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1. Denumire stiințifică: 
Bromazepam

2. Clasa de medicamente de care aparține: 
DERIVATI  BENZODIAZEPINICI (6)

3. Forme farmaceutice (1):
Comprimate 1.5mg, 3mg

4. Profil farmacologic (1):
Acţiunea benzodiazepinelor se exercită prin potenţarea inhibiţiei neuronale mediate de acidul gama-aminobutiric (GABA).  (1,3)

5. Farmacocinetică(1,5):
Absorbţie După administrare pe cale orală, bromazepamul se absoarbe bine din tractul gastro-intestinal. Concentraţia plasmatică maximă este atinsă în 1-4 ore. Distribuţie Se leagă în proporţie mare (aproximativ 70%) de proteinele plasmatice. Nu s-a putut stabili legătura între concentraţie şi efect, datorită metabolizării marcate la nivel hepatic şi dezvoltării toleranţei. Metabolizare şi eliminare Se metabolizează în ficat până la formarea de metaboliţi inactivi. 7 Se excretă sub formă de glucuronoconjugaţi ai 3-hidroxibromazepamului (27%), derivaţi de 3- hidroxibenzoilpiridină (40%), bromazepam nemodificat (2,3%) şi derivaţi de benzoilpiridină neconjugaţi (0,66%). Timpul de înjumătăţire plasmatică prin eliminare variază între 7,9 şi 19,3 ore.

6. Mecanism de acțiune (1,5,7,8,10):
Bromazepamul este o piridilbenzodiazepină, cu proprietăţi: 
- anxiolitice, 
- miorelaxante, 
- sedative, 
- hipnotice, 
- anticonvulsivante, 
- amnezice. 

7. Indicații principale:
- 325 - Stări de anxietate  moderat-severe, depresiei (2)
- 332 -  Insomnia din anxietate (2)
- 325 - Crize de anxietate (2)
- 306 - Profilaxia şi tratamentul delirium tremens (2)
- 306 - Tratamentul sevrajului la alcool (2)
- 325 - Tulburarile de anxietate (5)
- 332, 377 - Insomnie (2,10,11,12)

8. Alte indicații: 
- 325 - Tulburare de anxietate generalizata (2,3,10,12), 
- 325 - Anxietatea sociala (2,3,12)
- 325 - Tulburarea de panica (2,3,4,7,10,11,12)
- 320 - Episodul maniacal (3,7,10,11,12,18)
- 306 - Asistarea sevrajului la alcool (5,7,12,13,17)
- 306 - Crize convulsive (6,12) asociate cu sevrajul la alcool (9, 11, 15)
- Adjuvant in akatisia indusa de neuroleptice (10, 12)

9. Contraindicatii(1, 2):
-hipersensibilitate la benzodiazepine
-tulburari respiratorii severe
-sindrom apnee in somn
-insuficienta hepatica grava
-miastenia gravis

10. Efecte secundare(1):
Tulburări psihice: 
Cu frecvenţă necunoscută: stare de confuzie, tulburări emoţionale. Aceste fenomene apar predominant la începutul tratamentului şi se remit în general la continuarea tratamentului. Au fost raportate ocazional tulburări ale libidoului. 
Depresie: depresia preexistentă poate deveni manifestă în timpul administrarii de benzodiazepine. În timpul tratamentului cu benzodiazepine sau cu medicamente cu acţiune similară benzodiazepinelor, apar reacţii paradoxale cum sunt nelinişte, agitaţie, iritabilitate, agresivitate, iluzie, furie, coşmaruri, halucinaţii, psihoze, comportament inadecvat şi alte reacţii adverse comportamentale. Dacă acestea apar, administrarea medicamentului trebuie întreruptă. Aceste reacţii sunt mai probabile la copii şi vârstnici. 
Dependenţă:	administrarea cronică (chiar în doze terapeutice) poate determina dezvoltarea dependenţei fizice şi psihice: întreruperea tratamentului poate determina sevraj sau fenomene de rebound. 
Tulburări ale sistemului nervos: Cu frecvenţă necunoscută: somnolenţă, cefalee, ameţeli, reducerea vigilenţei, ataxie. Aceste fenomene apar predominant la începutul tratamentului şi se remit în general, la continuarea tratamentului. Amnezia anterogradă poate să apară la administrarea dozelor terapeutice, riscul crescând la doze mai mari. Efectele amnezice pot fi asociate cu comportamentul inadecvat.
Tulburări oculare: Cu frecvenţă necunoscută: diplopie, apare la iniţierea tratamentului şi se remite în general, la continuarea tratamentului. 
Tulburări acustice şi vestibulare: Frecvenţă necunoscută: vertij. 
Tulburări vasculare: Frecvenţă necunoscută: hipotensiune arterială. 
Tulburări gastro-intestinale: Cu frecvenţă necunoscută: au fost raportate ocazional tulburări gastro-intestinale. 
Afecţiuni cutanate şi ale ţesutului subcutanat: Cu frecvenţă necunoscută: au fost raportate ocazional reacţii cutanate. 
Tulburări musculoscheletice şi ale ţesutului conjunctiv: Cu frecvenţă necunoscută: hipotonie musculară, acest fenomen apare predominant la începutul tratamentului şi dispare în mod obişnuit la continuarea tratamentului. 
Tulburări generale şi la nivelul locului de administrare: Cu frecvenţă necunoscută: fatigabilitate, acest fenomen apare predominant la începutul tratamentului şi dispare în mod obişnuit la continuarea tratamentului. 
Cu frecvenţă necunoscută: pacienţii vârstnici, cărora li se administrează benzodiazepine prezintă un risc crescut căzături şi fracturi. 
Tulburări respiratorii, toracice şi mediastinale: Cu frecvenţă necunoscută: deprimare respiratorie. 
Tulburări cardiace: Cu frecvenţă necunoscută: insuficienţă cardiacă, incluzând stop cardiac.

11. Supradozaj (1):
Administrarea accidentală sau intenţionată a bromazepamului în doze foarte mari, poate să determine somn profund mergând până la comă, în funcţie de doză. În cazurile uşoare de supradozaj pot să apară confuzie mentală şi letargie. În cazurile mai grave apar: ataxie, hipotonie, hipotensiune arterială, deprimare respiratorie şi în mod excepţional, deces. Prognosticul este favorabil în condiţiile administrării în monoterapie a bromazepamului. În caz de supradozaj pe cale orală, în prima oră, dacă pacientul este conştient, se provoacă vărsături, iar în cazul în care nu este conştient se realizează lavaj gastric cu protecţia căilor respiratorii. Pentru scăderea absorbţiei se administrează cărbune activat. Este necesar tratament simptomatic şi de susţinere a funcţiilor vitale. Beneficiul dializei nu a fost determinat. Antidotul specific este flumazenilul administrat intravenos..

12. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
-afectare renala: jumatate din doza uzuala (1)
-afectare hepatică: jumatate din doza uzuala (1)
-vârstnici: doze mici (1, 2)
-sarcină: nu s-a dovedit un efect teratogen, (1, 2) de evitat in primul trimestru de sarcina, in ultimul trimestru de sarcina  poate provoca hipotonie şi detresă respiratorie la nou-născut imediat după naştere, iar la câteva zile - săptămâni de la naştere, poate să apară sindrom sevraj la nou-născut. 
–alaptare: bromazepamul  a fost detectat in laptele matern si  poate produce la sugari efecte sedative (letargie, scăderea tonusului) ceea ce contraindica administrarea în perioada de alăptare; (2)

13. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
- in asociere cu medicamente opioide sau cu droguri (ex heroina, cocaina in doza mare) sau cu alcool, efect puternic sedativ, depresie respiratorie, efect de supradoza in asociere simultana (1, 2, 3)
-in asociere cu clozapina risc de depresie cardiopulmonara (1, 2, 3)

14. Doze si mod de administrare (1,2):
- se administreaza oral.
Tratamentul trebuie iniţiat cu cea mai mică doză eficace.
Adulţi
Doza uzuală utilizată în practica terapeutică este cuprinsă între 3 mg şi 18 mg zilnic, administrată fracţionat. Ulterior, doza trebuie individualizată în funcţie de răspunsul clinic.
În cazul afecţiunilor psihice, în funcţie de severitatea bolii: 
- în afecţiuni uşoare (tratate în ambulator) doza uzuală este cuprinsă între 3–18 mg bromazepam pe zi, administrată fracţionat, conform recomandărilor medicului. 
- în afecţiuni severe (care necesită spitalizare) doza uzuală este cuprinsă între 24–36 mg bromazepam pe zi, administrată fracţionat, conform recomandărilor medicului. 
Doza maximă zilnică este de 60 de mg, există o experienţă limitată privind utilizarea dozelor mai mari de 60 de mg zilnic.
Durata tratamentului 
În general, tratamentul trebuie să fie cât mai scurt posibil şi trebuie reevaluat periodic, îndeosebi în cazul dispariţiei simptomelor. Durata totală a tratamentului nu trebuie să depăşească 8–12 săptămâni (pentru majoritatea pacienţilor), incluzând şi perioada de scădere treptată a dozei. În anumite cazuri, poate fi necesară prelungirea tratamentului. Acest lucru presupune reevaluarea periodică a stării clinice a pacientului. 
În funcţie de tipul afecţiunii tratate, durata tratamentului va fi: 
- anxietate: 8-12 săptămâni (incluzând şi perioada de scădere treptată a dozei); 
- profilaxia şi tratamentul delirium tremens: câteva zile (8-10 zile). 
- sindromul de sevraj alcoolic: 3-6 săptămâni. 
Vârstnici şi/sau pacienţi cu insuficienţă renală sau hepatică 
Pacienţii vârstnici necesită doze scăzute din cauza variaţiilor individuale în ceea ce priveşte sensibilitatea şi farmacocinetica; doza nu trebuie să depăşească jumătate din doza normală recomandată. Pacienţii cu insuficienţă renală şi/sau hepatică necesită doze scăzute din cauza variaţiilor individuale în ce priveşte sensibilitatea şi farmacocinetica. 
În cazul acestor categorii de pacienţi, se recomandă reevaluarea periodică a tratamentului şi întreruperea lui cât mai curând posibil. Bromazepam este contraindicat în insuficienţă hepatică severă.

Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare (1)

Toleranţa farmacologică 
După administrarea repetată, timp de câteva săptămâni, poate apare o reducere a eficacităţii benzodiazepinelor. 
Dependenţa 
Administrarea de benzodiazepine şi de medicamente cu acţiune similară benzodiazepinelor poate determina dezvoltarea dependenţei fizice şi psihice la aceste medicamente. Riscul dependenţei creşte cu doza şi durata tratamentului; de asemenea, este mai mare la pacienţii cu existenţa unei dependenţe medicamentoase sau non-medicamentoase în antecedente, incluzând dependenţa de alcool etilic. Dependenţa apare în general după câteva săptămâni de tratament cu benzodiazepine. 
Depresia 
Benzodiazepinele acţionează în principal asupra componentei anxioase a depresiei. Benzodiazepinele nu trebuie utilizate pentru tratamentul depresiilor şi al psihozelor, deoarece pot să mascheze simptomele acestor afecţiuni dacă sunt administrate în monoterapie (depresia poate necesită terapie antidepresivă), putând creşte riscul suicidar în caz de depresie. 
Sindromul de sevraj 
Odată instalată dependenţa fizică, în cazul întreruperii bruşte a tratamentului, pot să apară simptomele sindromului de sevraj: cefalee, durere musculară, anxietate severă, stare de tensiune, agitaţie, confuzie şi iritabilitate. În cazuri severe, pot apare următoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, parestezii şi furnicături la nivelul extremităţilor , sensibilitate exagerată la diferiţi stimuli (lumină, zgomot şi contact fizic), halucinaţii sau convulsii.
Fenomenul de rebound
După administrarea de lungă durată sunt posibile fenomene de rebound manifestate prin exacerbarea anxietăţii, pentru care a fost instituit tratamentul. Deoarece riscul manifestărilor de sevraj/manifestărilor de rebound este mai mare după întreruperea bruscă a tratamentului, se recomandă ca dozele să fie scăzute treptat. 
Amnezia anterogradă 
Benzodiazepinele pot induce amnezie anterogradă. Amnezia anterogradă poate să apară la administrarea dozelor terapeutice mai mari (dovedită la 6 mg), riscul crescând la doze mai mari. Efectele amnezice pot fi asociate cu comportament inadecvat. Manifestările apar cel mai frecvent la câteva ore după administrarea medicamentului şi de aceea, pentru reducerea riscului, pacienţii trebuie să se asigure că pot avea un somn neîntrerupt de 7-8 ore. 
Reacţii paradoxale 
În special la copii şi vârstnici, la administrarea bromazepamului pot să apară reacţii paradoxale, cum sunt stare de agitaţie, agresivitate, tendinţă de suicid, agravarea insomniei, idei delirante, coşmaruri, simptome de tip psihotic, dezinhibiţie cu impulsivitate, euforie, amnezie anterogradă, sugestibilitate; apariţia acestora impune întreruperea tratamentului.
Administrarea concomitentă de bromazepam cu alcool etilic şi/sau deprimante SNC Administrarea concomitentă de bromazepam cu alcool etilic şi/sau deprimante SNC trebuie evitată. Această asociere poate să accentueze efectele bromazepamului care pot include sedare severă, deprimare respiratorie şi/sau cardiovasculară relevantă clinic.
Pacienţii cu antecedente privind abuzul de alcool sau de medicamente Bromazepamul trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu antecedente privind abuzul de alcool sau de medicamente. 
Grupe speciale de pacienţi 
La pacienţii cu insuficienţă respiratorie, bromazepamul trebuie administrat cu prudenţă, datorită efectului său deprimant la nivelul sistemului nervos central. 
În cazul pacienţilor vârstnici, datorită efectului miorelaxant al benzodiazepinelor, riscul de căderi, şi consecutiv, de fracturi de femur, este crescut. La pacienţii vârstnici se recomandă administrarea dozei minime eficace.
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