SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A
Demetrin®, 10 mg, tablete

INN: prazepam

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 10 mg prazepama.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
Jedna tableta sadrzi 93,06 mg laktoze, monohidrata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Svetloplave, okrugle, bikonveksne tablete, koje sa jedne strane imaju utisnutu oznaku DEM, a sa druge
podeonu liniju.

Tableta se moze podeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

- Anksioznost

Benzodiazepini su indikovani samo za le¢enje teSkih poremecaja koji onesposobljavaju ili dovode do
prekomerne iznurenosti pacijenta.

4.2. Doziranje i nacin primene

Rizik od pojave zavisnosti raste sa povecanjem doze i duzinom primene leka, stoga je potrebno Koristiti
najnizu efikasnu dozu i najkra¢e moguce trajanje terapije. Tokom terapije treba redovno kontrolisati
stanje pacijenta da bi se procenila potreba za daljim le¢enjem (videti odeljak 4.4).

Nagli prekid terapije ili naglo smanjenje doze prazepama nakon kontinuirane primene leka moze
izazvati pojavu simptoma obustave, koji mogu biti opasni po Zivot. Da biste smanjili rizik od pojave
simptoma obustave, preporucuje se postepeno smanjenje doze prazepama, kada je potrebno prekinuti
terapiju ili smanjiti primenjivanu dozu (videti odeljak 4.4).

Trajanje terapije
Trajanje terapije prazepamom treba da bude najkra¢e moguce.

Doziranje
Anksioznost
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Tokom terapije treba redovno kontrolisati stanje pacijenta da bi se procenila potreba za daljim leCenjem,
narocito ukoliko pacijent nema simptome. Ukupno trajanje terapije ne treba da bude duze od 4 - 6
nedelja, ukljucujuéi i period postepenog smanjenja doze leka.

U pojedinim sluéajevima moze biti neophodno duze leéenje od maksimalno preporuc¢enog; u tom
slucaju, neophodno je pazljivo i redovno pracenje zdravstvenog stanja pacijenta.

Odrasli (od 18 godina i stariji)
Uobicajena dnevna doza iznosi 30 mg u jednoj ili u podeljenim dozama. Doza prazepama se odreduje
individualno, prema terapijskom odgovoru pacijenta, u rasponu od 10 mg do 60 mg na dan.

Preporucuje se primena najmanje doze za kontrolu simptoma anksioznosti. Uobicajeno trajanje terapije
je do 4 nedelje.

Stariji ili iscrpljeni pacijenti

Kod starijih ili iscrpljenih pacijenata, kao i kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije jetre i/ili bubrega,
pocinje se sa malom inicijalnom dozom, nakon ¢ega se doza postepeno povecava u skladu sa terapijskim
odgovorom pacijenta. Na taj nacin se moze spreciti pojava ataksije ili prekomerne sedacije. Polovina
uobicajene doze za odrasle je obi¢no dovoljna za postizanje terapijskog odgovora kod ove grupe
pacijenata.

Pacijente treba redovno pratiti na pocetku i u toku le¢enja da bi se, ukoliko je neophodno, smanjila doza
ili ucestalost primene leka i spreéilo predoziranje usled akumulacije (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primena prazepama kod dece i adolescenata uzrasta do 18 godina.

Nacdin primene
Oralna primena.

4.3. Kontraindikacije

¢ Preosetljivost na aktivnu supstancu, na druge benzodiazepine ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1

Miastenija gravis

Teska respiratorna insuficijencija

Sindrom apnee u snu

Teska insuficijencija jetre

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Tolerancija

Tolerancija na benzodiazepine se moze razviti od nastavka terapije.
Kod ponovljene primene benzodiazepina, tokom nekoliko nedelja, moze do¢i do smanjenja efikasnosti
njihovog hipnotickog dejstva.

Zavisnost

Primena benzodiazepina moZze da izazove fizicku i psihi¢ku zavisnost. Rizik raste sa povec¢anjem doze
i duzinom primene leka, a takode je veci kod pacijenata sa drugim bolestima zavisnosti, kao §to su
alkoholizam i zavisnost od lekova.

Ukoliko dode do pojave fizicke zavisnosti, nagli prekid terapije ili naglo smanjenje doze izaziva pojavu

apstinencijalnih simptoma (sindrom obustave), koji mogu biti Zivotno ugrozavajuci. Ovi simptomi
mogu obuhvatati glavobolju, konvulzije, tremor, gréeve u stomaku i u misi¢ima, povra¢anje, mu¢ninu,
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znojenje, dijareju, gubitak apetita, bol u misi¢ima, izrazenu anksioznost, napetost, nesanicu, nemir,
disforiju, oSamucenost, vertigo, konfuziju i razdrazljivost. U teSkim slucajevima mogu nastati znaci i
simptomi koji mogu biti Zivotno ugrozavajuci, a koji obuhvataju: derealizaciju, depersonalizaciju,
hiperakuziju, ukocenost i utrnulost ekstremiteta, preosetljivost na svetlost, buku i fizi¢ki kontakt,
nevoljne pokrete, uznemirenost, palpitacije, tahikardiju, pani¢ne napade, hiperaktivne reflekse,
kratkotrajni gubitak pamcenja, hipertermiju, delirijum tremens, depresiju, halucinacije, maniju,
psihoze, epilepti¢ne napade i samoubistvo.

Rebound insomnija i anksioznost

Kod naglog prekida terapije benzodiazepinima moze do¢i do prolaznog sindroma sa izraZzenijim
simptomima zbog kojih je i zapoceta terapija benzodiazepinima (rebound fenomen). Rebound fenomen
moze biti pracen i drugim reakcijama koje ukljuuju promenu raspoloZenja, anksioznost ili poremecaj
sna i uznemirenost. Imajuci u vidu da je rizik od fenomena obustave/rebound fenomena veéi kod naglog
prekida terapije, preporucuje se postepeno smanjenje doze prazepama.

Zloupotreba lekova

Primena benzodiazepina nosi poznati rizik za zloupotrebu pa u skladu sa tim pacijente treba pratiti dok
su na terapiji prazepamom. Benzodiazepini mogu biti predmet preusmeravanja. Postoje izvestaji o
smrtnim ishodima povezanim sa predoziranjem kada su benzodiazepini zloupotrebljavani sa drugim
CNS depresorima ukljucujuci opioide, druge benzodiazepine, alkohol i/ili nedozvoljene supstance. Ove
rizike treba uzeti u obzir prilikom propisivanja ili izdavanja prazepama. Da bi se ovi rizici smanjili treba
koristiti najmanju dozu i pacijente treba savetovati o pravilnom ¢uvanju i odlaganju da bi se spreéilo
preusmeravanje neiskoriséenog leka (npr. preko prijatelja i rodaka).

Trajanje terapije

Trajanje terapije treba da bude najkrace moguce (videti odeljak 4.2) i ne duze od 4 do 6 nedelja,
ukljuéujuéi period postepenog smanjenja doze. Ukoliko je neophodno da leCenje traje duze od
preporucenog, treba redovno kontrolisati zdravstveno stanje pacijenta.

Pre pocetka terapije treba informisati pacijenta da je trajanje terapije prazepamom ograniceno i detaljno
objasniti nacin postepenog smanjenja doze. Takode je veoma vazno da pacijent bude svestan
mogucnosti nastanka rebound fenomena, ¢ime se smanjuje uznemirenost u slucaju nastanka ovih
simptoma za vreme prekida terapije.

Kod primene benzodiazepina kratkog dejstva, sindrom obustave se moze manifestovati u intervalu
izmedu doza, narocito ukoliko se primenjuju velike doze leka.

Kod primene benzodiazepina dugog dejstva, potreban je oprez kod prelaska na benzodiazepine kratkog
dejstva zbog opasnosti od pojave apstinencijalnih simptoma.

Kod pacijenata na terapiji prazepamom tokom duzeg vremenskog perioda, neophodno je periodi¢no
vrsiti laboratorijsko ispitivanje krvi i funkcije jetre.

Amnezija

Benzodiazepini mogu da izazovu pojavu anterogradne amnezije, koja se najcesce javlja nekoliko sati
od primene leka. U cilju smanjenja rizika od pojave anterogradne amnezije, nakon primene leka
pacijenti treba da stvore uslove za neometan san u trajanju od 7 - 8 sati (videti odeljak 4.8).

Psihijatrijske i ,,paradoksalne* reakcije

Kod primene benzodiazepina mozZe do¢i do pojave: psihomotornog nemira, agitacije, razdrazljivosti,
agresivnosti, deluzija, besa, no¢nih mora, halucinacija, psihoza, neadekvatnog ponasanja i drugih
poremecaja ponasanja. Ukoliko se neka od ovih reakcija javi, terapiju treba prekinuti.

Ove reakcije se ¢esée javljaju kod dece i starijih.
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Posebne grupe pacijenata

Ne treba primenjivati benzodiazepine kod dece, osim kada je to strogo indikovano. U tim slucajevima
trajanje terapije treba da bude najkrace moguce.

Kod starijih pacijenta treba primeniti smanjene doze prazepama (videti odeljak 4.2). Takode, manje
doze se preporucuju kod pacijenata sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom, zbog rizika od pojave
respiratorne depresije. Benzodiazepini nisu indikovani za leCenje pacijenata sa teSkom insuficijencijom
jetre, jer mogu da izazovu pojavu encefalopatije. Usled miorelaksantnog dejstva benzodiazepina,
preporucuje se oprez kod starijih pacijenata zbog rizika od pada i fraktura (npr. fraktura kuka).

Benzodiazepini se ne preporucuju za primarnu terapiju psihoza.

Benzodiazepini ne treba da se primenjuju samostalno u terapiji depresije ili anksioznosti udruzene sa
depresijom (mogu da izazovu suicidalno ponasanje).

Benzodiazepine treba veoma oprezno primenjivati kod pacijenata sa zavisno$c¢u od alkohola i lekova u
anamnezi.

Istovremena primena benzodiazepina i opioida moze dovesti do duboke sedacije, respiratorne depresije,
kome i smrtnog ishoda. Potrebna je primena ograni¢enih doza i minimalna duzina terapije.

Ovaj lek sadrzi laktozu
Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, potpunim nedostatkom laktaze ili
glukozo-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Ne preporucuje se istovremena primena prazepama sa alkoholom zbog potenciranja sedativnog dejstva,
Sto negativno utie na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

Treba voditi racuna kod kombinovane primene sa CNS depresorima.

Dodatno depresivno dejstvo na CNS, ukljucujudi respiratornu depresiju, moze se javiti kod istovremene
primene benzodiazepina, ukljuujuéi prazepam, sa drugim depresorima CNS-a kao $to su opioidi,
antipsihotici  (neuroleptici), hipnotici, anksiolitici/sedativi, antidepresivi, narkoticki analgetici,
antiepileptici, anestetici i sedativni antihistaminici (videti odeljak 4.4).

Kod istovremene primene sa narkotickim analgeticima moze do¢i do pojave euforije, $to poveéava
psihi¢ku zavisnost.

Lekovi koji inhibiraju odredene enzime jetre (naroCito citohrom P450) mogu pojacati dejstvo
benzodiazepina. U manjem stepenu se ovo odnosi i na benzodiazepine koji se metaboliSu samo
procesom konjugacije.

CYP3A4 inhibitori mogu da smanje metabolizam prazepama i povecaju njegov potencijal toksi¢nosti.

Oralni kontraceptivi mogu da pojacaju dejstva prazepama na taj nacin $to inhibiraju oksidativni
metabolizam, a samim tim poveéavaju koncentraciju U Serumu istovremeno primenjenih
benzodiazepina koji podlezu oksidaciji. Kod pacijenata koji su na terapiji oralnim kontraceptivima treba
obratiti paznju na pojacana dejstva prazepama. Zbog toga se preporucuje oprez kod kombinovane
primene oralnih kontraceptiva sa prazepamom.

Benzodiazepine treba sa oprezom istovremeno primenjivati sa klozapinom zbog moguéeg aditivnog
depresornog dejstva na CNS. Kod pacijenata koju su klozapin primali istovremeno sa ili nakon terapije
benzodiazepinima, retko su zabelezeni teska konfuzija, hipotenzija i respiratorna depresija. Kod
pacijenata na istovremenoj terapiji sa klozapinom, pocetne doze benzodiazepina treba da budu otprilike
upola manje od uobicajene doze do postizanja terapijskog odgovora pacijenta.
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4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o bezbednoj primeni prazepama u trudno¢i, niti postoje dokazi iz studija na zivotinjama
da ova primena nema Stetna dejstva. Studije primene benzodiazepina na eksperimentalnim Zivotinjama
su pokazale neznatno dejstvo na fetus, dok je nekoliko drugih studija pokazalo kasne poremecaje
ponasanja kod potomstva koje je bilo izloZzeno benzodiazepinima in utero.

Nedovoljno kontrolisanih studija sa prazepamom je sprovedeno kod trudnica. Podaci koji se odnose na
teratogenost povezanu sa izlozeno$¢u benzodiazepinima kod ljudi su nedosledni. Postoje podaci iz
ranije sprovedenih studija da in utero izlozenost benzodiazepinima moze biti povezana sa
kongenitalnim malformacijama. Kasnije studije nisu pruzile dovoljno jasan dokaz o povezanosti
primene benzodiazepina i razvoja ovih defekata. U slucajevima kod kojih je dokazana povezanost,
izloZenost benzodiazepinima se desila uglavnom u prvom trimestru trudnoc¢e. Hroni¢na primena za
vreme poslednjeg trimestra moZe biti povezana sa intrauterinim poremecéajem rasta. Primena tokom
poslednjeg trimestra do porodaja je povezana sa neonatalnim komplikacijama ukljucujuéi respiratorni
distres sindrom, sindrom mlitavosti kod novorodencadi (hipotonija, letargija i otezano Sisanje) i
simptome sindroma obustave leka (tremor, iritabilnost, hipertonija, dijareja/povrac¢anje i snazno
sisanje). Ukoliko se benzodiazepini primenjuju za vreme trudnoée ili se trudnoéa utvrdi za vreme
primene benzodiazepina, pacijent treba da bude upoznat sa moguéim Stetnim dejstvima na plod.

Studije na Zivotinjama su pokazale reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Ne preporucuje se primena prazepama tokom trudnoce i kod Zena u reproduktivnom periodu koje ne
koriste kontracepciju.

Odoj¢ad majki koje su bile na hroni¢noj terapiji benzodiazepinima u kasnijoj fazi trudno¢e mogu razviti
fizicku zavisnost sa rizikom od pojave apstinencijalnih simptoma u postnatalnom periodu.

Dojenje
Imajuéi u vidu veli¢inu molekula, prazepam i njegovi metaboliti se verovatno izlu¢uju u maj¢ino mleko
zbog Cega prazepam ne treba primenjivati u periodu dojenja.

Plodnost
Studije na pacovima su pokazale smanjenje plodnosti i moguénosti zace¢a u veéim dozama (videti
odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Demetrin ima snazan uticaj na psihofizicke sposobnosti; za vreme terapije ovim lekom nije
dozvoljeno upravljanje vozilima ni rukovanje maSinama.

Sedacija, amnezija, poremecaj koncentracije i miSi¢ne funkcije mogu nepovoljno uticati na sposobnost
upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Kod nedovoljne duzine sna, verovatno¢a od poremecaja
paznje moze biti povecana (videti odeljak 4.5).

4.8. NeZeljena dejstva

Sledeca nezeljena dejstva su primecena i prijavljena. Ova neZeljena dejstva su karakteristicna za
benzodiazepine i javljaju se sa slede¢om ucestalos$éu:

Klasifikacija Veoma Cesto (>1/100 Povremeno | Retko Veoma Nepoznata ucestalost
sistema organa Cesto do <1/10) (=1/1000 (=1/10000 | retko (ne moZe se proceniti na
(=1/10) do <1/100) | do (<1/10000) | osnovu dostupnih
<1/1000) podataka)
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Psihijatrijski

konfuzija,

smanjena emotivnost,

poremecaji zivopisni snovi redukovana opreznost,
zloupotreba lekova (videti
odeljak 4.4), zavisnost
(videti odeljak 4.4)
Poremecaji pospanost* | ataksija, sinkopa
nervnog sistema vrtoglavica,
glavobolja,
hiperaktivnost
(stimulacije/
razdrazljivost),
oSamucenost,
nerazgovetan
govor, tremor
Poremecaji oka zamucen vid/
duple slike
Kardiologki palpitacije
poremecaji
Gastrointestinalni suvoca usta,
poremecaji gastrointestinalna
nelagodnost
Poremecaji koze i znojenje, kozni svrab reakcije na kozi
potkoznog tkiva osip
Poremecaji bolovi u slabost misica
misi¢no-kostanog zglobovima
sistema i vezivnog
tkiva
Poremecaji genitourinarne
bubrega i tegobe
urinarnog sistema
Opsti poremecaji i umor, slabost oticanje sindrom obustave leka
reakcije na mestu stopala (videti odeljak 4.4)

primene

Ispitivanja

pad krvnog pritiska,
prolazni i reverzibilni
poremecaj funkcionalnih
testova jetre, povecanje
telesne mase

Poremecaji
reproduktivnog
sistema

promene libida

*Pospanost u toku dana

Ostala nezeljena dejstva:

Amnezija

Kod primene prazepama u terapijskim dozama, moze do¢i do pojave anterogradne amnezije. Rizik raste
kod primene ve¢ih doza. Amnezija moze biti povezana sa poremecajem ponasanja (videti odeljak 4.4).

Depresija

Prikrivena, ve¢ postojeca depresija, moze se ispoljiti prilikom primene benzodiazepina.

Psihijatrijske i ,,paradoksalne* reakcije

Kod primene benzodiazepina ili srodnih lekova se mogu javiti: psihomotorni nemir, agitacija,
razdrazljivost, agresivnost, deluzija, bes, nocne more, halucinacije, psihoze, neadekvatno ponasanje i
drugi poremecaji ponasanja. Kod primene prazepama ova nezeljena dejstva mogu da budu veoma teska.
Ove reakcije se ¢esée javljaju kod dece 1 starijih.

Zavisnost
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Primena prazepama (¢ak i u terapijskim dozama) moze da dovede do pojave fizi¢ke zavisnosti: prekid
terapije moze da izazove pojavu apstinencijalnih simptoma ili rebound fenomena (videti odeljak 4.4).
Moze se javiti i psihi¢ka zavisnost. Prijavljena je pojava zloupotrebe benzodiazepina (videti odeljak
4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Kao i kod predoziranja drugim benzodiazepinima, predoziranje prazepamom ne ugrozava zivot

pacijenta osim ukoliko nije doslo do kombinovane primene sa drugim depresorima CNS (ukljucujuci
alkohol).

Kod terapije predoziranja bilo kojim lekom, treba imati na umu moguénost uzimanja vise lekova.

Nakon predoziranja sa bilo kojim lekom, potrebno je indukovati povrac¢anje (u roku od sat vremena od
ingestije) ukoliko je pacijent svestan ili uraditi gastri¢nu lavazu uz zastitu prohodnosti disajnih puteva
ukoliko je pacijent bez svesti. Ukoliko izazivanje povrac¢anja nije dovelo do poboljSanja, treba primeniti
aktivni ugalj u cilju smanjenja resorpcije. Posebnu paZnju treba obratiti na respiratornu i
kardiovaskularnu funkciju u uslovima intenzivne nege.

Predoziranje benzodiazepinima se obi¢no manifestuje razliCitim stepenom depresije CNS - od
pospanosti do kome. Kod lakSeg stepena predoziranja simptomi ukjucuju pospanost, mentalnu
konfuziju i letargiju, dok kod tezeg trovanja moze do¢i do pojave ataksije, hipotonije, hipotenzije,
respiratorne depresije, retko kome i veoma retko smrti.

Kao antidot moze se primeniti flumazenil. Flumazenil, specificni antagonist benzodiazepinskih
receptora je indikovan za potpuno ili delimiéno ponistavanje sedativnog dejstva benzodiazepina i moze
se koristiti kod dokazanog predoziranja ili sumnje na predoziranje. Flumazenil se koristi kao dodatna,
a ne kao primarna terapija predoziranja benzodiazepinima. Pacijente na terapiji flumazenilom treba
pratiti odredeni period nakon terapije zbog moguce ponovne sedacije, respiratorne depresije i drugih
rezidualnih efekata benzodiazepina. Pri propisivanju leka treba voditi ra¢una o riziku od konvulzija
usled primene flumazenila, narocito kod pacijenata na dugorocnoj terapiji benzodiazepinima i
periodi¢nog predoziranja antidepresivima. Pazljivo procitajte uputstvo za primenu flumazenila.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Psiholeptici, derivati benzodiazepina
ATC Sifra: NOSBA11
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Za farmakoloska dejstva prazepama je uglavnom odgovoran norprazepam Kkoji nastaje od prazepama
nakon njegovog prvog prolaska kroz jetru. Zbog toga je klinicka aktivnost prazepama sli¢na drugim
benzodiazepinima. Prazepam poseduje anksiolitiCka, sedativna, antikonvulzivna i centralna
miorelaksantna svojstva.

Prazepam je derivat benzodiazepina. Studije na zdravim ispitanicima su pokazale da prazepam deluje
depresivno na CNS. Benzodiazepini deluju na nivou limbic¢kog, talamickog i hipotalamickog sistema u
CNS-u i mogu izazvati razli¢iti stepen CNS depresije ukljucujuci sedaciju, hipnozu, relaksaciju
skeletnih miSica i antikonvulzivnu aktivnost. Skoriji podaci pokazuju da benzodiazepini ostvaruju svoje
dejstvo kroz stimulaciju kompleksa gama-aminobuterne kiseline (GABA) — benzodiazepin receptora.
GABA je inhibitorni neurotransmiter koji svoje dejstvo ostvaruje preko specifi¢nih podtipova receptora
poput GABA-A i GABA-B. GABA-A je primarni podtip receptora u CNS i veruje se da uéestvuje u
mehanizmu dejstva anksiolitika i sedativa.

Smatralo se da su specifi¢ni podtipovi benzodiazepinskih receptora (BNZ) pripojeni GABA-A
receptorima. Tri tipa BNZ receptora se nalaze u CNS-u i drugim tkivima; BNZ; receptori su smesteni
u cerebelumu i cerebralnom korteksu, BNZ; receptori u cerebralnom korteksu i kiémenoj mozdini i
BNZ; receptori u perifernim tkivima. Smatra se da aktivacija BNZ; receptora posreduje u izazivanju
sna dok aktivacija BNZ; receptora dovodi do misi¢ne relaksacije, ima antikonvulzivnu aktivnost, utice
na motornu koordinaciju i paméenje. Benzodiazepini se nespecifiéno vezuju za BNZ; i BNZ; receptore
koji na kraju pojacavaju dejstvo GABA. Za razliku od barbiturata, koji pojacavaju GABA odgovor
produzenjem vremena tokom koga su otvoreni kanali za prolazak hloridnih jona, benzodiazepini
pojacavaju dejstvo GABA povecanjem GABA afiniteta za GABA receptore. Vezivanjem GABA na
odredeno mesto dolazi do otvaranja hloridnih kanala §to uzrokuje hiperpolarizaciju ¢elijske membrane
koja sprecava dalju ekscitaciju Celije.

5.2. Farmakokineticki podaci

Prazepam je dugodelujuéi benzodiazepin. Prose¢no poluvreme eliminacije glavnog aktivnog metabolita
norprazepama, izmereno kod ispitanika nakon primene prazepama u dozi od 10 mg tri puta dnevno
tokom jedne nedelje, iznosi 63 sata (+ 15 SD) pre i 70 sati (= 10 SD) nakon viSestrukog doziranja — §to
ne predstavlja znacajnu razliku. Ponovljeno doziranje ¢e dovesti do kumulacije metabolita leka.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Karcinogenost, mutagenost, poremecaj plodnosti

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala, ne ukazuju na posebne rizike pri primeni
leka kod ljudi.

Prazepam primenenjen tokom trudnoée doveo je do pobacaja kod kuni¢a u dozi ve¢oj od 25 mg/kg,
uginuée kod pacova i uginuc¢a i malformacija kod njihovih fetusa u dozi vecoj od 1000 mg/kg.
Teratogeni efekti kod pacova i pobacaja kod kunica su se javili pri primeni doza koje su 162 puta i 8
puta vece od doza koje se primenuju kod ljudi, bazirano na telesnoj povrsini.

Prazepam je smanjio plodnost kod muzjaka pacova u dozi od 1000 mg/kg, moguce putem uticaja na
spermatogenezu i smanjio je plodnost i za¢e¢e kod zenki pacova u dozi ve¢oj od 80 mg/kg.

U prenatalnim i postnatalnim studijama na pacovima, primena prazepama u dozi vecoj od 25 mg/kg
povecala je mortalitet potomstva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
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Celuloza, mikrokristalna (Avicel PH 101)
Laktoza, monohidrat

Skrob, kukuruzni

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezijum-stearat

Blue lack (E 132 C.I. 73015)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

5 godina.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C.
Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti i vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutra$nje pakovanje je PVC/AI blister koji sadrzi 10 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 10 tableta (ukupno 20

tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put bb, Vr$ac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 000457626 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 28.12.1976.

Datum poslednje obnove dozvole: 18.11.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Novembar, 2024.
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