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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimate
Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimate
Alprazolam Grindeks 1 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimate
Fiecare comprimat contine 0,25 mg alprazolam.
Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine 0,5 mg alprazolam.
Alprazolam Grindeks 1 mg comprimate
Fiecare comprimat contine 1 mg alprazolam.

Excipienti cu efect cunoscut:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimate

Fiecare comprimat contine 92,5 mg lactoza (sub forma de monohidrat) si 0,12 mg benzoat de sodiu (E 211).
Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimate

Fiecare comprimat contine 92,2 mg lactoza (sub forma de monohidrat) si 0,12 mg benzoat de sodiu (E 211).
Alprazolam Grindeks 1 mg comprimate

Fiecare comprimat contine 91,7 mg lactoza (sub forma de monohidrat) si 0,12 mg benzoat de sodiu (E 211).

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimat

Comprimat oval alb sau aproape alb (10 mm x 5 mm) cu o linie mediana pe o fata si marcat cu ,,0,25” pe
cealalta fata. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimat

Comprimat oval de culoare roz deschis pana la roz (10 mm x 5 mm) cu o linie mediana pe o fata si marcat cu
,»,0,5” pe cealalta fata. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Alprazolam Grindeks 1 mg comprimat

Comprimat oval de culoare albastru deschis pana la albastru (10 mm x 5 mm) cu o linie mediana pe o fata si
marcat cu ,,1” pe cealaltd fata. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
Alprazolam Grindeks este indicat pentru tratamentul simptomatic pe termen scurt al anxietdtii la adulti.

Alprazolam Grindeks este indicat numai atunci cand tulburarea este severa, dezabilitdnd sau supunéand
persoana la o suferintd extrema.




4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza si durata de utilizare trebuie ajustate in functie de raspunsul individual, indicatie si severitatea bolii.
Tratamentul initial
La inceputul tratamentului, doza este de 0,25 pana la 0,5 mg alprazolam de trei ori pe zi.

Terapie de intretinere
Daci este necesar, doza zilnica totala poate fi crescutd treptat pand la maximum 3 mg pana la 4 mg
alprazolam, impartitd in doze individuale pe parcursul zilei.

Durata tratamentului

Alprazolam Grindeks trebuie utilizat in cea mai mica doza eficienta posibila, pentru cel mai scurt timp
posibil si pentru maximum 2 - 4 saptamani, incluzand procesul de reducere graduala a dozei. Necesitatea
continudrii tratamentului trebuie reevaluata frecvent. Tratamentul pe termen lung nu este recomandat. Riscul
de dependenta poate creste odatd cu doza si durata tratamentului (vezi pet. 4.4).

Tntreruperea

Tntreruperea tratamentului cu alprazolam trebuie efectuati treptat si sa nu depiseasca trepte a cate 0,5 mg la
interval de 3 zile, pentru a evita simptomele de sevraj. La unii pacienti, poate fi necesara o reducere si mai
lentd a dozei.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici si fragili sau pacienti cu dizabilitati

Pacientii varstnici si fragili sau pacientii cu dizabilitati trebuie tratati cu doze reduse. Doza recomandata este
de 0,25 mg de doua pana la trei ori pe zi, care poate fi crescuta treptat, daca este necesar si doza este tolerata.

Pacienti cu insuficientd renala si/sau hepatica

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald si hepatica usoara sau moderata, iar doza trebuie
redusa, daca este necesar. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, alprazolamul este contraindicat (vezi
pct. 4.3).

Insuficienta respiratorie
O doza mai mica este recomandata si pacientilor cu insuficientd respiratorie cronica, din cauza riscului de
deprimare respiratorie.

Conpii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea alprazolamului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Prin
urmare, utilizarea alprazolamului nu este recomandata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare
Alprazolam Grindeks este pentru administrare orala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1,

- miastenia gravis,

- insuficientd respiratorie severa,

- sindromul de apnee Tn somn,

- insuficientd hepatica severa.



4.4. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Nota
Nu toate stérile de tensiune, agitatie si anxietate necesita tratament medicamentos. Acestea sunt adesea
semne ale unor boli fizice sau psihice si pot fi tratate prin alte masuri sau tratament al afectiunii de baza.

Riscuri rezultate din utilizarea concomitentd a opioidelor

Utilizarea concomitenta de alprazolam si opioide poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces.
Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepinele
sau a medicamentelor Inrudite, cum ar fi alprazolamul, cu opioide, trebuie rezervata pacientilor pentru care
nu sunt posibile optiuni de tratament alternative.

Daca se ia decizia de a prescrie Alprazolam Grindeks concomitent cu opioide, trebuie utilizatd cea mai mica
doza eficientd, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi, de asemenea, recomandarea
generala privind doza la pct. 4.2).

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. in acest
sens, se recomanda insistent ca pacientii si persoanele care 1i ingrijesc (daca este cazul) s fie informati
despre aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Dependenta/Abuz

Utilizarea benzodiazepinelor poate duce la dezvoltarea dependentei psihice si fizice. Riscul de dependenta
creste odatd cu doza si durata tratamentului. In special, acest risc este crescut la pacientii cu antecedente de
dependenta de alcool sau droguri. Acest lucru se aplica chiar si pentru intervalul de doze terapeutice si
indiferent daca este prezent un factor de risc.

Riscul de dependenta este crescut de utilizarea concomitentd a diferitelor benzodiazepine, indiferent daca
aceste benzodiazepine au efect anxiolitic sau hipnotic.

Abuzul de medicamente este un risc cunoscut pentru alprazolam si alte benzodiazepine. Pacientii carora li se
administreaza alprazolam trebuie monitorizati corespunzator. Diversiunea este posibild cu alprazolam. Au
existat raportari de decese in caz de supradozaj atunci cand alprazolam a fost administrat concomitent cu alte
deprimante ale SNC, cum ar fi opioidele, alte benzodiazepine si alcoolul. Aceste riscuri trebuie luate In
considerare atunci cand se prescrie sau se elibereaza. Trebuie selectatd cea mai mica cantitate adecvata,
pentru a minimiza riscul (a se vedea pct. 4.2, 4.8 si 4.9).

Simptome de sevraj

Daca s-a dezvoltat dependenta, intreruperea brusca a tratamentului va fi insotitd de simptome de sevraj.
Acestea se pot manifesta prin cefalee, dureri musculare, anxietate extrema, stari de tensiune, neliniste
interioara, confuzie si iritabilitate. In cazuri severe, pot apirea si urmitoarele simptome: derealizare,
depersonalizare, hiperacuzie, amorteala si parestezie la nivelul extremitatilor, hipersensibilitate la lumina,
zgomot si contact fizic, halucinatii sau convulsii epileptice (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Fenomene de rebound

In mod similar, daca tratamentul de scurti durati este intrerupt brusc, pot apirea fenomene tranzitorii de
rebound, fiind posibil ca simptomele care au dus la tratamentul cu benzodiazepine sa reapara intr-o forma
exageratd. Posibilele reactii insotitoare sunt dispozitie labild, stiri de anxietate sau tulburari de somn si
neliniste. Fenomenele de rebound se pot manifesta, de asemenea, ca reactii fizice si psihice periculoase, cum
ar fi convulsii si psihoze simptomatice (de exemplu, delir de sevraj).

Deoarece riscul de simptome de sevraj sau fenomene de rebound este mai mare dupa intreruperea brusca a
terapiei, se recomanda ca tratamentul sa fie Intrerupt prin reducerea treptatd a dozei.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil si sa nu depaseasca 2-4 saptamani (vezi pct. 4.2).
Nu trebuie facuta o prelungire a timpului de tratament peste aceastd durata fara o reevaluare a situatiei.



Poate fi adecvat sa se informeze pacientul la initierea tratamentului ca tratamentul este limitat n timp si sa se
explice exact modul in care doza va fi scazuta treptat. Exista dovezi care sugereaza ca simptomele de sevraj
pot aparea in intervalul dintre administrarea dozelor atunci cand se utilizeaza benzodiazepine cu actiune de
scurta duratd, 1n special la doze mari. Cand se utilizeaza benzodiazepine cu durata de actiune prelungita, este
important sa se informeze pacientul ¢ nu trebuie sa se treaca la administrarea unei benzodiazepine cu
actiune de scurtd durata, deoarece pot aparea simptome de sevra;.

Amnezie

Benzodiazepinele pot provoca amnezie anterogradd; in majoritatea cazurilor, la cateva ore dupa administrare.
Aceasta Tnseamna ca, dupa administrarea medicamentului, pacientii pot efectua actiuni pe care ulterior nu si
le pot aminti.

Acest risc creste odatd cu valoarea dozei si poate fi redus printr-o durata suficient de lunga de somn
neintrerupt (7 pana la 8 ore).

Reactii psihice si ,,paradoxale”.

In special la pacientii varstnici sau copii, pot apirea reactii psihice si ,,paradoxale” la utilizarea
benzodiazepinelor, cum ar fi neliniste, excitabilitate, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cosmaruri,
halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si alte tulburiri de comportament. In astfel de cazuri,
tratamentul cu acest medicament trebuie Tntrerupt.

Toleranta

Dupa administrarea orald repetatd de benzodiazepine timp de cateva saptdmani, poate aparea o pierdere a
eficacitatii (toleranta).

Depresie si idei suicidare

Benzodiazepinele si substantele asemanatoare benzodiazepinelor nu trebuie prescrise singure pentru a trata
depresia, deoarece pot precipita sau creste riscul de sinucidere. Alprazolamul trebuie utilizat cu prudenta, iar
cantitatea per prescriptie trebuie limitata la pacientii cu semne si simptome ale unei tulburari depresive sau
cu tendinte suicidare.

Au fost raportate episoade de hipomanie si manie in asociere cu utilizarea alprazolamului la pacientii cu
depresie.

Psihoza
Benzodiazepinele nu sunt recomandate pentru tratamentul de prima linie al psihozelor.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici si pacienti cu dizabilitati

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite trebuie utilizate cu prudenta la pacientii varstnici, din cauza
riscului de sedare si/sau slabiciune musculo-scheletica, care poate duce la caderi, adesea cu consecinte grave
la aceastd populatie. Se recomanda sa se respecte principiul general al utilizarii celei mai mici doze eficiente,
in special la pacientii varstnici gi/sau cu dizabilitati, pentru a preveni dezvoltarea ataxiei sau a suprasedarii.

Insuficienta renala sau hepatica

Daca exista insuficientd renald sau insuficientd hepatica ugoara sau moderata, se recomanda prudentd, iar
doza trebuie redusa, dacé este necesar. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu
benzodiazepine, deoarece terapia creste riscul de encefalopatie.

Insuficientd respiratorie
O doza mai mica este recomandata si pacientilor cu insuficienta respiratorie cronica, din cauza riscului de
depriamre respiratorie.

Antecedente de abuz de alcool si droguri
La pacientii cu antecedente de abuz de alcool sau droguri, benzodiazepinele trebuie utilizate numai cu
precautie extrema (vezi pct. 4.5).



Excipienti
Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Benzoat de sodiu
Acest medicament contine benzoat de sodiu 0,12 mg in fiecare comprimat.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Alcool

Benzodiazepinele produc un efect aditiv atunci cand sunt administrate concomitent cu alcool. Prin urmare,
nu este recomandatd administrarea concomitenta cu alcool etilic. Asocierea cu alcoolul potenteaza efectul
sedativ al alprazolamului.

Medicamente psihotrope

Alprazolamul trebuie utilizat cu prudenta atunci cand este administrat concomitent cu alte medicamente
deprimante ale SNC. Poate apdrea intensificarea efectului deprimant central, iar benzodiazepinele produc un
efect aditiv atunci cand sunt administrate concomitent cu alte deprimante ale SNC sau medicamente
psihotrope, cum ar fi antipsihotice (neuroleptice), hipnotice, anxiolitice/sedative, antidepresive, analgezice
narcotice (de exemplu, opioide), antiepileptice, anestezice si antihistaminice sedative.

Cu toate acestea, atunci cand se administreaza alprazolam concomitent cu analgezice narcotice, poate aparea
potentarea euforiei, care poate duce la o dependenta psihica crescuta.

Clozapina
La administrarea concomitenta cu clozapina exista un risc crescut de stop respirator si/sau cardiac.

Opioide

Utilizarea concomitenta a sedativelor, cum ar fi benzodiazepinele sau a medicamentelor inrudite, cum ar fi
alprazolamul, cu opioide, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza efectului
aditiv de deprimare a SNC. Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

O atentie deosebita trebuie exercitata cu medicamentele care induc deprimare respiratorie, cum ar fi
opioidele (analgezice, antitusive sau terapie de substitutie). Acest lucru este deosebit de important de luat in
considerare la varstnici.

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai CYP3A4

Interactiunile farmacocinetice pot aparea atunci cand alprazolamul este administrat impreuna cu
medicamente care inhiba enzima hepatica CYP3A4 ducand la cresterea concentratiilor plasmatice de
alprazolam.

Prin urmare, alprazolamul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii tratati cu aceste medicamente si poate fi
necesara o reducere a dozei atunci cand aceste medicamente sunt utilizate concomitent.

Itraconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, creste ASC si prelungeste timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare pentru alprazolam. Tntr-un studiu in care la voluntarii sanitosi s-a administrat itraconazol 200
mg/zi concomitent cu alprazolam 0,8 mg, ASC a fost crescuta de doua - trei ori, iar timpul de injumatatire
prin eliminare a fost prelungit la aproximativ 40 de ore. Au fost observate si modificari ale functiei
psihomotorii afectate de alprazolam. Itraconazolul poate spori efectele de deprimare a SNC ale



alprazolamului, iar intreruperea administrarii de itraconazol poate atenua eficacitatea terapeutica a
alprazolamului.

Nu este recomandata utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum ar fi itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibitori de proteaza HIV. Cu toate acestea, daca se considera
necesard utilizarea concomitenta de alprazolam si un inhibitor puternic al CYP3A4, doza de alprazolam
trebuie redusa la jumatate sau la o treime.

Tratamentul cu fluvoxamind prelungeste timpul de injumatatire al alprazolamului de la 20 de ore la 34 de ore
si dubleaza concentratia de alprazolam in plasma. Cand se utilizeaza concomitent, se recomanda jumatate din
doza de alprazolam.

Fluoxetina are un efect inhibitor moderat asupra metabolizarii alprazolamului, ducand la cresterea
concentratiilor plasmatice. Prin urmare, in timpul utilizarii concomitente, efectele psihomotorii ale
alprazolamului sunt intensificate. Poate fi necesara ajustarea dozei.

Eritromicina inhiba metabolizarea alprazolamului. Concentratia de alprazolam in plasma creste cu
aproximativ 50%. Administrarea concomitenta poate necesita ajustarea dozei.

Alti inhibitori ai CYP3A4 care sunt de asteptat sa creasca concentratia plasmatica a alprazolamului sunt
claritromicind, telitromicind, diltiazem si fluconazol. Poate fi necesara o reducere a dozei.

Cimetidina reduce clearance-ul alprazolamului, ceea ce poate intensifica efectul. Semnificatia clinica a
interactiunii nu a fost incd determinata.

Inductori ai CYP3A4

Deoarece alprazolamul este metabolizat prin intermediul CYP3 A4, inductorii acestei enzime pot creste
metabolizarea alprazolamului.

Interactiunile care implicd inhibitori de proteazd HIV (de exemplu, ritonavir) si alprazolam sunt complexe si
depind de timp. Pe termen scurt, dozele mici de ritonavir au dus la o scadere mare a clearance-ului
alprazolamului, la prelungirea timpului de injumatétire prin eliminare si la intensificarea efectelor clinice. Cu
toate acestea, la expunerea prelungita la ritonavir, inducerea CYP3A a compensat aceasta inhibare. Aceasta
interactiune va necesita o ajustare a dozei sau Intreruperea tratamentului cu alprazolam.

La pacientii aflati in tratament concomitent cu alprazolam si teofilind s-a constatat 0 concentratie plasmatica
semnificativ mai mica de alprazolam, comparativ cu pacientii tratati numai cu alprazolam, posibil din cauza
inducerii metabolizarii. Semnificatia clinica a acestei interactiuni nu a fost inca determinata.

Carbamazepina pare sa induca metabolizarea alprazolamului, rezultdnd un efect redus. Semnificatia clinica a
acestei interactiuni nu a fost Inca determinata. Efecte similare pot fi de asteptat la administrarea
concomitentd de rifampicina sau sunatoare.

Efectul alprazolamului asupra farmacocineticii altor medicamente

Au fost raportate cresteri ale concentratiilor plasmatice de digoxind in cazul utilizarii concomitente a dozei
de 1 mg alprazolam pe zi, in special la varstnici (>65 de ani). Prin urmare, pacientii tratati concomitent cu
alprazolam si digoxina trebuie monitorizati Indeaproape pentru semne si simptome de toxicitate la digoxina.

Pacientul trebuie sa fie informat cu privire la cresterea efectului de relaxare musculara (risc de cadere) atunci
cand alprazolamul este utilizat concomitent cu terapia cu un relaxant muscular, in special la inceputul
tratamentului.

Concentratia plasmatica a imipraminei si a metabolitului sdu desmetilimipramina poate creste cu 30% atunci
cand sunt administrate concomitent cu alprazolam, din cauza inhibarii metabolizarii.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii alprazolamului
Urmatoarele administrari concomitente trebuie evitate:




Dextropropoxifenul poate inhiba metabolizarea/reduce clearance-ul alprazolamului, ceea ce duce la cresterea
concentratiei plasmatice a alprazolamului si, prin urmare, la cresterea efectului alprazolamului. Tratamentul
concomitent cu dextropropoxifen trebuie evitat.

Nefazodona inhiba oxidarea alprazolamului mediata de CYP3A4, ceea ce are ca rezultat o dublare a
concentratiei plasmatice a alprazolamului si riscul de intensificare a efectelor asupra SNC. Prin urmare, in
caz de administrare concomitentd, se recomanda reducerea dozei de alprazolam la jumatate din doza.

Interactiuni care trebuie luate in considerare atunci cAnd poate fi necesara ajustarea dozei:

Contraceptive: comprimatele contraceptive pot inhiba metabolizarea benzodiazepinelor, inclusiv oxidarea
alprazolamului, ceea ce poate duce la concentratii plasmatice mai mari si o amplificare a efectului
alprazolamului.

Omeprazol: poate inhiba metabolizarea alprazolamului, rezultand concentratii plasmatice mai mari si o
amplificare a efectului alprazolamului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu este posibila evaluarea riscului de malformatie si a efectelor asupra dezvoltarii si comportamentului in
timpul copilariei timpurii la oameni, din cauza numarului redus de cazuri pana in prezent si a documentarii
insuficiente.

O cantitate mare de date din studiile de cohorta indica faptul ca administrarea de benzodiazepine la inceputul
sarcinii (trimestrul I) nu este asociatd cu un risc crescut de malformatii severe. Cu toate acestea, unele studii
epidemiologice caz-control au ardtat dovezi ale unui risc crescut de palatoschizis.

Datele indica faptul ca, dupa tratamentul matern cu benzodiazepine, riscul de palatoschizis pentru un copil
este mai mic de 2 la 1000, rata naturala a unor astfel de defecte in populatia generala fiind de aproximativ

1 la 1000.

Tratamentul cu doze mari de benzodiazepine in timpul celui de-al 2-lea si/sau al 3-lea trimestru duce la o
scadere a miscdrilor fetale si la fluctuatii ale ritmului cardiac fetal.

Exista raportari de cazuri de malformatii si retard mintal la copiii expusi prenatal dupa supradozaj cu
benzodiazepina si intoxicatie.

Daca, din motive medicale convingatoare, alprazolamul este administrat - chiar si in doze mici - in timpul
stadiile avansate ale sarcinii sau in timpul nasterii, se pot astepta efecte asupra nou-nascutului, cum ar fi
hipotonie axiala, scadere a tonusului muscular si reflex de sugere redus, care duc la o crestere in greutate mai
mica (sindromul sugarului lenes). Aceste efecte sunt reversibile si pot dura intre 1 pana la 3 sdptdmani, in
conformitate cu timpul de injumatatire prin eliminare.

La doze mari, la nou-niscutii pot aparea insuficientd respiratorie sau stop respirator si hipotermie. In plus,
simptome de sevraj, cum ar fi hiperexcitabilitatea, nelinistea si tremorul pot fi observate la cateva zile dupa
nastere, chiar dacé nu se observa sindromul sugarului lenes. Aparitia simptomelor de sevraj postnatale
depinde de timpul de Injumatatire al substantei.

Alprazolam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat dac starea clinicé a femeii necesita tratament cu
alprazolam. Dacd alprazolam este utilizat In timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul
tratamentului cu alprazolam, pacienta trebuie informata cu privire la pericolul potential pentru fat. Daca
tratamentul cu Alprazolam Grindeks este necesar in ultima parte a sarcinii sau h timpul travaliului, trebuie
evitate dozele mari si eventualele simptome de sevraj si/sau sindromul sugarului lenes trebuie monitorizate la
nou-nascut.

Alaptarea



Cantitati mici de alprazolam sunt excretate in laptele uman, unde se acumuleaza. Prin urmare, Alprazolam
Grindeks nu trebuie utilizat In timpul alaptarii. Daca in timpul alaptarii sunt strict indicate doze repetate sau
mari de Alprazolam Grindeks, este necesara intarcarea.

Nou-nascutii metabolizeaza benzodiazepinele mult mai lent decat adultii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Alprazolamul are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sedarea, amnezia, capacitatea redusa de concentrare si afectarea functiei musculare pot avea un efect negativ
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Acest lucru este valabil in special la Tnceputul
terapiei, dupa cresterea dozei, dupd o duratd insuficientd de somn si in asociere cu alcool sau alte
medicamente deprimante ale SNC (vezi pct. 4.5).

4.8 Reactii adverse

In functie de sensibilitatea individuala a pacientului si de doza utilizata, pot apirea urmatoarele reactii

adverse, Tn special la Tnceputul terapiei:
aplatizare emotionald, miscari si mers instabile (risc de cadere, In special la pacientii varstnici),
tulburari de vedere, efecte secundare in ziua urmatoare (ameteald, reactie redusa etc.), tulburari ale
sistemului nervos autonom (disfunctie a vezicii urinare) .

De regula, aceste simptome se diminueaza cu utilizarea repetata.

Rareori, poate aparea deprimare respiratorie, mai ales in timpul noptii.

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru exprimarea frecventei reactiilor adverse:

Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa

frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 | rare necunoscuti

(>1/10) <1/10) (=1/1000 si si (<1/10000) | (care nu poate fi
<1/100) <1/1000) estimata din datele

disponibile)

Tulburari endocrine

Hiperprolactinemie*

Tulburari de metabolism si nutritie

Apetit
alimentar
scazut

Tulburari psihice

Depresie Confuzie, Manie* Hipomanie*,
dezorientare, | (vezi pct. 4.4), agresivitate*,
scadere a halucinatii*, ostilitate*,
I'b'(_jOUIu" furie*, tulburari de gandire*,
anxietate, o lini
insomnie agitatie™, neliniste

o dependenta de psihomotorie*,

nervozitate, . d .
libido medicament abuz de medicament*
crescut®

Tulburari ale sistemului nervos




Sedare, Coordonare Amnezie

somnolenta, afectata,

ataxie, tulburari | echilibru

de memorie, afectat,

disartrie, deficit de

ameteli, cefalee ﬁg;ﬁf&mme,
letargie,
tremor

Tulburari ale
sistemului nervos
autonom?*, distonie*

Tulburari oculare

Vedere
incetosata

Tulburari gastrointestinale

Constipatie, Greata Varsaturi
xerostomie

Tulburari
gastrointestinale*

Tulburari hepatobiliare

Hepatita*,
insuficienta hepatica*
Icter*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Dermatita*

Angioedem*, reactie
de fotosensibilitate*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Slabiciune
musculara

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Incontinenta
urinara*

Retentie urinara*

Tulburari ale aparatului genital i sanului

Disfunctie Tulburari
sexuala* menstruale*

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Oboseala, Sindromul de
iritabilitate sevraj la
medicament*

Edem periferic*

Investigatii diagnostice

Modificare a
greutatii

Crestere a presiunii
intraoculare*

* RAM identificate dupa punerea pe piata

Dependenta si simptome de sevraj




Utilizarea benzodiazepinelor (chiar si in doze terapeutice) poate duce la dezvoltarea dependentei fizice si
psihice; pot aparea fenomene de sevraj si/sau rebound la terminarea terapiei (vezi pct. 4.4). Simptomele de
sevraj pot varia de la disforie usoara si insomnie pana la un sindrom major, care poate include crampe
abdominale i musculare, varsaturi, transpiratii, tremor si convulsii.

A fost raportat abuz de benzodiazepine (vezi pct. 4.4).

Amnezie
Benzodiazepinele pot provoca amnezie anterogradd (lacune de memorie pentru o perioadd dupa ingestie)
(vezi pct. 4.4).

Reactii psihice si ,,paradoxale”.

In special la pacientii varstnici sau copii, pot apirea reactii psihice si ,,paradoxale” la utilizarea
benzodiazepinelor, cum ar fi neliniste, excitabilitate, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cosmaruri,
halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si alte tulburiri de comportament. In astfel de cazuri,
tratamentul cu acest medicament trebuie Tntrerupt.

Depresie

Depresia preexistenta poate fi demascata in timpul utilizarii benzodiazepinelor (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu alprazolam nu ar trebui sa puna viata in pericol, cu exceptia cazului in care este combinat cu

alte deprimante ale SNC, cum ar fi opioidele, alte benzodiazepine si alcool.

Tn abordarea terapeutici a supradozajului, trebuie intotdeauna luat in considerare faptul ci au fost luate mai
multe substante in acelasi timp (intoxicatie combinatd cu medicamente). Supradozajul cu benzodiazepine,
inclusiv alprazolam, se manifestd de obicei prin diverse grade de deprimare a sistemului nervos central,
variind de la somnolentd la coma. In cazurile usoare, simptomele includ somnolenta, tulburdri de vorbire,
confuzie mentala si letargie; n cazuri mai grave, simptomele pot include ataxie, hipotonie, hipotensiune
arteriala, deprimare respiratorie, rar coma si foarte rar chiar deces.

Toxicitate

Concentratiile sanguine de alprazolam raportate pentru intoxicatiile mortale la om sunt extrem de variabile.
Concentratiile plasmatice toxice ale alprazolamului variaza intre 0,1 si 0,4 pg/ml, in timp ce unele rapoarte
au mentionat concentratiii sanguine postmortem de alprazolam variind intre 2,1 si 2,3 pg/ml.

Abordare terapeutica

Tratamentul de baza pentru supradozajul acut cu alprazolam este terapia de sustinere, care poate include
mentinerea permeabilitatii respiratorii, monitorizarea functiilor respiratorii si circulatorii. Trebuie asigurat
accesul intravenos (V) pentru lichide.

Pacientii cu semne mai usoare de intoxicatie, care sunt incd constienti, trebuie lasati sd@ doarma sub
observatie medicald. Daca pacientul este constient, se poate administra carbune activat in decurs de o ord de
la ingerarea medicamentului pentru a reduce absorbtia, dar trebuie luat in considerare raportul beneficiu-risc
(din cauza riscului de aspiratie).
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Diureza fortata sau hemodializa nu sunt utile.

Tn cazuri severe, flumazenilul (un antagonist specific benzodiazepinelor) poate fi utilizat ca adjuvant pentru
abordarea terapeutica a tulburarilor functiilor respiratorii induse de supradozaj. Flumazenil poate creste riscul
de convulsii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: derivati de benzodiazepina, codul ATC: NOSBA12

Alprazolamul este o substanta psihotropa din clasa 1,4-triazolobenzodiazepinelor si se leaga cu mare
afinitate de receptorii specifici de benzodiazepind din SNC. Alprazolamul sporeste efectul inhibitor al
transmiterii GABA-ergice asupra diferitelor ansambluri neuronale. Acest lucru are ca rezultat proprietati care
suprima tensiunea, agitatia si anxietatea, precum si efecte sedative si hipnotice. In plus, alprazolamul
demonstreaza proprietati relaxante musculare si anticonvulsivante.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Alprazolamul se absoarbe rapid si bine dupa administrarea oralda. Concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse dupa 1 pana la 2 ore dupa administrarea orala a unei doze unice. Biodisponibilitatea alprazolamului
este de 80%.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este de 70 pana la 80%.
Volumul mediu de distributie este de 1,0 pana la 1,2 1/kg si este semnificativ mai mare la pacientii obezi.

Metabolizare

Tn plus fati de alprazolamul nemetabolizat (aproximativ 20%), alfa-hidroxialprazolamul (aproximativ 17%)
si un derivat de benzofenona sunt excretati ca metaboliti principali. in plus, au fost identificati multi alti
metaboliti. Activitatea farmacologica a alfahidroxialprazolamului este de aproximativ 50%, comparativ cu
alprazolam. Derivatul de benzofenona nu prezinta activitate farmacologica. Din cauza concentratiei lor
plasmatice scazute, este probabil ca metabolitii sa contribuie in masura redusa la efectul terapeutic.

Alprazolamul traverseaza bariera placentara si este secretat in laptele matern.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea unei doze unice este intre 12 si 15 ore.
Timpul de injumatatire plasmatica al celor doi metaboliti principali este similar cu cel al alprazolamului.
Aproximativ 20% din doza este excretatd nemodificata pe cale renala.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
Varstnici
Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare poate fi prelungit la barbatii varstnici.

Insuficienta renald
Deoarece rinichiul reprezinta principalul organ excretor, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
poate fi prelungit daca functia renala este afectata.

Insuficienta hepatica
In cazurile de disfunctie hepatica, sunt de asteptat metabolizare intarziata a substantei active si prelungirea
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Dupa administrarea de alprazolam timp de 24 luni, la femelele de sobolan s-a observat o tendintd citre o
crestere dependenta de dozd a incidentei cataractei, iar la sobolanii masculi s-a observat accentuarea

vascularizatiei corneene. Tntr-un studiu de toxicitate cronica (12 luni) efectuat la caini, au aparut convulsii la
doze mari administrate oral, care s-au dovedit letale la unele animale. Relevanta la om este neclara.

Studiile privind mutagenitatea alprazolamului au fost negative. Studiile pe termen lung la sobolani si soareci
nu au evidentiat niciun potential tumorigen pentru alprazolam.

Nu a fost gasita nicio afectare a fertilitatii masculine si feminine la animalele din studii, desi faptul ca
alprazolamul traverseaza placenta a fost demonstrat in studiile la animale. Tn studiile efectuate la sobolani si
iepuri, s-au observat efecte asupra embrionilor si malformatii ale scheletului, dupa doze foarte mari. Nu sunt
disponibile date privind dezvoltarea peri- si postnatala dupd administrarea de alprazolam. Cu toate acestea,
exista indicii de tulburari de comportament la descendentii rozatoarelor expusi la alprazolam.

Studiile la animale cu alprazolam au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)

Amidon de porumb pregelatinizat

Docusat de sodiu

Benzoat de sodiu (E211)

Stearat de magneziu (E572)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)

Oxid rosu de fer (E172) (numai comprimatele de 0,5 mg)
Lac indigo carmin (E132) (numai comprimatele de 1 mg)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Comprimate de 0,25 mg: 18 luni

Comprimate de 0,5 mg: 2 ani

Comprimate de 1 mg: 2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25° C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din OPA-AI-PVC/AI care contin 10, 20, 30, 50, 60 sau 100 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Fara cerinte speciale.
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