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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
BROMAZEPAM LPH 1,5 mg comprimate

BROMAZEPAM LPH 3 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
BROMAZEPAM LPH 1,5 mg

Fiecare comprimat contine bromazepam 1,5 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 116,46 mg.

BROMAZEPAM LPH 3 mg
Fiecare comprimat contine bromazepam 3 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 114,96 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

BROMAZEPAM LPH 1,5 mg

Comprimate de culoare alba, plate, cu margini intacte, avand gravate pe una din fete inscriptia ,,Bz* si cifrele
,»1,5%, separate printr-o linie mediana, cu diametrul de 9 mm.

BROMAZEPAM LPH 3 mg

Comprimate de culoare alba, plate, cu margini intacte, avand gravate pe una din fete inscriptia ,,Bz* si cifra
3", separate printr-o linie mediana, cu diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al manifestarilor anxioase severe si/sau invalidante, inclusiv anxietate
posttraumatica si asociata unor afectiuni Somatice severe sau dureroase.

Prevenirea si tratamentul deliriumului tremens si a altor manifestari ale sindromului de sevraj alcoolic.
4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul va fi initiat folosind cea mai mica doza eficace.
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Doze

Adulti

Doza uzuala utilizatd in practica terapeutica este cuprinsa intre 3 mg si 18 mg zilnic, administrata fractionat.
Ulterior, doza trebuie individualizata in functie de raspunsul clinic.

In cazul afectiunilor psihice, in functie de severitatea bolii:

- in afectiuni usoare (tratate in ambulator) doza uzuala este cuprinsa intre 3-18 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.

Doza maxima zilnica este de 60 de mg; existd o experientd limitata privind utilizarea dozelor mai mari de 60
de mg zilnic.

Durata tratamentului

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

in functie de tipul afectiunii tratate, durata tratamentului va fi:

- anxietate: 8-12 saptamani (incluzand si perioada de scadere treptata a dozei);
- profilaxia si tratamentul delirium tremens: cateva zile (8-10 zile).

- sindromul de sevraj alcoolic: 3-6 saptamani.

Varstnici si/sau pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd
Pacientii varstnici necesitd doze scazute din cauza variatiilor individuale 1n ceea ce priveste sensibilitatea si
farmacocinetica; doza nu trebuie sa depaseasca jumatate din doza normala recomandata.

Pacientii cu insuficienta renala si/sau hepatica necesitd doze scdzute din cauza variatiilor individuale in ce
priveste sensibilitatea §i farmacocinetica.

Tn cazul acestor categorii de pacienti, se recomanda reevaluarea periodica a tratamentului si intreruperea lui
cat mai curand posibil.
Bromazepam este contraindicat 1n insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.8).

Copii

Bromazepam LPH nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai micad de 12 ani. La copiii cu varsta peste 12
ani, benzodiazepinele nu trebuie administrate fara o evaluare atenta a necesitatii de a face acest lucru; durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Mod de administrare
BROMAZEPAM LPH se administreaza oral, cu o cantitate suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la bromazepam, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1
Miastenia gravis

Insuficientd respiratorie severa

Sindrom de apnee Tn somn

Insuficientd hepatica severa (risc de encefalopatie hepatica)

Copii cu varsta sub 12 ani

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare



Toleranta farmacologica
Dupa administrarea repetatd, timp de cateva saptimani, poate apare o reducere a eficacitatii
benzodiazepinelor.

Dependenta

Administrarea de benzodiazepine si de medicamente cu actiune similard benzodiazepinelor poate determina
dezvoltarea dependentei fizice si psihice la aceste medicamente (vezi pct. 4.8). Riscul dependentei creste cu
doza si durata tratamentului; de asemenea, este mai mare la pacientii cu existenta unei dependente
medicamentoase sau non-medicamentoase in antecedente, incluzand dependenta de alcool etilic. Dependenta
apare in general dupa cateva saptamani de tratament cu benzodiazepine.

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.

Sindromul de sevraj

Odata instalata dependenta fizica, in cazul intreruperii bruste a tratamentului, pot sa apara simptomele
sindromului de sevraj: cefalee, durere musculard, anxietate severa, stare de tensiune, agitatie, confuzie si
iritabilitate. In cazuri severe, pot apare urmitoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie,
parestezii si furnicaturi la nivelul extremitatilor , sensibilitate exagerata la diferiti stimuli (lumina, zgomot si
contact fizic), halucinatii sau convulsii (vezi pct. 4.8).

Fenomenul de rebound

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

Deoarece riscul manifestarilor de sevraj/manifestarilor de rebound este mai mare dupa intreruperea brusca a
tratamentului, se recomanda ca dozele sa fie scazute treptat.

Amnezia anterograda

Benzodiazepinele pot induce amnezie anterograda. Amnezia anterograda poate sa apara la administrarea
dozelor terapeutice mai mari (dovedita la 6 mg), riscul crescand la doze mai mari. Efectele amnezice pot fi
asociate cu comportament inadecvat. Manifestarile apar cel mai frecvent la cateva ore dupa administrarea
medicamentului si de aceea, pentru reducerea riscului, pacientii trebuie sa se asigure ca pot avea un somn
neintrerupt de 7-8 ore (vezi pct. 4.8).

Reactii paradoxale

In special la copii si véarstnici, la administrarea bromazepamului pot sa apari reactii paradoxale, cum sunt
stare de agitatie, agresivitate, tendintd de suicid, agravarea insomniei, idei delirante, cosmaruri, simptome de
tip psihotic, dezinhibitie cu impulsivitate, euforie, amnezie anterograda, sugestibilitate; aparitia acestora
impune Tntreruperea tratamentului.

Administrarea concomitentd de bromazepam cu alcool etilic si/sau deprimante SNC

Administrarea concomitentd de bromazepam cu alcool etilic si/sau deprimante SNC trebuie evitata. Aceasta
asociere poate sd accentueze efectele bromazepamului care pot include sedare severa, deprimare respiratorie
si/sau cardiovasculara relevanta clinic (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente privind abuzul de alcool sau de medicamente
Bromazepamul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente privind abuzul de alcool sau de
medicamente.

Grupe speciale de pacienti
La pacientii cu insuficienta respiratorie, bromazepamul trebuie administrat cu prudentd, datoritd efectului sdu
deprimant la nivelul sistemului nervos central.



In cazul pacientilor varstnici, datorita efectului miorelaxant al benzodiazepinelor, riscul de caderi, si
consecutiv, de fracturi de femur, este crescut.

La pacientii varstnici se recomanda administrarea dozei minime eficace (vezi pct. 4.2).

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 i pentru cei care folosesc utilaje.

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

Asocieri care necesita prudentd

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

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

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

Clozapina: asocierea clozapinei cu benzodiazepine creste riscul de colaps cu stop respirator gi/sau cardiac.
Deprimante neuromusculare (curarizante, miorelaxante centrale): efect aditiv sinergic cu benzodiazepinele.
Cimetidina poate prelungi timpul de injumatéatire al bromazepamului.

Asocierea cu analgezice narcotice favorizeaza instalarea dependentei psihice prin amplificarea euforiei.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Tn timpul sarcinii sau aldptarii se recomanda administrarea benzodiazepinelor numai daci aceasta este
considerata esentiala de catre medic. Studiile efectuate cu benzodiazepine la animale au demonstrat efecte
minore asupra fetilor, in timp ce cateva studii au raportat o tulburare comportamentala tarzie la puii expusi in
utero.

Daca medicamentul este prescris femeilor aflate in perioada fertild, acestea trebuie avertizate sa contacteze
medicul cu privire la intreruperea administrarii medicamentului daca intentioneaza sa ramana gravide sau
daca se suspecteaza o sarcina.

Daci, din motive medicale intemeiate, medicamentul este administrat Tn ultimul trimestru al sarcinii sau in
timpul travaliului, pot fi asteptate efecte asupra nou-nascutului, de exemplu, hipotermie, hipotonie musculara
sau insuficienta respiratorie moderata, determinate de efectele farmacologice ale substantei active.

Mai mult, copiii ndscuti de mame care au urmat tratament cronic cu benzodiazepine in timpul ultimului
trimestru de sarcind pot dezvolta dependenta fizica si pot prezenta un risc de aparitie a simptomelor
sindromului de intrerupere in perioada postnatala.



Deoarece benzodiazepinele pot trece in laptele matern, nu se recomanda administrarea acestora mamelor
care alapteaza.

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

Sedarea, amnezia, afectarea capacitatii de concentrare si a functiei musculare pot influenta negativ
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca durata somnului este insuficienta, poate creste
probabilitatea afectarii starii de vigilenta (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie atentionati ca alcoolul poate
intensifica orice tulburare si, de aceea, trebuie evitat in timpul tratamentului cu benzodiazepine.

4.8 Reactii adverse

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (> 1/10.000 si
< 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Bromazepam este bine tolerat Tn doze terapeutice.
Pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Tulburari psihice:

Cu frecventd necunoscuta: stare de confuzie, tulburari emotionale. Aceste fenomene apar predominant la
inceputul tratamentului si se remit in general la continuarea tratamentului. Au fost raportate ocazional
tulburari ale libidoului.

Depresie: depresia preexistentd poate deveni manifesta in timpul administrarii de benzodiazepine.

In timpul tratamentului cu benzodiazepine sau cu medicamente cu actiune similara benzodiazepinelor, apar
reactii paradoxale cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzie, furie, cogmaruri, halucinatii,
psihoze, comportament inadecvat si alte reactii adverse comportamentale. Daca acestea apar, administrarea
medicamentului trebuie intreruptd. Aceste reactii sunt mai probabile la copii si varstnici.

Dependenta: administrarea cronica (chiar in doze terapeutice) poate determina dezvoltarea dependentei
fizice si psihice: intreruperea tratamentului poate determina sevraj sau fenomene de rebound (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos:

Cu frecventd necunoscutd: somnolentd, cefalee, ameteli, reducerea vigilentei, ataxie. Aceste fenomene apar
predominant la inceputul tratamentului si se remit in general, la continuarea tratamentului.

Amnezia anterograda poate sd apard la administrarea dozelor terapeutice, riscul crescand la doze mai mari.
Efectele amnezice pot fi asociate cu comportamentul inadecvat (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare:

Cu frecventd necunoscuta: diplopie, apare la initierea tratamentului si Se remite in general, la continuarea
tratamentului.

Tulburari acustice si vestibulare:
Frecventa necunoscuta: vertij.

Tulburari vasculare:
Frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriala.

Tulburdri gastro-intestinale:
Cu frecventd necunoscuta: au fost raportate ocazional tulburari gastro-intestinale.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
Cu frecventd necunoscuta: au fost raportate ocazional reactii cutanate.



Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv:
Cu frecventa necunoscuta: hipotonie musculara, acest fenomen apare predominant la inceputul tratamentului
si dispare Tn mod obignuit la continuarea tratamentului.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Cu frecventa necunoscuta: fatigabilitate; acest fenomen apare predominant la inceputul tratamentului si
dispare in mod obisnuit la continuarea tratamentului.

Cu frecventa necunoscutd: pacientii varstnici, cérora li se administreazd benzodiazepine prezintd un risc
crescut de cazaturi si fracturi.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Cu frecventa necunoscuta: deprimare respiratorie.

Tulburari cardiace:
Cu frecventa necunoscuta: insuficienta cardiaca, incluzand stop cardiac.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

4.9 Supradozaj

Simptome

Benzodiazepinele determina frecvent somnolenta, ataxie, dizartrie si nistagmus. Supradozajul cu
Bromazepam LPH este rareori amenintator de viata dacd medicamentul este administrat in monoterapie, dar
poate conduce la areflexie, apnee, hipotensiune, depresie cardiorespiratorie si coma. Coma, daci apare,
dureaza de obicei cateva ore, dar la varstnici aceasta poate dura mai mult §i poate fi ciclica. La pacientii cu
boli respiratorii, benzodiazepinele determind deprimare respiratorie mult mai severa.

Benzodiazepinele potenteaza efectul altor medicamente deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv
alcool.

Tratament

Monitorizarea semnelor vitale ale pacientului si instituirea masurilor de suport sunt indicate 1n functie de
starea clinica a pacientului. In particular, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru efectele
cardiorespiratorii sau ale sistemului nervos central.

Absorbtia ulterioara trebuie prevenita utilizind o metoda adecvata, de exemplu administrarea de carbune
activat in decurs de 1-2 ore. Pentru pacientii somnolenti, daca este utilizat carbunele activat, este absolut
necesara protectia cailor respiratorii. in cazul unei ingestii mixte, trebuie luat in considerare lavajul gastric,
insd nu ca o masura de rutind.

Dacé deprimarea SNC este severd, trebuie luata in considerare administrarea de flumazenil, un antagonist al
benzodiazepinelor. Acesta trebuie administrat doar sub o atentd monitorizare. Are un timp de injumatatire
scurt (aproximativ o ord), prin urmare pacientii carora li se administreaza flumazenil vor necesita
monitorizare dupa ce efectele sale au disparut. Flumazenilul trebuie utilizat cu extrema precautie in prezenta
medicamentelor care reduc pragul convulsivant (de exemplu antidepresivele triciclice). A se vedea
informatiile de prescriere ale flumazenilului pentru informatii suplimentare privind administrarea corecta a
acestui medicament.


http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, anxiolitice, benzodiazepine si derivati, codul ATC: NO5BAO8

Bromazepamul este un anxiolitic benzodiazepinic. Bromazepamul are urmatoarele actiuni: anxiolitica,
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 BZD; si BZD,), care moduleaza
deschiderea canalelor pentru clor; ca urmare, creste influxul clorului, cu hiperpolarizare a membranei
celulare neuronale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea orald, bromazepamul este rapid absorbit din tractul gastrointestinal. Concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse de obicei in decurs de 2 ore de la administrarea orald a bromazepamului.

Biodisponibilitatea absoluta (fata de solutia i.v.) si relativa (fatd de solutia orald) a comprimatului este de
60%, respectiv de 100%.

Distributie
In medie, 70% din bromazepam este legat de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este 50 litri.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse Tn aproximativ 5-9 zile.

Metabolizare

Bromazepamul este metabolizat in ficat. Cantitativ, predomind doi metaboliti: 3-hidroxibromazepam si 2-(2-
amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil)-piridind. Metabolitii bromazepamului nu contribuie semnificativ la
efectele medicamentului.

Eliminare

Eliminarea pe cale urinard a bromazepamului sub forma nemodificatd si a glucuronoconjugatilor
3-hidroxibromazepam si 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil)-piridina reprezinta 2%, 27%, respectiv 40%
din doza administratd. Bromazepamul are un timp de injumatatire prin eliminare de aproximativ 20 ore (Intre
16 si 30 ore, aproximativ). Clearance-ul este 40 ml/min.

Proprietdtile farmacocinetice la grupe speciale de pacienti
Timpul de injumatatire prin eliminare poate fi prelungit la varstnici (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate
Studiile de carcinogenitate desfagurate la sobolani nu au adus nicio dovada a potentialului carcinogen pentru
bromazepam.

Mutagenitate
Bromazepam nu a fost genotoxic in testele in vitro si in vivo.

Afectarea fertilitatii
Administrarea zilnica, pe cale orald, a bromazepam nu a avut niciun efect asupra fertilitatii si performantelor
de reproducere la sobolani.

Teratogenitate

Atunci cand bromazepam a fost administrat femelelor sobolan gestante, au fost observate cresteri ale
mortalitatii fetale, o crestere a procentului de feti morti si o scidere a supravietuirii puilor. In studiile asupra
embriotoxicitatii/teratogenitatii nu a fost detectat niciun efect teratogen pana la o doza de 125 mg/kg/zi.



Dupa administrarea orald la iepuroaice gestante a unor doze de pani la 50 mg/kg/zi au fost observate o
reducere a cresterii ponderale a mamei, o reducere a greutitii fetale si o crestere a incidentei resorbtiilor.

Toxicitate cronica

In studiile toxicologice pe termen lung nu au fost observate deviatii de la normal, cu exceptia cresterii
greutatii ficatului. Examinarea histopatologica a aratat hipertrofie hepatocelulara centrolobulara, care a fost
considerata indicator al inductiei enzimatice de catre bromazepam. Efectele adverse observate dupa
administrarea de doze mari au fost sedare usoara pana la moderata, ataxie, crize convulsive izolate, de scurta
duratd, cresterea ocazionald a fosfatazei alcaline serice si o crestere la limitd a GPT serice (ALT).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactozd monohidrat

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Cutie cu 100 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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