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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Becalen 1,5 mg tvrdé tobolky
Becalen 3 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Becalen 1,5 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje 1,5 mg bromazepamu.
Becalen 3 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje 3 mg bromazepamu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Becalen 1,5 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje 123 mg laktozy (jako monohydrat) a 0,0384 mg
Ponceau 4R.

Becalen 3 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje 121 mg laktozy (jako monohydrat) a 0,3171 mg Ponceau
4R (E 124) a 0,0625 mg oranzové zluti SY (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Becalen 1,5 mg tvrdé tobolky: tvrdé tobolky s bilym télem a rdZzovym vickem, velikost €. 4, obsahujici
bily nebo nazloutly prasek.

Becalen 3 mg tvrdé tobolky: tvrdé tobolky s oranZzovym télem a ¢ervenym vickem, velikost ¢. 4,
obsahujici bily nebo nazloutly prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Becalen je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1écbée t€zké uzkosti u dospélych.
Benzodiazepiny jsou indikovany pouze k 1é¢bé zavazné poruchy, ktera omezuje aktivitu pacienta nebo
ho vystavuje vyznamné stresové situaci.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Doporucené davkovani

Ambulantni 1é¢ba: Davka pro dospélé je 1,5-3 mg az 3x denné.

TeEz31 pacienti, zvlasteé hospitalizovani: Davka pro dospélé je 6—12 mg 2—-3x denné.

Uvedené davky jsou obecnymi doporu¢enimi, a proto je tieba je individudlné upravit.

Lécba ma byt zahajena nizkou davkou, poté postupné zvySovana, dokud neni dosaZzeno optimalniho
ucinku.

Délka lécby



Délka 1éEby ma byt co nejkratsi. Stav pacienta je tieba pravidelné sledovat a potieba pokra¢ovani ma
byt pravideln¢ vyhodnocovana, zejména v piipadé, Ze je pacient bez priznaki. Obecné celkova délka
1écby nema presahnout 8-12 tydni, véetné faze postupného vysazovani 1€ki. V urcitych ptipadech
muze byt nutné piekro¢it maximalni délku 1éCby, coz vSak nema byt provedeno bez zvlastniho
odborného pfehodnoceni stavu pacienta.

Pacienta je tieba na zacatku terapie fadné vysetfit, aby byla davka a frekvence podavani nastavena na
Abstinen¢ni ptiznaky se mohou rozvinout, kdyZ je pacient preveden na jiny benzodiazepin s podstatné
krat§i dobou eliminace.

Ukonceni 1écby
Déavku je potieba snizovat postupné, aby se predeslo abstinen¢nim ptiznakiim (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Becalen u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.

Starsi pacienti
Doporucené davkovani u starsich pacientd je niz$i vzhledem k individualnim rozdilim ve

farmakokinetice a potencialnimu zvyseni odpovédi na l1écbu u téchto skupin pacientt (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater se doporucuje nizsi davka, u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater je bromazepam kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin se doporucuje nizsi davka.

Pacienti s respira¢ni insuficienci
U pacientt s chronickou respiracni insuficienci se doporucuje nizsi davka kviili riziku respiracni
deprese, pii tézké respiracni insuficienci je bromazepam kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpisob podani
Tvrdé tobolky je tfeba spolknout a zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1.

- Teézka respiracni insuficience.

- Tézka porucha funkce jater.

- Myasthenia gravis.

- Syndrom spankové apnoe.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Amnézie

Benzodiazepiny mohou vyvolat anterogradni amnézii. Tento stav se vyskytuje nejcastéji nekolik hodin po
poziti ptipravku, a proto za ucelem snizeni tohoto rizika maji pacienti zajistit, aby mohli nepietrzité spat
né€kolik hodin. Amnestické ucinky mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim (viz bod 4.8).

Psychiatrické a paradoxni reakce

Je znamo, Ze béhem uzivani benzodiazepint dochazi k paradoxnim reakcim, jako je neklid, agitovanost,
uzkost, podrazdénost, agresivita, bludy, hnév, no¢ni miiry, halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a
dalsi poruchy chovani. Pokud k tomu dojde, uzivani 1é¢ivého ptipravku ma byt pteruseno.
Pravdépodobnéji se vyskytuji u déti a starSich osob.




Rebound insomnie a izkosti
Po vysazeni lécby se miize objevit prechodny syndrom, kdy se priznaky, které vedly k 1écbé
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zmény nalady, uzkost nebo poruchy spanku a neklid. Protoze riziko vzniku ptiznaki z vysazeni/rebound
fenoménu je po nahlém pieruseni 1écby vyssi, doporucuje se davkovani postupné snizovat (viz bod 4.2).

Tolerance
Po opakovaném uzivani po dobu nékolika tydnti miize dojit k urcité ztraté ucinnosti.

Zavislost

Lécba benzodiazepiny mtize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti. Riziko zavislosti se zvySuje s
davkou a délkou lécby a je také vyznamngjsi u pacientll s anamnézou zneuzivani drog nebo alkoholu.
Proto ma byt bromazepam u téchto pacientil pouzivan s extrémni opatrnosti. Zneuzivani bromazepamu
bylo také Casteji hlaSeno u osob zneuzivajicich vice drog.

Pokud jsou uzivany dlouhodobé plisobici benzodiazepiny, je diilezité varovat pacienta pied prechodem na
benzodiazepin s kratkym trvanim uc€inku, protoze se mohou vyvinout abstinencni ptiznaky.

Jakmile se rozvine fyzicka zavislost, mize nahlé ukonceni 1é€by doprovazet abstinencni ptiznaky, jako
jsou bolest hlavy, prijjem, bolest svalti, extrémni uzkost, napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost.

V zavaznych ptipadech byly popsany nasledujici ptiznaky: derealizace, depersonalizace, hyperakuze,
necitlivost a brnéni koncetin, precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace nebo epileptické
zachvaty (viz bod 4.8).

Soucasné uzivani alkoholu / 1ékii tlumicich CNS

Je tfeba se vyvarovat soucasného uzivani bromazepamu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS. Toto
soub&zné pouziti ma potencial zvysit klinické u¢inky bromazepamu, véetné zavazné sedace, klinicky
vyznamné respiracni a/nebo kardiovaskularni deprese, které mohou mit za nasledek kéma nebo umrti (viz
body 4.5 a 4.9).

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani piipravku Becalen a opioidti mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a tmrti.
Vzhledem k témto riziklim je soucasné piedepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky (jako ptipravek Becalen), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou
alternativni moznosti 1é¢by. V pripad¢ rozhodnuti piedepsat ptipravek Becalen soucasné s opioidy, je
nutné predepsat nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby (viz také obecné doporuceni
davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym zndmkam a piiznakim respira¢ni deprese a sedace. V
této souvislosti se dlirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o té€chto symptomech
veédéli (viz bod 4.5).

Délka lécby

Délka 1écby ma byt co nejkratsi (viz bod 4.2) a nema presahnout 8 az 12 tydnt, véetné obdobi postupného
snizovani davky. Prodlouzeni mimo tato obdobi nema probihat bez pfehodnoceni situace. Pacienta je
vhodné informovat jiz na zac¢atku 1écby o jeji omezené délce a presne vysvétlit, jak bude davka postupné
snizovana. Dale je nutné pacienta informovat o moznosti vzniku rebound fenoménu a tim minimalizovat
jeho obavy, pokud se béhem ukoncovani 1é¢by tyto piiznaky vyskytnou.

Porucha funkce jater

Benzodiazepiny mohou pfispét k rozvoji epizod jaterni encefalopatie u pacientl s tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.3). Zvlastni opatrnosti je tieba pfi podavani bromazepamu pacientim s lehkou az stiedné
téZkou poruchou funkce jater.

Zvlastni populace
Star$im pacientim ma byt podavéana snizena davka (viz bod 4.2).
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Niz8i davky se také doporucuji u pacientil s chronickou respira¢ni insuficienci kvuli souvisejicimu riziku
respiraéni deprese.

Benzodiazepiny se nedoporucuji k prvni linii 1é¢by psychotickych onemocnéni.
Benzodiazepiny nemaji byt pouzivany v monoterapii k 1é¢bé deprese nebo uzkosti spojené s depresi (u
téchto pacientd se mohou objevit sebevrazdy).

Bromazepam ma byt pouzivan s mimotadnou opatrnosti u pacientd s anamnézou alkoholismu nebo
drogové zavislosti (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Lécivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.
Becalen 1,5 mg tvrdé tobolky obsahuje azobarvivo Ponceau 4R (E 124) a Becalen 3 mg tvrdé tobolky
obsahuje azobarviva Ponceau 4R (E 124) a oranzovou zlut’ SY (E 110). Mohou zpusobit alergické
reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamicka interakce

Benzodiazepiny mohou pfi sou¢asném podavani s alkoholem nebo jinymi latkami tlumicimi CNS
vyvolat zesilené nezadouci ucinky, jako je sedace a kardiorespiracni deprese. Soucasné uzivani s
alkoholem se nedoporucuje.

Bromazepam ma byt pouzivan s opatrnosti pti kombinaci s jinymi latkami tlumicimi CNS. V
pfipadech soub&zného uzivani s antipsychotiky (neuroleptiky), anxiolytiky/sedativy, nékterymi
antidepresivy, opioidy, antikonvulzivy, sedativnimi H1-antihistaminiky mtize dojit ke zvyseni
centralniho depresivniho t€inku.

Zvlastni pozornost ma byt vénovana piipravkiim tlumicim respiracni funkce, jako jsou opioidy
(analgetika, antitusika, substitucni 1écba), zejména u starSich pacientd.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Becalen),
spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a imrti v disledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Farmakokineticka interakce

Existuje moznost, zZe ptipravky, které inhibuji urcité klicové oxidaéni jaterni enzymy, mohou zvysit
aktivitu benzodiazepind.

Soubézné podavani cimetidinu, zndmého inhibitoru mnoha izoenzymu enzymatického systému
cytochromu P450 (konkrétné CYP3A3/4, CYP2C9, CYP1A2, CYP2C18, CYP2D6), muze prodlouzit
polocas eliminace bromazepamu podstatnym snizenim clearance ptiblizné o 50 %.

Kombinované podavani s fluvoxaminem, inhibitorem CYP1A2, ma za nasledek vyznamné zvySenou
expozici bromazepamu (AUC 2.,4krat) a polocas eliminace (1,9krat). Farmakokinetické interakce mohou
nastat pii podavani bromazepamu spolu s ptipravky, které inhibuji jaterni enzym CYP3A4 zvySenim
plazmatickych hladin bromazepamu.

Soubézné podavani bromazepamu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napfiklad azolovymi antimykotiky,
inhibitory proteazy nebo nékterymi makrolidy) ma byt provadéno s opatrnosti a ma byt zvazeno podstatné
snizeni davky. V pripad¢ opioidnich analgetik muZe také dojit ke zvySeni euforie, coz vede ke zvySeni
lékové zavislosti.

Bromazepam neovliviioval metabolismus antipyrinu, coz je zastupny ukazatel aktivity CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C a CYP3A. Krom¢ toho bromazepam neindukoval hlavni izoenzymy CYP450 in vitro
na trovni mRNA; také neaktivoval nuklearni hormonalni receptory. Proto neni pravdépodobné, ze by
bromazepam zpisoboval farmakokinetické 1ékové interakce zalozené na indukci CYP450.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni



Tehotenstvi

Ackoli pro bromazepam nejsou k dispozici zadné specifické klinické udaje, velké mnozstvi udajii
zalozenych na kohortovych studiich naznacuje, Ze expozice benzodiazepintim v prvnim trimestru neni
spojena se zvysenim rizika zavazné malformace. Nicméné z nékterych ¢asnych piipadovych
kontrolnich epidemiologickych studii vyplyva zvysené riziko rozstépi obliceje. Data naznacila, ze
riziko narozeni ditéte s rozstépem obliCeje po maternalni expozici benzodiazepinu je mensi nez 2/1000
ve srovndni s ocekdvanym vyskytem téchto defektii priblizné 1/1000 v obecné populaci.

Lécba vysokymi davkami benzodiazepini béhem druhého a/nebo ttetiho trimestru téhotenstvi odhalila
pokles aktivnich pohybti plodu a variabilitu srdecniho rytmu plodu. Pokud musi byt 1é¢ba podana ze
zdravotnich divodi v posledni ¢asti t€hotenstvi, dokonce i pfi nizkych davkach mtze byt u
novorozence pozorovan ,,floppy infant syndrom®, jako je axidlni hypotonie, potiZe se sanim vedouci
ke Spatnému zvySovani télesné hmotnosti. Tyto piiznaky jsou reverzibilni, ale mohou trvat 1 az 3
tydny v zavislosti na poloc¢asu rozpadu ptipravku. Pti vysokych davkach se miize u novorozenct
objevit respiracni deprese nebo apnoe a hypotermie. Kromé toho mohou byt novorozenecké
abstinenc¢ni pfiznaky s hyperexcitabilitou, agitovanosti a tfesem pozorovany nékolik dni po narozeni, i
kdyz neni pozorovan ,,floppy infant syndrom®.

Vezmeme-li v Givahu tyto udaje, mize byt uzivani bromazepamu béhem téhotenstvi zvazeno, pokud
jsou prisné dodrzovany 1é¢ebné indikace a davkovani.

Pokud je v posledni fazi téhotenstvi nutna 1écba bromazepamenm, je tfeba se vyvarovat vysokych
davek a u novorozence je nutné sledovat abstinen¢ni ptiznaky a/nebo syndrom ,,floppy infant
syndrom®.

Kojeni
Protoze bromazepam ptfechazi do matetského mléka, kojeni se béhem 1é¢by nedoporucuje.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku bromazepamu na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sedace, amnézie, zhorSena koncentrace a zhorSena svalova funkce mohou nepiiznivé ovlivnit schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje. Pii nedostate¢né délce spanku mutize byt vyssi pravdépodobnost poruch
pozornosti (viz také bod 4.5). Tento ucinek se zvysuje, pokud pacient pozil alkohol.

4.8 NeZadouci ucinky

Béhem 1écby bromazepamem byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky s nasledujici frekvenci:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit).

T¥idy organovych systémi dle | Cetnost NeZadouci ucinek

MedDRA

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo | Hypersenzitivita, anafylakticky Sok, angioedém
Psychiatrické poruchy Neni znamo | Zmatenost*, dezorientace, emocni poruchy a

poruchy nalady*, poruchy libida, 1€kova
zavislost**, zneuzivani 1éka**, abstinen¢ni
syndrom**, deprese (pouziti benzodiazepinti
muze odhalit jiz existujici depresi), paradoxni
reakce, jako je neklid**, agitovanost™*,
hyperaktivita, izkost, podrazdénost**,
agresivita**, bludy**, hnév, nocni mary**,
abnormalni sny, halucinace®**, psychdzy**,




nevhodné chovani**, anterogradni amnézie**,
ztrata paméti

Poruchy nervového systému Neni zndmo | Somnolence*, bolest hlavy*, zavrat™®, snizend
bdélost*, ataxie*

Poruchy oka Neni znamo | Diplopie*

Srdecni poruchy Neni zndmo | Srdec¢ni selhani veetné srdecni zastavy

Respiracni, hrudni a Neni znamo | Respiracni deprese

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Neni zndmo | Nauzea*, zvraceni*, zacpa

Poruchy ledvin a mocovych cest | Neni znamo | Retence moci

Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Neni zndmo | Vyrazka, pruritus, kopfivka

Poruchy svalové a kosterni Neni zndmo | Svalova slabost™
soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce Neni zndmo | Unava*
v misté aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni | Neni zndmo | Pady, fraktury***
komplikace

* Tyto jevy se vyskytuji pfevazné na zacatku terapie a obvykle mizi pfi opakovaném podavani.

** Viz bod 4.4.

*** Riziko padu a fraktur je zvySeno u pacientli uzivajicich soucasn¢ sedativa (véetné alkoholickych
napojl) a u starsich osob.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Benzodiazepiny bézn¢ zplsobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Pfedavkovani bromazepamem
je ziidka zivot ohrozujici, pokud je ptipravek uzivan samostatng, ale mize vést k nezfetelné feci,
areflexii, apnoe, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a komatu. Pokud se koma objevi, obvykle trva
nekolik hodin, ale mize byt delsi a cyklické, zejména u starSich pacientii. Respiracni deprese
zpusobena benzodiazepiny byva zavazngjsi u pacientt s respiraénim onemocnénim.

Benzodiazepiny zvysuji ucinky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, véetné alkoholu.

Lécba

Monitorovani vitalni funkce pacienta a zahajeni podptrnych opatieni je indikovano na zakladé
klinického stavu pacienta. Pacienti mohou vyzadovat symptomatickou 1é¢bu zejména kvuli
kardiorespira¢nim u¢inkiim nebo G¢inktim na centralni nervovy systém.

Dalsi absorpci je tfeba zabranit pouzitim vhodné metody, napt. do 1-2 hodin 1écbou aktivnim uhlim.
Pokud je pouzito aktivni uhli, u utlumenych pacientti je nezbytna ochrana dychacich cest. V ptipadé
poziti vice 1éki mize byt zvazovan vyplach zaludku, ale neni to rutinni opatieni.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pokud je deprese CNS zavazna, zvazte pouziti flumazenilu, antagonisty benzodiazepind. Jeho podani
je mozné pouze za peclivého sledovani pacienta. Ma kratky polocas eliminace (asi hodinu), proto
pacienti, kterym byl podavan flumazenil, budou vyzadovat sledovani i poté, co jeho ucinky odezni.
Flumazenil se mé pouzivat s maximalni opatrnosti u pacientd, kteti uzivaji ptipravky snizujici prah
pro vznik epileptickych zachvatt (napf. tricyklicka antidepresiva). Dalsi informace o spravném
pouzivani tohoto pripravku naleznete v jeho souhrnu udaji o ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, anxiolytika, benzodiazepinové derivaty; ATC kod:
NO5BAOS.

Bromazepam je silny psychotropni 1€k, ktery pfi podavani v nizkych davkach plsobi selektivne na
napéti a uzkost. Pfi podavani ve vyssich davkach ma sedativni a myorelaxa¢ni ucinky.

Mechanismus ucinku

Centralni ptisobeni benzodiazepini je zprosttedkovano zvysenim GABAergni neurotransmise

na inhibi¢ni synapsi. V pfitomnosti benzodiazepint je afinita GABA receptoru k neurotransmiteru
zvysena pozitivni alosterickou modulaci, coz vede ke zvySeni u¢inku uvolnéné GABA v toku
chloridovych iontl postsynaptické transmembrany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bromazepam se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu a dosahuje maximalnich plazmatickych

koncentraci do 2 hodin po peroralnim podéani. Absolutni biologicka dostupnost bromazepamu z tablety
je 60 %.

Potrava miize snizovat biologickou dostupnost bromazepamu, jeji klinicky vyznam vSak nebyl
stanoven.

Rovnovaznych plazmatickych koncentraci je dosazeno pfiblizné za 5 az 9 dni.

Po opakovanych peroralnich davkach 3 mg podavanych 3krat denn¢ byla primérna maximalni
koncentrace bromazepamu v ustaleném stavu 120 ng/ml, coz je 3—4krat vyssi nez koncentrace
pozorovana po jednorazové davce 3 mg.

Béhem vicenasobného davkovani bromazepamu ziistava rozsah absorpce konstantni; jsou pozorovany
predvidatelné koncentrace v ustaleném stavu a potvrzuji linearni kinetiku 1é¢iva.

Distribuce

Po absorpci je bromazepam rychle distribuovan v téle. V priméru je 70 % bromazepamu vazano
hydrofobni interakci na plazmatické proteiny; vazebnymi partnery jsou albumin a a1-kysely
glykoprotein. Distribu¢ni objem se pohybuje kolem 50 1.

Biotransformace

Bromazepam je extenzivné metabolizovan v jatrech. Nevytvaii se zadné metabolity s polo¢asem
eliminace delSim nez polocas eliminace ptivodniho 1é¢iva. Kvantitativné dominuji 2 metabolity: 3-
hydroxybromazepam (mén¢ u¢inny nez bromazepam) a 2-(2-amino-5-brom-3-hydroxybenzoyl)
pyridin (neaktivni).

Bromazepam je metabolizovan, alespon Castecné, prostfednictvim cytochromu P450 (CYP450).
Specifické izoenzymy CYP vsak nebyly identifikovany. Nicméné pozorovani, Ze silny inhibitor
CYP3A4 (itrakonazol) a stfedn€ silny inhibitor CYP2C9 (flukonazol) nemély zadny vliv na
farmakokinetiku bromazepamu, naznacuji, Ze tyto izoenzymy nejsou vyznamné zahrnuty. Vyrazna
interakce s fluvoxaminem (viz bod 4.5) ukazuje na spoluucast CYP1A2.




Eliminace

Bromazepam ma polocas eliminace piiblizn¢ 20 hodin a elimina¢ni clearance ptiblizné 40 ml/min.
Metabolismus je klicovou cestou eliminace piipravku. Vylucovani intaktniho bromazepamu moc¢i ¢ini
pouze 2 % a glukuronidovych konjugati 3-hydroxybromazepamu a 2- (2-amino-5-brom-3-
hydroxybenzoyl) pyridinu ¢ini 27 %, resp. 40 % z podané davky.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Star$i pacienti mohou mit vyrazné vyssi vrcholové koncentrace, mensi distribu¢ni objem, zvySenou
volnou frakci v séru, nizsi clearance, a tedy také prodlouzeny polocas eliminace. To naznacuje, Ze
koncentrace bromazepamu v ustdleném stavu pii jakémkoli ddvkovani budou v priméru téméef dvakrat
vys$$i u starSiho subjektu ve srovnani s mladSim jedincem (viz bod 4.2). Farmakologické u¢inky
benzodiazepint se zdaji byt vyssi u starSich pacientli nez u mladsich pacientd, a to i pii podobnych
plazmatickych koncentracich benzodiazepini, pravdépodobné kvtili zméndm v interakcich mezi léCivy
a receptory, postreceptorovymi mechanismy a orgadnovymi funkcemi souvisejicimi s vékem. U
star§ich pacientll se doporucuje snizeni davky.

Porucha funkce ledvin
Nebyla provedena zadna formalni farmakokineticka studie a nebyly shromazdény zadné populacni
farmakokinetické idaje u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje nizsi davka, u pacientd s t€Zkou poruchou funkce
jater je bromazepam kontraindikovan (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Kancerogenita
Studie kancerogenity provedené na potkanech neodhalily Zadné dikazy o kancerogennim potencialu

bromazepamu.

Genotoxicita
Bromazepam nebyl genotoxicky v testech in vitro a in vivo.

Zhor$eni fertility
Denni peroralni podavani bromazepamu nemélo zadny vliv na fertilitu a celkovou reproduk¢éni
vykonnost potkanti.

Toxicita pro reprodukci

Pti podavani bromazepamu bfezim potkantim bylo pozorovano zvyseni umrtnosti plodt, zvySeni po¢tu
mrtveé narozenych mlad’at a snizeni pteziti mlad’at. Ve studiich embryotoxicity/teratogenity nebyl
zjistén zadny teratogenni ti€inek az do davky 125 mg/kg/den. Po peroralnim podéani az 50 mg/kg/den
brezim kralikiim bylo pozorovano snizeni prirtistku télesné hmotnosti samice, snizeni télesné
hmotnosti plodu a zvyseni vyskytu resorpci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktozy

Kukufti¢ny skrob
Koloidni bezvody oxid kfemicity



Magnesium-stearat

Becalen 1,5 mg tvrdé tobolky — slozeni tobolky:
Vicko tobolky

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Ponceau 4R (E 124)

Telo tobolky

Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Becalen 3 mg tvrdé tobolky — sloZeni tobolky:
Vicko tobolky

Zelatina

Oxid titaniéity (E 171)

Ponceau 4R (E 124)

Telo tobolky

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Ponceau 4R (E 124)

Oranzova zlut’ SY (E 110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prhledny bezbarvy PVC/Al blistr.
Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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