instituit tratamentul.

Toleranta
In timpul utilizarii prelungite se poate dezvolta toleranta.

Amnezia anterogradd

In timpul tratamentului poate si apard amnezie anterograda, care determina dificultiti in procesele de
invatare si memorare. Amnezia anterograda poate sa apara in mod particular cind benzodiazepinele
sunt administrate inainte de culcare si cand durata perioadei de somn este scurta (trezire precoce
datoritda unui eveniment extern).

Reactii paradoxale

La anumiti pacienti, indeosebi copii si varstnicii, administrarea benzodiazepinelor poate sa provoace
reactii paradoxale: agitatie, agresivitate marcata, agravarea insomniei, idei delirante, cogsmaruri,
simptome de tip psihotic, dezinhibitie cu impulsivitate, euforie, amnezie anterograda, sugestibilitate
care impun intreruperea tratamentului.

Depresia

Benzodiazepinele actioneaza in principal asupra componentei anxioase a depresiei.

Benzodiazepinele nu trebuie utilizate pentru tratamentul depresiilor si al psihozelor, deoarece pot sa
mascheze simptomele acestor afectiuni daca sunt administrate in monoterapie (depresia poate necesita
terapie antidepresiva), putand creste riscul suicidar in caz de depresie.

Utilizarea alcoolului etilic in cursul tratamentului cu benzodiazepine nu este recomandata; efectul
sedativ al bromazepamului este intensificat de ingestia de alcool etilic.

La copii cu varsta peste 6 ani durata tratamentului trebuie sa fie scurta si raportul risc/beneficiu trebuie
evaluat cu atentie.

La varstnici, pacienti cu insuficienta renala si pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau moderata
este necesara reducerea dozelor (uneori la jumatate); dupa administrarea in doze repetate,
bromazepamul i metabolitii sdi ating starea de echilibru mult mai tarziu §i pentru concentratii mult
mai mari. Se recomanda precautie la administrarea bromazepamului in cazul pacientilor varstnici,
datorita riscului de sedare si/sau efectului miorelaxant care poate favoriza caderile, cu consecinte
adesea grave la aceasta grupa de varsta.

La pacienti cu insuficientd hepatica, utilizarea benzodiazepinelor poate produce encefalopatie.
La pacientii cu insuficienta respiratorie trebuie luat in considerare efectul benzodiazepinelor de

deprimare a respiratiei (agravarea hipoxiei poate determina ea insdsi anxietate, ceea ce poate impune
internarea pacientului intr-un serviciu de terapie intensiva).



Intreruperea tratamentului

Intreruperea tratamentului poate duce la aparitia simptomelor de abstinenta. Pacientul trebuie avertizat
si trebuie recomandata intreruperea progresiva a tratamentului, pe parcursul catorva sdptimani, in
special dupa tratament Indelungat sau daca se suspecteaza dependenta de medicament.

Tratamentul asociat cu mai multe benzodiazepine poate creste dependenta medicamentoasa, indiferent
daca benzodiazepina este indicatd pentru anxietate sau pentru inducerea somnului.

Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

- alcoolul etilic creste efectul sedativ al benzodiazepinelor; scaderea vigilentei creste riscul
accidentelor pentru conducatorii de vehicule si pentru cei care folosesc utilaje.

in timpul tratamentului cu benzodiazepine trebuie evitate consumul bauturilor alcoolice si
administrarea medicamentelor care contin alcool etilic.

Asocieri care necesitd prudenta

Alte deprimante ale sistemului nervos central: derivati morfinici incluzand buprenorfina (analgezice si
antitusive), barbiturice, anumite antidepresive triciclice, antihistaminice H; sedative, anxiolitice altele
decét benzodiazepinele, neuroleptice, antihipertensive centrale (clonidina si substante inrudite),
talidomida.

Cresterea deprimarii centrale poate avea consecinte grave, in special pentru conducerea vehiculelor
sau folosirea utilajelor.

Derivati morfinici (analgezice si antitusive) si barbiturice: asocierea cu benzodiazepinele creste riscul
deprimarii respiratorii.

Cisaprida: crestere temporara a efectului sedativ al benzodiazepinelor, datorita unei absorbtii mai
rapide a acestora. Scaderea vigilentei poate face periculoase conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

Clozapina: asocierea clozepinei cu benzodiazepine creste riscul de colaps cu stop respirator si/sau
cardiac.

Deprimante neuromusculare (curarizante, miorelaxante centrale): efect aditiv sinergic cu
benzodiazepinele.

Alte benzodiazepine anxiolitice sau hipnotice: asocierea benzodiazepinelor creste riscul dezvoltarii
unui sindrom de abstinenta.

4.6. Sarcina si alaptarea

Sarcina

Studii efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere pentru anumite
benzodiazepine.

Pe baza experientei la om, este posibil ca anumite benzodiazepine sa determine malformatii
congenitale, in cazul adminitrarii in timpul sarcinii, fapt neconfirmat prin studii epidemiologice.

Administrarea dozelor mari 1n timpul ultimului trimestru de sarcind poate determina hipotonie la
nastere, tulburari ale suptului si detresa respiratorie, apnee si hipotermie reversibila la nou-nascut.
Dupa cateva zile sau saptdmani de la nastere poate sa apara sindrom de sevraj la nou-nascut. Acesta
este caracterizat mai ales prin hiperexcitabilitate, agitatie si tremor.



Administrarea bromazepamului 1n timpul graviditatii nu este recomandata decat cu respectarea strictd
a indicatiilor si dozarii §i numai la recomandarea medicului.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu bromazepam,

Alaptare
Bromazepamul se excreta in laptele uman in cantitati mici si s-au evidentiat reactii adverse la nou-
nascutii alaptati.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Bromazepam Arena
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bromazepam Arena are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece poate sa determine somnolenta, sedare cu reducerea starii de vigilentd. Ca urmare acest
medicament este contraindicat conducatorilor de vehicule si persoanelor care folosesc utilaje.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse considerate ca avand o posibila legatura cu tratamentul sunt enumerate mai jos
conform terminologiei MedDRA, in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa absoluta. In
cadrul fiecarei grupe de freventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100, <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100)

Rare (>1/10000, <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului nervos central

Mai putin frecvente:  stare ebrioasa, astenie, reducerea vigilentei, somnolenta (indeosebi la
varstnici), hipotonie musculara.

Rare: ataxie, excitatie psihomotorie, senzatie de vertij, cefalee, confuzie
mentald, amnezie anterograda

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:  insomie, cosmaruri, nervozitate
Rare: la copii si varstnici, pot sa apara reactii paradoxale manifestate prin reactii ca:

iritabilitate, agitatie, agresivitate marcata, agravarea insomniei, idei delirante,
cosmaruri, dezinhibitie cu impulsivitate, euforie, sugestibilitate, care impun
oprirea tratamentului

Tulburari oculare

Mai putin frecvente:  diplopie

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte rare: eruptii cutanate insotite sau nu de prurit

Tulburari ale aparatului genitar si sanului
Cu frecventa necunoscuta: modificari ale libidoului.

La intreruperea brusca a tratamentului poate sa apara un fenomen de rebound cu exacerbarea anxietatii
care determinase anterior inifierea tratamentului.



Utilizarea prelungita si in doze mari a benzodiazepinelor poate determina dezvoltarea tolerantei si
dependentei. Intreruperea brusca a tratamentului poate provoca sindrom de abstinenti (vezi pct. 4.4).
Acesta poate aparea mult mai rapid la benzodiazepinele cu timp de Tnjumatatire scurt decat la cele cu
timp de Tnjumatatire lung (de cateva zile).

4.9. Supradozaj

in cazul administrarii unor doze foarte mari principalul semn de supradozaj este somnul profund,
mergand pani la coma, in functie de doza. In cazurile usoare pot s apara: confuzie mentali si letargie.
Cazurile mai grave se manifesta prin: ataxie, hipotonie, hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie
si in mod exceptional, deces.

in absenta asocierii cu alte psihotrope, prognosticul este favorabil.

In caz de supradozaj pe cale orald, in prima ord, daca pacientul este constient, se provoaca varsaturi,
iar in cazul in care nu este constient se realizeaza lavaj gastric cu protectia cdilor aeriene. Pentru
micsorarea absorbtiei se administreaza carbune activat. Se instituie tratament simptomatic si de
sustinere a functiilor vitale.

Pentru diagnosticarea si/sau tratamentul supradozajului cu benzodiazepine poate fi eficace
administrarea flumazenilului. Flumazenilul actioneaza antagonist competitiv cu benzodiazepinele,
fiind antidotul specific al acestora. Poate favoriza insa aparitia tulburarilor neurologice (convulsii).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, anxiolitice, benzodiazepine si derivati,
codul ATC: NO5BAOS.

Mecanism de actiune

Bromazepamul este un anxiolitic benzodiazepinic. Bromazepamul are urmatoarele actiuni: anxiolitica,
amnezianta, sedativa, hipnotica, miorelaxanta si anticonvulsivanta.

Aceste efecte sunt rezultatul actiunii de tip agonist specific la nivelul unor receptori centrali inclusi in
complexul “receptorilor macromoleculari GABA-OMEGA” (denumiti si BZD1 si BZD2), care
moduleaza deschiderea canalelor pentru clor; ca urmare, creste influxul clorului, cu hiperpolarizare a
membranei celulare neuronale.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtia:
Dupa administrare pe cale orald, bromazepamul se absoarbe bine din tractul gastro-intestinal.
Concentratia plasmatica maxima este atinsa in 1-4 ore.

Distributie:
Se leaga 1n proportie mare (aproximativ 75%) de proteinele plasmatice. Nu s-a putut stabili legatura
intre concentratie si efect, datoritd metabolizarii marcate la nivel hepatic si dezvoltarii tolerantei

Metabolizare:
Se metabolizeaza practic total la nivel hepatic, ceea ce explica procentul foarte mic de 1-3%
bromazepam nemodificat eliminat pe cale urinara.

Metabolitii principali ai bromazepamului sunt derivatii hidroxilati; 3-OH-bromazepamul are activitate
de intensitate egald cu a bromazepamului, dar efectul sdu farmacologic este neglijabil, datorita
elimindrii mult mai rapide. Inactivarea se face prin glucuronoconjugare, rezultdnd substante
hidrosolubile eliminate prin urina.

Timpul de injumatatire plasmatica este de 20 de ore.



Eliminarea:

La varstnici metabolizarea hepatica este scazuta si, ca urmare, scade clearance-ul total, crescand
concentratiile la starea de echilibru, procentul formei libere si timpul de injumatatire plasmatica. Acest
lucru impune scaderea dozelor.

5.3.  Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

Gelatina

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3.  Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4.  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, 1n ambalaj original.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din PVC/Al cu 10 comprimate

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 4 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 10 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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