CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lexotan, 3 mg, tabletki
Lexotan, 6 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lexotan, 3 mg, tabletki
1 tabletka zawiera 3 mg bromazepamu (Bromazepamum).

Lexotan, 6 mg, tabletki
1 tabletka zawiera 6 mg bromazepamu (Bromazepamum).

Tableki zawieraja laktoze jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wymagajace leczenia farmakologicznego:

- zaburzenia lgkowe uogolnione;

- dysfunkcje autonomiczne wystepujace pod postacia somatyczng, m.in. z objawami skornymi, ze
strony uktadu pokarmowego, ze strony uktadu krazenia, uktadu moczowo-ptciowego;

- stany lgckowe wystepujace w przebiegu przewlektych choréb organicznych osrodkowego uktadu
nerwoweqgo;

- zaburzenia stresowe pourazowe, z objawami leku;

- zaburzenia adaptacyjne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie standardowe
Srednie dawki dla pacjentow leczonych ambulatoryjnie: 1,5 mg do 3 mg do trzech razy na dobe.
Cigzkie przypadki, zwlaszcza w lecznictwie szpitalnym: 6 mg do 12 mg dwa lub trzy razy na dobe.

W celu zastosowania zalecanego dawkowania dostepne sa r6zne moce tego produktu leczniczego
(tabletki zawierajace 3 mg lub 6 mg bromazepamu).

Podane dawkowanie nalezy traktowa¢ jako ogdlne wytyczne i dobiera¢ dawke indywidualnie dla
danego pacjenta. Ambulatoryjne leczenie pacjentdw nalezy rozpoczyna¢ od podawania matych dawek,
dawki nalezy stopniowo zwigksza¢ do optymalnej wielkosci.

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno trwac tak krotko jak to tylko mozliwe. Pacjent powinien zgtaszac si¢ do lekarza
regularnie, w celu oceny koniecznosci dalszego podawania produktu leczniczego, szczegolnie w
sytuacjach, w ktorych nie obserwuje si¢ objawow choroby. Catkowity czas leczenia nie powinien
wynosi¢ wigcej niz 8-12 tygodni, wliczajac w to okres stopniowego odstawiania produktu leczniczego.



W niektorych przypadkach leczenie moze trwaé dhuzej, pod warunkiem przeprowadzenia
specjalistycznej oceny stanu pacjenta.

Nalezy regularnie monitorowac stan pacjenta na poczatku leczenia w celu dobrania minimalnej
skutecznej dawki i(lub) ustalenia czestosci podawania produktu leczniczego oraz aby zapobiec
przedawkowaniu, wynikajacemu z kumulacji produktu leczniczego.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 5.2) wymagaja stosowania mniejszych dawek ze wzglgdu
na potencjalnie wigksza wrazliwos$¢ na produkt leczniczy i zmiany w jego farmakokinetyce.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby nie powinni by¢ leczeni produktem Lexotan w postaci
tabletek (patrz punkt 4.3). Pacjentom z niewydolnos$cia watroby o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym nalezy podawa¢ najnizsza mozliwa dawke.

Dzieci
Produktu leczniczego Lexotan nie stosuje si¢ u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Lexotan jest przeciwwskazane u pacjentéw z:

e wczesniej stwierdzong nadwrazliwoscia na benzodiazepiny lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

e cigzka niewydolnoscia oddechows,

e cigzka niewydolnoscia watroby, poniewaz benzodiazepiny moga przyspieszy¢ wystapienie
encefalopatii watrobowej,

e miastenia,

e zespotem bezdechu sennego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepamigl

Benzodiazepiny mogg wywotywa¢ niepamig¢ nastepcza. Stan ten wystepuje najczesciej kilka godzin
po przyjeciu produktu i dlatego w celu zmniejszenia ryzyka pacjenci powinni upewnic si¢, ze beda
mogli pozwoli¢ sobie na niezakldcony sen, trwajacy kilka godzin. Efekt amnestyczny moze wigzac si¢
z nietypowym zachowaniem (patrz takze punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin mogg wystapic reakcje paradoksalne takie jak niepokoj,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, lek, urojenia, ztos¢, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowania i inne niepozadane efekty behawioralne. Jesli takie objawy wystapia, produkt leczniczy
nalezy odstawic.

Wyzej wymienione objawy moga z wiekszym prawdopodobienstwem wystapic¢ u dzieci i u 0s6b w
podesztym wieku.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.2) i nie przekracza¢ o$miu do
dwunastu tygodni, wliczajac w to okres stopniowego odstawiania produktu leczniczego. Wydtuzenie
czasu leczenia poza taki okres wymaga ponownej oceny stanu pacjenta.

Na poczatku leczenia nalezy doktadnie poinformowac¢ pacjenta, ze czas trwania leczenia bedzie
ograniczony, oraz doktadnie wyjasni¢ mu zasady stopniowego zmniejszania dawki produktu
leczniczego. Ponadto wazne jest, aby pacjent byt swiadomy mozliwosci wystgpienia zjawiska ,,z
odbicia” w trakcie odstawiania produktu leczniczego, co zminimalizuje niepokdj, jesli takie objawy u

niego wystapia.



Gdy stosowane sg beznodiazepiny o dtugim czasie dziatania wazne jest, aby przestrzec przed ich
zamiang na benzodiazepiny o krotkim czasie dzialania, gdyz moga wowczas rozwingc si¢ objawy
odstawienia.

Jednoczesne stosowanie alkoholu/produktow leczniczych hamujgcych czynnos¢ osrodkowego uktadu
nerwowego

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Lexotan z alkoholem i(lub) produktami
leczniczymi hamujgcymi czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne ich stosowanie
moze nasili¢ dziatanie kliniczne produktu Lexotan, w tym spowodowac znaczng sedacje, istotng
klinicznie depresj¢ uktadu oddechowego i(lub) uktadu sercowo-naczyniowego, co moze prowadzi¢ do
$pigczki lub $mierci (patrz punkt 4.5 oraz punkt 4.9).

Nalezy regularnie nadzorowac stan pacjenta na poczatku leczenia w celu dobrania minimalne;j
skutecznej dawki i(lub) ustalenia czestosci podawania produktu leczniczego oraz aby zapobiec
przedawkowaniu, wynikajacemu z kumulacji produktu leczniczego.

Tolerancja
W przypadku wielokrotnego podawania benzodiazepin przez kilka tygodni moze dojs¢ do
zmniejszenia ich skutecznosci.

Specjalne grupy pacjentow
Benzodiazepin nie nalezy podawac dzieciom bez starannej oceny zasadnos$ci ich stosowania; czas
trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Dziatanie farmakologiczne benzodiazepin wydaje si¢ wicksze u oséb w podesztym wieku niz u
mtodszych pacjentéw, dlatego zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w wieku powyzej 50 lat
(patrz punkt 4.2).

Mniejsza dawke produktu leczniczego zaleca si¢ takze u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
oddechowa ze wzgledu na ryzyko depresji osrodka oddechowego.

Benzodiazepiny nie s3 wskazane w leczeniu pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby, gdyz moga
przyczynia¢ sie¢ do wystepowania U nich epizodéw encefalopatii watrobowej (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowac szczegodlng ostroznos¢ w razie podawania produktu Lexotan pacjentom z fagodna lub
umiarkowana niewydolnos$cig watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin jako produktow leczniczych pierwszego rzutu w leczeniu
zaburzen psychotycznych.

Benzodiazepin nie nalezy stosowac jako monoterapii w leczeniu pacjentow z depresja oraz stanami
lekowymi z depresja (moga u nich wystepowac wigksze sktonnosci samobdjcze). Dlatego produkt
leczniczy Lexotan nalezy stosowac ostroznie, z zachowaniem ograniczenia ilo$ci przepisywanego
produktu pacjentom z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zaburzen depresyjnych lub z
tendencjami samobdjczymi.

Benzodiazpiny nalezy stosowac z wyjatkowa ostroznoscia u pacjentéw naduzywajacych w przesztosci
alkoholu lub produktow leczniczych/narkotykow (patrz punkt 4.5). Przypadki naduzywania produktu
Lexotan zglaszano czgéciej u oso6b naduzywajacych kilku substanc;ji.

Uzaleznienie od produktu leczniczego

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego i psychicznego od
tych produktow leczniczych. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka oraz czasem trwania
leczenia; jest ono takze wigksze u pacjentdw naduzywajacych alkoholu lub produktow
leczniczych/narkotykow w wywiadzie.



Gdy rozwinie si¢ uzaleznienie fizyczne, odstawieniu leczenia towarzyszy¢ beda objawy odstawienia.
Mogg one obejmowac bole gtowy, biegunke, bole migsni, nasilony Igk, napigcie, niepokoj,
dezorientacjg¢ i drazliwos¢. W wyjatkowo nasilonych przypadkach moga wystapic¢ nastepujace objawy:
nieprawidlowy odbidr otaczajacej rzeczywistosci (derealizacja), depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ na
dzwieki, uczucie dretwienia i mrowienia konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, hatas i dotyk, omamy
lub drgawki.

U pacjentow stosujacych benzodiazepiny moga wystapi¢ objawy z odstawienia po zmianie leczenia na
benzodiazeping o znacznie krotszym okresie pottrwania.

Lek z odbicia

Po odstawianiu produktu leczniczego moze wystapi¢ lek ,,z odbicia”: przemijajacy zespol, w ktorym
objawy bedace przyczyna zastosowania produktu Lexotan nawracaja w nasilonej postaci. Moga takze
wystapi¢ inne reakcje, w tym zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu oraz niepokdj. Poniewaz ryzyko
wystapienia zespotu abstynencyjnego/zespotu ,,z odbicia” jest wicksze w razie naglego przerwania
leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie bromazepamu z produktami leczniczymi hamujacymi czynnos$¢ osrodkowego
uktadu nerwowego, w tym z alkoholem, moze spowodowac nasilone dziatania niepozadane, takie jak
nadmierna sedacja i depresja uktadu krazeniowo-oddechowego.

W czasie leczenia produktem Lexotan nie nalezy spozywac alkoholu.

Bromazepam nalezy stosowaé ostroznie przy skojarzonym przyjmowaniu innych produktow
leczniczych hamujacych czynno$é¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Nasilenie hamujacego wptywu
na OUN moze wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania z przeciwpsychotycznymi produktami
leczniczymi (neuroleptykami), przeciwlekowymi/uspokajajacymi produktami leczniczymi, niektorymi
przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi, opioidami, przeciwdrgawkowymi produktami
leczniczymi, oraz przeciwhistaminowymi produktami leczniczymi blokujacymi receptor H1 o
dziataniu sedatywnym.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktow leczniczych hamujacych osrodek
oddechowy, takich jak opioidy (produkty lecznicze przeciwbdlowe, przeciwkaszlowe, leczenie
substytucyjne uzaleznien), szczegdlnie u 0séb w podesziym wieku.

Interakcje farmakokinetyczne

Interakcje farmakokinetyczne moga wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Lexotan i produktéw leczniczych hamujacych enzym CYP3A4 w watrobie, co skutkuje
zwiekszeniem poziomu bromazepamu w osoczu. Jednoczesne podawanie cymetydyny, inhibitora
grupy enzyméw CYP, i ewentualnie propranololu moze wydtuzy¢ okres pottrwania bromazepamu w
fazie eliminacji poprzez znaczne zmniejszenie klirensu (z cymetydyna zmniejszenie o 50%).
Jednoczesne stosowanie z fluwoksaming, inhibitorem CYP1A2 powoduje znaczne zwigkszenie
ekspozycji na bromazepam (AUC, 2,4-krotne) oraz wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji
(1,9-krotne).

Bromazepam jest metabolizowany, przynajmniej cz¢sciowo, przez cytochrom P450 (CYP450).
Konkretne uczestniczace w tym izoenzymy CYP nie zostaly jednak zidentyfikowane, natomiast
obserwacje, ze silnie dziatajgcy inhibitor CYP3A4 (itrakonazol) i umiarkowany inhibitor CYP2C9
(flukonazol) nie miaty wplywu na wiasciwosci farmakokinetyczne bromazepamu, sugeruja niewielka



role wspomnianych izozyméw. Wyrazna interakcja z fluwoskaming wskazuje na istotng role CYP1A2
w metabolizmie bromazepamu.

Bromazepam nie wptywat na metabolizm antypiryny, ktora jest markerem zastepczym aktywnosci
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C i CYP3A, nie indukowat rowniez gtownych izoenzymow cytochromu
P450 w warunkach in vitro na poziomie mRNA, ani nie powodowat aktywacji jadrowych receptorow
hormonéw. Wynika z tego, ze prawdopodobienstwo wywotania przez bromazepam
farmakokinetycznych interakcji lek-lek wynikajacych z indukcji CYP450 jest niewielkie.

W przypadku narkotycznych przeciwbolowych produktow leczniczych moze takze wystapi¢ stan
euforii prowadzacy do zwigkszenia ryzyka uzaleznienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i karmienie piersia

Cho¢ nie ma specyficznych danych klinicznych dotyczacych bromazepamu, liczne dane pochodzace z
badan kohortowych wskazuja, ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym trymestrze ciazy nie
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem istotnych wad wrodzonych. Niektore wczesne badania
epidemiologiczne typu ,,case-control” wykazaty jednak zwigkszone ryzyko rozszczepu w obrebie jamy
ustnej. Dane wskazuja, Ze ryzyko urodzenia si¢ dziecka z takga wada po ekspozycji matki na
benzodiazeping jest mniejsze niz 2/1000; dla poréwnania spodziewany wskaznik takich wad w populacji
ogolnej jest na poziomie 1/1000.

Stosowanie benzodiazepin w duzych dawkach w drugim i(lub) trzecim trymestrze cigzy powodowato
zmniejszenie aktywnosci ruchowej ptodu oraz zmienno$¢ rytmu serca ptodu.

Bromazepam podawany ze wskazan medycznych w ostatnim okresie cigzy, nawet w matych dawkach,
moze powodowac wystapienie tzw. zespotu wiotkiego dziecka, ktory objawia si¢ wiotko$cig osiowa oraz
problemami ze ssaniem, ktore powodujg stabe przybieranie na wadze. Objawy te sg przemijajgce, ale
moga utrzymywac si¢ od 1 do 3 tygodni, odpowiednio do okresu poéltrwania produktu leczniczego.
Podczas stosowaniu produktu leczniczego w wysokich dawkach, u noworodka moze wystapi¢ depresja
oddechowa lub bezdech oraz hipotermia. Ponadto obserwowano objawy odstawienia u noworodka,
wyrazajace si¢ nadmierng pobudliwo$cig, niepokojem i drzeniem, nawet gdy nie stwierdzano zespotu
wiotkiego dziecka.

Biorac pod uwagg powyzsze informacje bromazepam mozna stosowa¢ w okresie cigzy wytacznie pod
warunkiem $cistego przestrzegania wskazan terapeutycznych i dawkowania.

Jesli konieczne jest stosowanie bromazepamu w ostatnim okresie cigzy, nalezy unika¢ podawania
duzych dawek produktu leczniczego, a noworodka nalezy starannie monitorowa¢ pod katem objawow
odstawienia i zespotu wiotkiego dziecka.

Bromazepam przenika do mleka kobiecego, dlatego tez kobiety karmigce piersig nie powinny stosowac
produktu leczniczego Lexotan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nadmierne uspokojenie, niepami¢¢, zaburzona koncentracja i zaburzenia czynno$ci mig$ni moga
niekorzystnie wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. W razie niedoboru snu
moze narasta¢ prawdopodobienstwo zmniejszenia czujnosci (patrz takze punkt 4.5). Ten niekorzystny
wplyw zwigksza si¢ dodatkowo po spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia bromazepamem zglaszano nizej wymienione dziatania niepozadane, ktdre
wystepowaly z nastepujaca czestoscia:

Bardzo czgsto: >1/10;

Czesto >1/100 do <1/10;



Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100;
Rzadko (>1/10000 do <1/1000);
Bardzo rzadko (<1/10000);

Czgstos$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czgsto$¢ nieznana

Nadwrazliwos¢, wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne

czgsto$¢ nieznana

Stan splatania*, dezorientacja*, zaburzenia
emocjonalne* i zaburzenia nastroju*,
zaburzenia libido, uzaleznienie lekowe**,
naduzywanie leku**, zespot odstawienia**

Depresja

Reakcje paradoksalne jak niepokoj,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia,
zto$¢, koszmary senne, omamy, psychoza,
nietypowe zachowanie**, nerwowos¢, Igk,
nietypowe sny, nadmierna aktywno$¢

Niepamig¢¢ nastepcza**, uposledzenie pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego

czestos¢ nieznana

Sennos¢*, bole glowy*, zawroty glowy*,
ostabiona czujno$¢*, ataksja*

Zaburzenia oka

czestos¢ nieznana

Podwojne widzenie*

Zaburzenia serca

czgsto$¢ nieznana

Niewydolno$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji
Serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

czestos¢ nieznana

Depresja oddechowa

Zaburzenia zotqdka i jelit

czestos¢ nieznana

Nudnosci*, wymioty*, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czestos¢ nieznana

Wysypka, $wiad, pokrzywka




Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tgcznej

czestos¢ nieznana Ostabienie sity migsniowej*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

czestos¢ nieznana Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czestos¢ nieznana Zmeczenie*

Urazy, zatrucia i powikitania po zabiegach

czgsto$¢ nieznana Upadki, ztamania™***

* Dziatania te wystepuja glownie na poczatku i zwykle ustepuja w trakcie leczenia.

** Patrz punkt 4.4

*** Ryzyko upadkow i ztaman zwicksza si¢ u 0sob stosujacych jednoczesnie Srodki uspokajajace (w
tym napoje alkoholowe) oraz u 0séb w podesztym wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Do czgstych objawow przedawkowania benzodiazepin nalezg: senno$¢, zaburzenia koordynacji
ruchow (ataksja), zaburzenia mowy oraz oczoplas. Przedawkowanie produktu leczniczego Lexotan
rzadko zagraza zyciu, jesli produkt leczniczy stosowany jest w monoterapii, ale moze powodowac
niewyrazng mowe, zanik odruchow, bezdech, spadek cisnienia, depresje krazeniowo-oddechowa 1
$piaczke. Spiaczka, jesli wystapi, trwa zwykle kilka godzin, ale moze nawraca¢ i poglebiac sie,
szczegodlnie u 0s6b w podesztym wieku. Objawy depresji oddechowej maja cigzszy przebieg u osob ze
wspolistniejacymi chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych §rodkéw hamujacych czynno$é osrodkowego uktadu
nerwowego, takze alkoholu.

Leczenie przedawkowania

Nalezy obserwowac czynno$ci zyciowe pacjenta i w razie potrzeby wdrozy¢ procedury podtrzymujace
te czynnosci, wedlug oceny stanu klinicznego pacjenta. Szczeg6lnie nalezy zwrdci¢ uwage, czy
pacjent wymaga objawowego leczenia zaburzen czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego oraz
osrodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy zapobiega¢ dalszemu wchianianiu produktu leczniczego stosujac odpowiednie metody np.
podanie w ciggu 1-2 godzin wegla aktywowanego. U chorych, u ktoérych wystepuje sennos¢, w trakcie
stosowania wegla aktywowanego, powinny zosta¢ zabezpieczone drogi oddechowe. W przypadku
zatru¢ mieszanych mozna rozwazy¢ plukanie zotadka, nie jest to jednak rutynowe postgpowanie.



W przypadku silnego zahamowania czynno$ci osrodka oddechowego w o$rodkowym uktadzie
nerwowym mozna rozwazy¢ podanie flumazenilu, ktdry jest antagonistg receptora
benzodiazepinowego. Nalezy jednak pamigtac, ze flumazenil moze by¢ stosowany jedynie pod
$cistym nadzorem medycznym ze wzgledu na kroétki okres pottrwania (okoto 1 godziny) i mozliwosé
nawrotu objawow przedawkowania. W przypadku rownoczesnego podawania flumazenilu i
produktow leczniczych obnizajacych prog drgawkowy (np. trojpierscieniowe przeciwdepresyjne
produkty lecznicze) nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢. Przed zastosowaniem flumazenilu nalezy
zapoznac si¢ z jego Charakterystyka Produktu Leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny; kod ATC: N05 BAOS.

Osrodkowe dziatanie benzodiazepin polega na wzmacnianiu GABA-ergicznej neurotransmisji w
synapsach hamujacych. W obecno$ci benzodiazepin wzmacnia si¢ powinowactwo receptora GABA
do neuroprzekaznika poprzez pozytywna modulacje allosteryczna, co powoduje nasilenie
oddziatywania uwalnianego GABA na naptyw jonéw chlorkowych przez btone postsynaptyczng.

Podawany w matych dawkach bromazepam wybiorczo zmniejsza lek i napigcie. W duzych dawkach
wykazuje wlasciwosci uspokajajace i rozluznia migsnie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Podany doustnie, bromazepam jest wchianiany szybko 1 osigga najwicksze stezenie w osoczu w ciggu
2 godzin. Catkowita biodostgpnos¢ bromazepamu podanego w postaci tabletek wynosi 60%.

Pokarm moze zmniejsza¢ biodostgpnos¢ bromazepamu, jednak kliniczne znaczenie tej obserwacji nie
zostato ustalone. Po podaniu wielu dawek bromazepamu stopien wchianiania pozostaje staty;
obserwuje si¢ przewidywalne st¢zenia w stanie stacjonarnym, co potwierdza linearng kinetyke leku.
Stan stacjonarny stezenia leku w osoczu osiggany jest po okoto 5-9 dniach. Po podaniu wielu dawek
wynoszacych 3 mg trzy razy dziennie $rednie maksymalne stezenie bromazepamu w stanie
stacjonarnym wynosito 120 ng/ml, czyli jest 3- do 4-krotnie wyzsze niz stezenie stwierdzane po
podaniu pojedynczej dawki 3 mg.

Dystrybucja
Po wchtonigciu nastgpuje szybka dystrybucja bromazepamu w organizmie. Przecigtnie 70%

bromazepamu wiaze si¢ z bialkami osocza poprzez oddziatywanie hydrofobowe; ligandami wigzacymi
sg albumina i kwasna a1-glikoproteina. Objetos$¢ dystrybucji wynosi ok. 50 litrow.

Metabolizm i eliminacja

Bromazepam jest metabolizowany w watrobie. Nie tworza si¢ zadne metabolity o okresie poitrwania
dtuzszym niz okres pottrwania leku wyjsciowego. [losciowo przewazaja 2 metabolity:
3-hydroksybromazepam (mniej aktywny niz bromazepam) i 2-(2-amino-5-bromo-3-
hydroksybenzoilo)-pirydyna (nieaktywny).

Bromazepam jest metabolizowany, przynajmniej czgsciowo, z udziatem cytochromu P450 (CYP450).
Nie ustalono jednak, ktore konkretnie izoenzymy CYP biorg udziat w tym procesie. Obserwuje si¢
jednak, ze silny inhibitor CYP3A4 (itrakonazol) i umiarkowany inhibitor CYP2C9 (flukonazol) nie
majg wplywu na farmakokinetyke bromazepamu, co wskazuje na to, Ze wspomniane izoenzymy nie
odgrywaja tu wigkszej roli. Wyrazne interakcje z fluwoksaming wskazuja na wspotudziat CYP1A2.

Okres poéttrwania bromazepamu wynosi okoto 20 godzin, a klirens wynosi okoto 40 ml/min.
Okres poltrwania u pacjentow w podesztym wieku moze by¢ dtuzszy (patrz punkt 4.2).



Metabolizm jest gtdéwng drogg eliminacji leku. Ilo§¢ bromazepamu w niezmienionej postaci w moczu
wynosi zaledwie 2%, a koniugatow glukoronidowych 3-hydroksybromazepamu i 2-(-2-amino-5-
bromo-3-hydroksybenzoilo)-pirydyny - odpowiednio 27% i 40% przyjetej dawki leku.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentoéw w podesztym wieku moze wystgpowaé znaczgco wigksze stezenie maksymalne, mniejsza
objetos¢ dystrybucji, zwiekszenie wolnej frakcji osocza, nizszy klirens, a tym samym przedtuzony
okres pottrwania. Wynika stad, ze ustalone stezenia bromazepamu dla okreslonej wielkoS$ci
dawkowania begda srednio dwa razy wyzsze u pacjentow w podeszlym wieku w porownaniu z
pacjentami mtodszymi.

Dziatanie farmakologiczne benzodiazepin wydaje si¢ wicksze u 0s6b w podesztym wieku niz u
mtodszych pacjentéw, nawet przy podobnym stezeniu benzodiazepin w osoczu. By¢ moze wynika to
ze zwigzanych z wiekiem zmian w interakcji miedzy lekiem a receptorem, mechanizmach
poreceptorowych i czynno$ci narzadow.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek
Nie przeprowadzono formalnego badania oceniajacego farmakokinetyke ani nie zebrano
populacyjnych danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby
Nie przeprowadzono formalnego badania oceniajacego farmakokinetyke oraz nie zebrano
populacyjnych danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania kancerogennosci przeprowadzone z udziatlem szczuréw nie dostarczyty dowodow na dziatanie
rakotworcze bromazepamu.

Nie wykazano dziatania genotoksycznego bromazepamu w badaniach in-vitro i in-vivo.

Codzienne doustne przyjmowanie bromazepamu nie mialo wplywu na plodnos$¢ i reprodukcje u
SZCZUrow.

U cigzarnych samic szczurdéw, ktorym podawano bromazepam, odnotowano wzrost $miertelnosci
ptodow, wzrost odsetka porodow martwych ptodéw i zmniejszenie przezywalno$ci mtodych. W
badaniach embriotoksycznoS$ci/teratogennosci nie wykazano dziatania teratogennego do dawki
125 mg/kg mc./dobe.

Po podaniu doustnym dawek wynoszacych do 50 mg/kg mc./dobe cigzarnym samicom krolikow
odnotowano zmniejszenie przyrostu masy ciala u matki, zmniejszenie masy ptodu i wzrost czestosci
resorpcji ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz sktadnikéw pomocniczych

Lexotan, 3 mg, tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna,

magnezu stearynian,

talk,

laktoza jednowodna (94,40 mg w 1 tabletce),
zelaza tlenek czerwony.

Lexotan, 6 mg, tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna,



magnezu stearynian,

talk,

laktoza jednowodna (90,85 mg w 1 tabletce),
lak aluminiowy indygotyny,

zelaza tlenek zotty.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Lexotan, 3 mg: 3 lata
Lexotan, 6 mg: 3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 sztuk w blistrach z folii AlI/PVC, w tekturowym pudetku

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Nalezy zminimalizowa¢ usuwanie produktu leczniczego do srodowiska. Lekoéw nie nalezy wyrzucad
do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpady.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lexotan, 3 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1836
Lexotan, 6 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/0946

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Lexotan, 3 mg, tabletki
16.12.1980/ 31.05.1999 / 31.05.2004 / 06.07.2004 / 16.05.2005 / 20.03.2008 / 10.06.2009
Lexotan, 6 mg, tabletki
16.12.1980/ 19.04.1999 / 31.05.2004 / 06.07.2004 / 16.05.2005 / 20.03.2008 / 10.06.2009
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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