Priloha ¢. 2 k rozhodnuti o povoleni soubéZného dovozu sp. zn.:sukls50597/2012, sukls50597/2012

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

LEXAURIN 1,5
LEXAURIN 3
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bromazepamum 1,5 mg v 1 tablete
Bromazepamum 3 mg v 1 tableté

Pomocné latky: monohydrat laktosy aj.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Lexaurin 1,5: bilé na obou stranach vypouklé tablety s ptlici ryhou na jedné strané.

Lexaurin 3: rzové na obou stranach vypoukl¢ tablety s ptlici ryhou na jedné strané.

Pulici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za u€¢elem déleni davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bromazepam je indikovan pro symptomatickou lécbu uzkosti zavazného stupné, ktera muze
doprovéazet insomnii nebo kratkodobé psychosomatické, organické ¢i psychogenni onemocnéni:

- pfi emocnich poruchach jako jsou stavy izkosti a tenze, vzruseni a insomnie,

- pti funkénich poruchach kardiovaskularniho, respira¢niho, gastrointestinalniho a urogenitalniho
systému zptsobené stresem, tizkosti a tenzi,

- pii dalsich psychosomatickych poruchach, jako je psychogenni bolest hlavy a psychogenni
dermatoza,

- pii stavech uzkosti a tenze, které maji piivod v chronickém organickém onemocnéni,

- jako adjuvantni prostfedek pii psychoterapii uzkosti a psychogenni reakce doprovazejici akutni
¢i chronicky alkoholismus a abstinen¢ni reakce u alkoholismu.

Ptipravek je urcen pro dospélé.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Doporucend davka pro ambulantni 1é¢bu je 1,5 az 3 mg dvakrat az tiikrat denné. V zavaznych
ptipadech, zejména u hospitalizovanych pacientdl, je davka 6 az 12 mg dvakrat az ttikrat denné.
Maximalni denni davka je 60 mg rozdélena do dvou az tii davek.

Davkovani je tfeba stanovit individualné. Lécba ambulantnich nemocnych by méla zacit nizkymi
davkami, které se postupné zvysuji. Po n€kolika tydnech, v zavislosti na uspésnosti 1écby, by méla byt
1écba ukoncena. Lécba po dobu 3 mésici nebo kratsi zpravidla nepiisobi Zadné problémy. V piipade,
ze je tieba léCbu prerusit, 1ék by mél byt vysazovan postupn€. U benzodiazepini se stiednim
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polo¢asem (ke kterym patii i bromazepam) se abstinen¢ni piiznaky obvykle projevi béhem 2 az 3 dnii

vvvvvv

U starSich a oslabenych nemocnych se podavaji niz§i davky vzhledem k individudlnimu kolisani
citlivosti a prodlouzeni polocasu eliminace; davky by nemély piekrocit polovinu bézné doporucenych
davek.

Ptipravek se uziva pted jidlem nebo pfi jidle, zapije se malym mnozstvim tekutiny.
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Lexaurin nesmi byt poddvan nemocnym s ptecitlivélosti na bromazepam a pomocné latky ptipravku ¢i
jiné benzodiazepiny v anamnéze; pacientim s myasthenia gravis, akutnim glaukomem, akutni
intoxikaci alkoholem nebo akutni intoxikaci centralné¢ plisobicimi 1éky, jako jsou neuroleptika, dalsi
anxiolytika, antidepresiva, hypnotika, analgetika, anestetika, antihistaminika se sedativnim uc¢inkem.
Laktace.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Bezpecnost a ucinnost podavani bromazepamu détem nebyla dostateéné sledovana.

U nemocnych s chronickou respiracni insuficienci a u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
¢i jater by mélo byt davkovani snizeno.

Lexaurin by nemél byt uzivan v monoterapii pro 1é¢bu tizkosti spojené s depresi, protoze u téchto
nemocnych muze zvysit riziko sebevrazdy.

Vznik zévislosti na benzodiazepiny je nizky, zejména pfi omezeni na kratkodobé uzivani, avSak
zvySuje se pii uzivani vysokych davek, zejména pii dlouhodobém podavani. To plati zejména
u nemocnych s anamnézou alkoholismu nebo zneuzivani 1ékti nebo u nemocnych s tézkymi poruchami
osobnosti. Je dulezité pravidelné sledovani téchto nemocnych, pferuseni &by by mélo byt postupné.

Opatrnosti pfi podavani pfipravku je tfeba u starSich pacientdi a u osob s poruchami osobnosti. Byly
popsany abnormalni psychické reakce na benzodiazepiny. Vzacné poruchy chovani zahrnuji paradoxni
agresivni nahlé reakce, vzruseni, zmatenost a propuknuti deprese se sebevrazednymi sklony.

Zvlastni upozornéni k pomocnym latkam

Piipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento pripravek
nem¢li uzivat.

Lexaurin 3: Pripravek obsahuje erytrozin. Toto barvivo ze skupiny azobarviv, miize zpusobit
alergickou reakci vcetné zachvatu praduskového astmatu. Alergicka reakce je Castéjsi u pacientl se
znamou piecitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Kombinace bromazepamu s centralné pusobicimi 1éky, jako jsou neuroleptika, dal$i anxiolytika,
antidepresiva, hypnotika, analgetika a anestetika, antihistaminika a poziti alkoholickych napoji mize

zvySovat sedativni ucinky bromazepamu a naopak bromazepam miize zvySovat U€inek téchto 1€kt
nebo alkoholu.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Neni prokazana bezpecnost ptipravku v téhotenstvi. Pripravek se nesmi uzivat béhem tehotenstvi,
pokud k tomu nejsou zavazné divody.

Jelikoz nelze vyloucit pfechod bromazepamu do matefského mléka, nedoporucuje se uzivani kojicim
matkam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nemocni by méli byt informovani, stejné jako u vSech podobnych 1€k, ze bromazepam mize riznou
mérou ovlivnit pozornost (napf. pfi fizeni motorovych vozidel, obsluze stroji, atd.) v zavislosti na
davkovani a individualni vnimavosti. Proto by béhem uzivani tohoto pfipravku neméli tyto Cinnosti
vykonavat.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se mohou objevit béhem uzivani bromazepamu, jsou sefazeny v nasledujicich
skupinach podle ¢etnosti vyskytu:

Velmi casté (>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 dajli nelze urcit)

V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci Gc¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost vyskytu nezadoucich uginkt uvedena dle organovych systémi:

Poruchy krve a lymfatického systému

- Velmi vzacné: krevni dyskrazie

Poruchy nervového systému

- Casté: to¢eni hlavy, zavraté

- Méng Casté: bolesti hlavy, zhorSeni az ztrata paméti, porucha koncentrace

- Vzacné: dysarthrie (porucha feci, nesouvisld mluva), ataxie, porucha chovani.

Poruchy oka

- Vzacné: poruchy vidéni

Poruchy ktize a podkozni tkang

- Vzacné: kozni vyrazky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

- Vzacné: svalova slabost

Cévni poruchy

- Vzacné: hypotenze

Poruchy imunitniho systému

- Velmi vzacné: reakce z precitlivélosti

Poruchy jater a zluovych cest

- Vzacné: zloutenka

Psychiatrické poruchy

- Casté: ospalost

- Vzacné: zmatenost, zmény libida, paradoxni reakce (v¢etné halucinaci, insomnie, neobvyklého
vzru$eni, nervozity a podrazdénosti).

Pti dlouhodobé 1é¢be vysokymi davkami maze dojit u predisponovanych osob k zavislosti.

Pokud se nezadouci ucinky projevi v zavazné mife, 1é¢ba by méla byt ukoncena.
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4.9 Predavkovani

Ptedavkovani se projevuje jako vyrazné zesileni G€inku: zmateni, hluboky spanek, svalova slabost a
zhorSené reflexy, amnézie, dechova nedostatecnost az dechova zéastava a v zdvaznych ptipadech koma.
Lécebne¢ se provadi vyplach zaludku, sledovani a zajisténi respirace a kardiovaskularniho obé&hu.
Specifickym antidotem pro pouziti v akutnich piipadech je i.v. podany flumazenil. Jeho ucinek je
krat§i nez ucinek bromazepamu. Nemocny by mél byt sledovan nékolik hodin po probuzeni a, je-li
tteba, mélo by byt podani flumazenilu opakovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anxiolytikum, benzodiazepinové derivaty ATC kod: NOSBAOS

Typicky farmakologicky ucinek benzodiazepinl je anxiolyticky, hypnoticky, svalové relaxacni a
antikonvulzivni.

Obecné pusobi benzodiazepiny jako latky tlumici ¢innost centralniho nervového systému, vyvolavajici
vSechny stupné deprese CNS od mirné sedace k hypnoze a komatu v zavislosti na davce. Pfesnd mista
mechanismu plsobeni nebyla dosud Upln€ popsana. I kdyz byly publikovany rizné mechanismy
pusobeni, uvazuje se, ze benzodiazepiny zvySuji nebo usnadnuji inhibi¢ni neurotransmisni plisobeni
kyseliny gama-aminomaselné (GABA), kterd je jednim z hlavnich inhibujicich neurotransmiterti v
mozku a zprostiedkovava presynaptickou i postsynaptickou inhibici ve vSech oblastech CNS po
interakci mezi benzodiazepinem a specifickym neuronalnim membranovym receptorem. Bromazepam
je jednim z benzodiazepinovych 1€ki, ktery ptisobi vazbou na specifické benzodiazepinové receptory v
receptorovém komplexu GABA. Pouziva se hlavné jako 1€k pilsobici proti tizkosti, zejména v 1éCbé
somatickych a visceralnich projevt izkosti.

V pokusech na zvitatech m¢l siln€jsi uklidiyjici, antikonvulzivni, svalové relaxaéni a sedativni
vlastnosti nez diazepam. V nizké davce bromazepam selektivné snizuje tenzi a izkost. Pti vysokém
davkovani se objevuji sedativni a svalove relaxacni ucinky

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalni koncentrace bromazepamu v krevni plazmé je dosazeno béhem 1 az 2 hodin po peroralnim
podani. Biologicka dostupnost je 84%. Polocas eliminace je 12 hodin (od 8 do 20 hodin), avS§ak mize
byt u starSich nemocnych delsi. Bromazepam se metabolizuje v jatrech. Z kvantitativniho hlediska
prevladaji dva metabolity: 3-hydroxy-bromazepam a 2-(2-amino-6-brom-3-hydroxybenzoyl)pyridin.
Vylu€uji se moc¢i hlavné v konjugované formé. V priméru 70% bromazepamu je vazano na
plazmatické proteiny. B€hem opakovaného davkovani je akumulace minimalni. Rovnovazné
koncentrace v krevni plazmé je obvykle dosazeno béhem 2 az 3 dnl. Po pteruseni 1écby dochazi
k rychlé eliminaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U mysi byla LD5( po perordlnim podani 2000-3200 mg/kg a 1900-3050 mg/kg u potkanti. Letalni
intraperitonedlni davka (LD5() u mysi byla 200 mg/kg. Bromazepam vykazoval po letalnich davkach

u mys$i kardiotoxicky ti€inek. U potkanti nedoslo k zadnému vlivu na fertilitu pfi davkach do 40 mg/kg
a bylo téz zjisténo, ze pii podavani do 40 mg/kg bromazepam nema zadné teratogenni ucéinky
u potkant a kralikt. U kralikd maze dojit ke zvySené mortalit¢ plodu po davkach 10 a 40 mg/kg.
Bromazepam vykazuje v Amesove zkouSce mutagenni ucinky a je schopen indukovat chromozomalni
strukturalni aberace pfi vysoce cytotoxickych koncentracich v buiikach ¢inského kiecka. Dlouhodobé
studie pro uréeni karcinogenniho potencialu bromazepamu nebyly provadény.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lexaurin 1,5:

- monohydrat laktosy
- kukufi¢ny skrob

- povidon

- magnesium-stearat
- mastek

Lexaurin 3:

- monohydrat laktosy
- kukufi¢ny skrob

- povidon

- magnesium-stearat

- mastek

- sodna stl erythrosinu
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, chraiite pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al/ PVC fblie, krabicka

Velikost baleni
Lexaurin 1,5: 30 tablet
Lexaurin 3: 30 tablet

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

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

SoubéZny dovozce 5
Kabu Pharma s.r.o., U Staré tvrze 285/21, 196 00 Praha, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)
LEXAURIN 1,5 : 70/010/84-A/C/P1/001/13
LEXAURIN 3 : 70/010/84-B/C/P1/002/13

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
9.1.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
9.1.2013

6/6



