SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Xanax 0,25 mg tablete

Xanax 0,5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 0,25 mg ili 0,5 mg alprazolama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

laktoza hidrat (96 mg u 1 tableti)

natrijev benzoat (0,11 mg u 1 tableti)
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tablete.

Xanax 0,25 mg tablete su bijele ovalne tablete, dimenzije 9 x 5,5 mm, s oznakom ,,UPJOHN 29 na
jednoj strani i urezom na drugoj strani.

Xanax 0,5 mg tablete su ruzicaste ovalne tablete, dimenzije 9 x 5,5 mm, s oznakom ,,UPJOHN 55 na
jednoj strani i urezom na drugoj strani.

Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Xanax je indiciran za kratkotrajno simptomatsko lijecenje anksioznosti u odraslih osoba.
Xanax je indiciran samo kada je rije¢ o teSkom poremecaju koji onesposobljuje pojedinca ili ga izlaze
ekstremnoj tjeskobi.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Trajanje lijecenja: Potrebno je primijeniti najnizu mogucu uéinkovitu dozu lijeka Xanax tijekom
najkraceg moguceg razdoblja od najdulje 2 — 4 tjedna. Potrebu za nastavkom lijeenja treba uc¢estalo
iznova procjenjivati. Ne preporucuje se dugotrajno lije¢enje. Rizik od ovisnosti se moze povecati S
povecanjem doze i trajanja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Za optimalan u¢inak doziranje treba biti individualno prilagodeno na temelju tezine simptoma i
odgovora bolesnika. Lijecenje treba zapoceti s najmanjom ucinkovitom dozom.
Potreban je oprez u bolesnika koji zahtijevaju povecanje doze kako bi se izbjegle moguce nuspojave.

Lijecenje anksioznosti lijekovima mora uvijek biti adjuvantno.

Ako je moguce, lijeCenje treba zapoceti, pratiti i zavrsSiti isti lijeCnik.
U starijih se bolesnika, u sluc¢ajevima primjene previsokih doza, moze javiti stanje konfuzije.
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Doza se mora postupno smanjivati kako bi se izbjegao sindrom ustezanja.

U slucajevima naglog prestanka uzimanja benzodiazepina, tijekom jednog ili dva tjedna mogu se
javiti parestezije, poremecaji percepcije i depersonalizacija. U sluc¢ajevima naglog prestanka uzimanja
benzodiazepina, prijavljeni su i simptomi apstinencije u obliku blage disforije i insomnije, kao i
gréevi u misi¢ima i zelucu, povracanje, znojenje i tremor. U nekim slu¢ajevima prijavljeni su i
napadaji.

Anksioznost: U pocetku se daje 0,25-0,5 mg tri puta dnevno. Dozu je potrebno individualno
prilagoditi. Kao doza odrzavanja daje se 0,5-3 mg dnevno, u podijeljenim dozama. Starijim i
osjetljivim bolesnicima u pocetku se daje 0,25 mg 2-3 puta dnevno. U slucaju potrebe, doza se moze
postupno povisivati.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Xanax-a u djece u dobi ispod 18 godina nije jo$ ustanovljena; stoga se
primjena alprazolama u ovoj dobnoj skupini ne preporucuje.

Nacin primjene
Kroz usta. Xanax se moZe uzimati neovisno o obroku.
4.3. Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar, druge benzodiazepine ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

e apneja u spavanju

e mijastenija gravis

o teska respiratorna insuficijencija

o teSka insuficijencija jetre

e akutno trovanje alkoholom ili drugim tvarima s utjecajem na SZS

4.4, Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi
Trajanje lijeéenja

Trajanje lijeCenja mora biti §to krace i ne dulje od 2 — 4 tjedna (vidjeti dio 4.2). Primjena dulja od
ovog razdoblja zahtijeva ponovnu procjenu stanja bolesnika.

Bilo bi korisno informirati bolesnika na pocetku lijecenja o ograni¢enoj duljini lijeCenja i precizno
objasniti kako ¢e doza biti progresivno smanjivana. Postoje dokazi da se, u slu¢aju kratkodjelujucih
benzodiazepina, simptomi ustezanja mogu pojaviti pri terapijskim dozama, osobito pri vi§im dozama.
Kada se primjenjuju dugodjelujuci benzodiazepini vazno je upozoriti da se ne zamjenjuju s
kratkodjeluju¢im benzodiazepinima jer moze doc¢i do pojave simptoma ustezanja.

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Potreban je oprez u bolesnika s o$tecenjem funkcije bubrega ili blage do umjerene insuficijencije
jetre. Benzodiazepini nisu namijenjeni lijeCenju bolesnika s teSkom jetrenom insuficijencijom, jer
mogu pospjesiti razvoj encefalopatije.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Xanaxa u djece u dobi ispod 18 godina nije jo§ ustanovljena; stoga se
primjena alprazolama u ovoj dobnoj skupini ne preporucuje.
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Stariji bolesnici

Benzodiazepine i sli¢ne lijekove treba koristiti s oprezom u starijih bolesnika zbog rizika od sedacije
i/ili slabosti u kostima i miSi¢ima koji mogu izazvati padove, ¢esto s ozbiljnim posljedicama u ovoj
populaciji. U starijih bolesnika ili bolesnika loseg opCeg stanja, preporuca se pridrZzavanje opéih
nacela primjene najmanje ucinkovite doze kako bi se sprijecio razvoj ataksije ili prekomjerne sedacije
(vidjeti dio 4.2).

Respiratorna insuficijencija
U bolesnika s kronicnom respiratornom insuficijencijom takoder se preporucuju nize doze, zbog
rizika od respiratorne depresije.

Zlouporaba alkohola ili opojnih droga
Benzodiazepini se moraju primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika koji su skloni zlouporabi
alkohola ili opojnih droga (vidjeti dio 4.5).

Depresija/suicidalno ponasanje

Benzodiazepini i lijekovi sli¢ni benzodiazepinu ne smiju se propisivati sami za lijeenje depresije jer
mogu potaknuti ili povecati rizik od samoubojstva. Xanax treba oprezno primjenjivati, a propisanu
koli¢inu ograniciti u bolesnika sa znakovima i sSimptomima depresivnog poremecaja ili sklonosti
samoubojstvu.

Prijavljeni su sluéajevi epizoda hipomanije i manije povezanih s primjenom alprazolama u bolesnika s
depresijom.

Rizik pri istodobnoj primjeni s opioidima

Istodobna primjena alprazolama i opioida moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i
smrti. Zbog tih se rizika sedativi poput benzodiazepina, kao $to je alprazolam, ili sli¢nih lijekova
trebaju propisivati s opiodima samo bolesnicima kod kojih drugi naéini lijeCenja nisu moguéi. AKo se
donese odluka o propisivanju alprazolama istodobno s opioidima treba primijeniti najnizu u¢inkovitu
dozu, a trajanje lijeCenja treba biti $to krace (vidjeti preporuku za doziranje u dijelu 4.2).

Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. O tome se
preporucuje obavijestiti bolesnike i njihove skrbnike (gdje je to primjenjivo), kako bi bili svjesni
navedenih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Ovisnost

Primjena benzodiazepina moze dovesti do razvoja fizi¢ke i psihicke ovisnosti. Rizik se povecava s
dozom i trajanjem lijeCenja te je takoder veci u bolesnika koji su skloni zlouporabi lijekova te u
alkoholi¢ara. Zlouporaba lijeka je poznati rizik za alprazolam i druge benzodiazepine te je sukladno
tome potrebno pratiti bolesnike pri uzimanju alprazolama. Postoji i rizik od diverzije s ovim lijekom.
Prijavljeni su smrtni slucajevi povezani s predoziranjem prilikom zlouporabe alprazolama s ostalim
depresorima srediSnjeg zivéanog sustava, ukljucujuéi opioide, druge benzodiazepine i alkohol. Ti se
rizici trebaju uzeti u obzir prilikom propisivanja ili izdavanja alprazolama, a da bi se smanjili
potrebno je koristiti najmanju odgovarajucu dozu i savjetovati bolesnike o pravilnom ¢uvanju i
zbrinjavanju neiskoristenog lijeka (vidjeti dio 4.2, 4.8. 1 4.9 ). Ovisnost o lijeku moze se pojaviti pri
terapijskim dozama i/ili u bolesnika bez rizi¢nih faktora. Postoji povecan rizik od ovisnosti o lijeku
pri kombiniranoj primjeni nekoliko benzodiazepina bez obzira na indikaciju.

Simptomi ustezanja

Kad se razvije ovisnost, u sluc¢aju naglog prekida lijecenja, mogu se javiti simptomi ustezanja koji
ukljucuju glavobolju, bolove u misi¢ima, izrazitu anksioznost, napetost, nemir, smetenost, nesanicu i
razdrazljivost. U tezim slucajevima mogu nastati sljede¢i simptomi: nesposobnost shvac¢anja
(derealizacija), depersonalizacija, hiperakuzija, obamrlost i trnci u ekstremitetima, preosjetljivost na
svjetlost, buku i fizicki dodir, halucinacije ili epilepticki napadaji. Simptomi ustezanja mogu se razviti
nekoliko dana nakon prekida lijecenja.

Tijekom postepenog ukidanja lijecenja alprazolamom, doza se mora postupno smanjivati u skladu s
dobrom lije¢nickom praksom kako bi se izbjegao sindrom ustezanja.
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Povratna anksioznost i nesanica

Prolazni sindrom, pri ¢emu se simptomi koji su doveli do lije¢enja benzodiazepinima vracaju u
poja¢anom obliku, moze nastati prilikom prestanka primjene lijeka. Moguce su i druge reakcije,
ukljucujuéi i promjene raspolozenja, anksioznost ili poremecaji spavanja i nemir. Rizik od simptoma
ustezanja/ povratnog ucinka (,,rebound*) veci je nakon naglog smanjenja doze ili naglog prekida
lijeCenja. Stoga se preporucuje postupno smanjivanje doze.

Amnezija

Benzodiazepini mogu izazvati anterogradnu amneziju. Ovo stanje obi¢no se javlja nekoliko sati nakon
uzimanja lijeka te bi zbog smanjivanja rizika bolesnik trebao biti siguran da ¢e imati 7 — 8 sati
neprekinutog sna (vidjeti dio 4.8).

Psihijatrijski poremecaji i ,, paradoksalne ““ reakcije

Tijekom primjene benzodiazepina mogu se pojaviti reakcije kao §to su uznemirenost, nemir,
razdrazljivost, agresivnost, deluzije, bijes, no¢ne more, halucinacije, psihoze, neprikladno ponasanje
kao i drugi neprikladni oblici ponaSanja. Ako se pojave spomenuti simptomi, treba prekinuti primjenu
lijeka. Vjerojatnije je da ¢e se pojaviti u djece i starijih bolesnika.

Poseban oprez potreban je u propisivanju benzodiazepina bolesnicima s grani¢nim ili antisocijalnim
poremecajem osobnosti.

Tolerancija

Nakon ponavljane primjene tijekom nekoliko tjedana moze do¢i do smanjenja hipnotickog uéinka
benzodiazepina.

Laktoza

Xanax sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije:

Psihotropni lijekovi

Potreban je oprez u slucaju istodobne primjene s drugim lijekovima koji imaju depresivni u¢inak na
sredi$nji zivéani sustav (SZS). Pojacan depresivni u¢inak na SZS moze se pojaviti u sluéajevima
istodobne primjene s antipsihoticima (neuroleptici), hipnoticima, anksioliticima/sedativima,
antidepresivima, narkotickim analgeticima, antiepilepticima, anesteticima i sediraju¢im
antihistaminicima. Medutim, pri istodobnoj primjeni s narkoti¢kim analgeticima, moze se javiti
pojacana euforija koja moze dovesti po povecane psihicke ovisnosti.

Alkohol
Ne preporuca se istodobna primjena lijeka s alkoholom. Kombinacija s alkoholom pojacava sedativni
ucinak alprazolama.

Opioidi

Istodobna primjena sedativa poput benzodiazepina, kao sto je alprazolam, ili srodnih lijekova s
opioidima povecava rizik za pojavu sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog
depresivnog ucinka na sredis$nji Ziv€ani sustav. Doziranje i trajanje istodobne primjene mora se
ograniciti (vidjeti dio 4.4.).

Klozapin
S klozapinom postoji povecani rizik od respiratornog i/ili sr¢anog aresta.
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Farmakokineticke interakcije:

Inhibitori CYP3A4

Obzirom da se alprazolam metabolizira putem odredenih enzima u jetri (osobito putem CYP3A4),
njegova koncentracija je vecéa i u¢inak se pojacava lijekovima koji inhibiraju te enzime. Alprazolam
se stoga mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju te lijekove te moze biti potrebno
smanjenje doze.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja s alprazolamom, in-vitro studija i klinickih studija s lijekovima koji se
metaboliziraju na sli¢an na¢in kao alprazolam su dokazali razli¢ite stupnjeve interakcija i moguce
interakcije izmedu brojnih lijekova i alprazolama.

Itrakonazol, snazni CYP3A4 inhibitor poveéava bioraspolozivost te produljuje poluvrijeme
eliminacije alprazolama. U studiji na zdravim dobrovoljcima, koji su primili 200 mg itrakonazola na
dan i 0,8 mg alprazolama, bioraspoloZzivost je porasla dva do tri puta, a poluvrijeme eliminacije
produljilo se na otprilike 40 sati. Uocene su promjene psihomotorickih funkcija uzrokovanih
alprazolamom. Itrakonazol mozZe pojagati u¢inak alprazolama na depresiju SZS te se nakon prekida
uzimanja itrakonazola moZze smanjiti u¢inak alprazolama.

Ne preporucuje se istodobna primjena sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, poput itrakonazola,
ketokonazola, vorikonazola i inhibitora HIV proteaze. Medutim, ako je neophodna istodobna primjena
alprazolama i snaznog CYP3 A4 inhibitora, doza alprazolama se mora smanjiti na jednu polovinu ili
jednu tre¢inu.

Fluvoksamin produljuje poluZivot alprazolama za 20 do 34 sati i udvostrucuje vrijednosti alprazolama
u plazmi. Pri istodobnoj primjeni, preporucuje se smanjenje doze alprazolama na polovinu.

Fluoksetin ima umjereni inhibicijski u¢inak na metabolizam alprazolama, $to rezultira poveéanjem
vrijednosti u plazmi. Pri istodobnoj primjeni pojac¢avaju se psihomotoricki u¢inci alprazolama. Moze
biti potrebno prilagodavanje doze.

Eritromicin inhibira metabolizam alprazolama te povecava vrijednosti alprazolama u plazmi za
priblizno 50%. Moze biti potrebno prilagodavanje doze.

Drugi CYP3A4 inhibitori koji mogu povisiti vrijednosti alprazolama u plazmi su: klaritromicin,
telitromicin, diltiazem i flukonazol. Moze biti potrebno smanjenje doze.

Cimetidin smanjuje klirens alprazolama $to moze pojacati uéinak. Klini¢ki znacaj ove interakcije jo$
nije utvrden.

Induktori CYP3A4
Budu¢i da se alprazolam metabolizira pomo¢u CYP3 A4, induktori tog enzima mogu pojacati
metabolizam alprazolama.

Interakcije koje ukljucuju inhibitor HIV proteaze (ritonavir) i alprazolam su kompleksne i ovisne o
vremenu. Kratkoro¢no, niske doze ritonavira rezultiraju ve¢im smanjenjem klirensa alprazolama,
produljenjem poluvijeka njegove eliminacije i pojac¢anim klini¢kim uc¢incima. Ipak, nakon produljene
izlozenosti ritonaviru, indukcija CYP3A djeluje kao protuteza toj inhibiciji. Ova interakcija moze
zahtijevati prilagodbu doze ili prekid lijecenja alprazolamom.

Bolesnici koji istodobno uzimaju alprazolam i teofilin imaju znacajno nize vrijednosti alprazolama u
plazmi od bolesnika koji uzimaju alprazolam kao monoterapiju, vjerojatno uzrokovano indukcijom
metabolizma. Jos nije utvrden klinicki znacaj ove interakcije.
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Pokazalo se da karbamazepin inducira metabolizam alprazolama, $to dovodi do smanjenog ucinka. Jo$
nije utvrden klini¢ki znacaj ove interakcije. Sli¢ni uéinci mogu se o¢ekivati kod istodobne primjene s
rifampicinom ili gospinom travom.

Ucinak alprazolama na farmakokinetiku drugih lijekova

Povecane koncentracije digoksina u plazmi zabiljezene su pri istodobnoj primjeni alprazolama,
posebno u starijih bolesnika (>65 godina starosti). Stoga je u bolesnika koji istodobno uzimaju
alprazolam i digoksin potrebno pomno pratiti znakove i simptome povezane s toksi¢nosti digoksina.

Potrebno je pripremiti bolesnike na pojacani u¢inak miorelaksansa (rizik od padova) pri istovremenoj
primjeni s alprazolamom, osobito na pocetku lijecenja.

Sljedece kombinacije treba izbjegavati:

Dekstropropoksifen moze inhibirati metabolizam/smanjiti klirens alprazolama s posljedi¢nim
povecanjem vrijednosti alprazolama u plazmi, $to uzrokuje pojacani u€inak alprazolama. Treba
izbjegavati istodobnu primjenu s dekstropropoksifenom s obzirom na rizik od depresije disanja
(vidjeti dio 4.4).

Sljedece kombinacije mogu zahtijevati prilagodavanje doze:
Na pocetku lijeCenja alprazolamom, imipramin i njegov metabolit desmetilimipramin mogu dosegnuti
30% vise vrijednosti u plazmi zbog inhibicije metabolizma.

Nefazodon inhibira oksidaciju alprazolama putem sustava CYP3A4, sto rezultira udvostru¢enjem
vrijednosti u plazmi i poja¢anim uc¢inkom alprazolama. Potrebno je razmotriti smanjenje doze
alprazolama za 50%.

Interakcije koje treba razmotriti pri prilagodavanju doze:

Kontraceptivi: Tablete za sprjeavanje zace¢a mogu inhibirati metabolizam benzodiazepina i
oksidaciju alprazolama $to dovodi do povecanja vrijednosti alprazolama u plazmi i pojacanog ucinka
alprazolama.

Omeprazol moze inhibirati metabolizam alprazolama $to dovodi do povecanja vrijednosti alprazolama
U plazmi i pojacanog ucinka alprazolama.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje
Trudnoca

Velika koli¢ina podataka na temelju kohortnih studija ukazuju da izlaganje benzodiazepinu tijekom
prvog tromjesecja nije povezano s poveéanim rizikom od teskih oStecenja ploda. Medutim, neka
ranija epidemioloska ispitivanja kontrole slucajeva pokazala su da postoji povecani rizik od rascjepa
nepca. Podaci pokazuju da je rizik od rodenja djeteta s rascjepom nepca nakon izlaganja majke
benzodiazepinima tijekom trudno¢e manji od 2/1000 u usporedbi s pojavnoscu u opcoj populaciji
(1/12000).

Primjena visokih doza benzodiazepina tijekom drugog i/ili tre¢eg tromjesecja trudnoce povezuje se sa
smanjenjem aktivnih pokreta fetusa te varijabilnosti fetalnog sr¢anog ritma.

Kada je medicinski indicirana primjena benzodiazepina tijekom posljednjeg razdoblja trudnoce, ¢ak i
pri niskim dozama, moguca je pojava sindrom mlohavog dojenceta (eng. floppy infant syndrome) kao
Sto je aksijalna hipotonija, te oslabljeno sisanje uz smanjen prirast tezine. Ovi simptomi su
reverzibilni, ali mogu potrajati 1 do 3 tjedna, uzimajuci u obzir poluvijek lijeka. Pri visokim dozama
moguca je pojava respiratorne depresije ili apneje i hipotermije u novorodenceta. Nekoliko dana
nakon rodenja moguce je primijetiti neonatalne simptome ustezanja s hiperekscitabilnoscu, agitacijom
i tremorom, ¢ak i kada nije prisutan sindrom mlohavog djeteta. Pojava simptoma ustezanja ovisi o
poluvijeku lijeka.
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Uzimajuéi u obzir navedene podatke, primjena alprazolama tijekom trudno¢e moze se razmotriti samo
ako se strogo postuju odobrene indikacije i doziranje lijeka, odnosno ako je lije¢enje apsolutno
neophodno. Lije¢nici koji propisuju alprazolam Zenama u reproduktivnoj dobi trebaju upozoriti svoje
bolesnice da im se obrate ako misle da su trudne ili planiraju trudnocu, kako bi prekinule lijecenje.
Obzirom na svoj farmakoloski u¢inak, moze se ocekivati u¢inak alprazolama na novorodence
(hipotermija, hipotonija i umjerena respiratorna depresija). Stoga je primjena alprazolama za vrijeme
porodaja dozvoljena samo u sluéaju kriti¢ne indikacije. Nadalje, djeca majki koje su redovito uzimala
benzodiazepine pri kraju trudnocée, mogu pokazati znakove ustezanja za vrijeme postnatalnog

razdoblja.

Ukoliko je neophodno lijecenje alprazolamom tijekom posljednjeg razdoblja trudnoce, potrebno je
izbjegavati visoke doze, te pratiti simptome ustezanja i/ili pojavu sindroma mlohavog djeteta u

novorodencadi.

Ako se alprazolam koristio u trudno¢i ili ako je bolesnica ostala u drugom stanju tijekom uzimanja
alprazolama, bolesnicu treba upozoriti na moguce $tete ploda.

Dojenje

Alprazolam se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje tijekom
lijeCenja alprazolamom. Potrebno je odluéiti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se
od lijeCenja lijekom Xanax uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sedacija, amnezija, poremecaj koncentracije i misi¢ne funkcije mogu imati negativni u¢inak na
sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Ako bolesnik ne odspava dovoljno dugo,
smanjena pozornost moze biti jace izrazena. Bolesnike treba upozoriti na ovu opasnost i savjetovati
im da ne voze za vrijeme lijeenja i ne bave se drugim opasnim aktivnostim. Ovi se u¢inci mogu

pojacati konzumacijom alkohola (vidjeti dio 4.5).

4.8. Nuspojave

Nuspojave su navedene obzirom na ucestalost: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznato (ne moze

sustav >1/10 >1/100i < >1/1000 i > rijetko se procijeniti iz
1/10 < 1/100 1/10000i | >1/100 | dostupnih podataka)

<1/1000 |00

Endokrini hiperprolaktinemija*

poremecaji

Poremecaji smanjeni apetit anoreksija,

metabolizma pojacan apetit

i prehrane

Psihijatrijski | depresija konfuzija, manija (vidjeti hipomanija*,

poremecaji dezorijentacija, | dio 4.4)* agresivno/neprijatelj
smanjeni halucinacije*, sko ponasanje*,
libido, ljutnja*, agresivnost™,
anksioznost, agitacija* iluzije *,
nesanica, psihomotorna
nervoza, hiperaktivnost*
povecani
libido*

Poremecaji | sedacija, poremecaj amnezija poremecaj

HALMED
15 - 02 - 2022

ODOBRENO




vNnog sustava
i dojki

Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo Nepoznato (ne moze
sustav >1/10 >1/100i < >1/1000 i > rijetko se procijeniti iz
1/10 < 1/100 1/10000i | >1/100 | dostupnih podataka)
<1/1000 | 00
Zivéanog somnolencija, | ravnoteze, autonomnog
sustava ataksija, poremecaj ziv€anog sustava*,
poremecaj koordinacije, distonija*
pamcenja, poteskoce u
dizartrija, koncentraciji,
omaglica, hipersomnija,
glavobolja, letargija,
omamljenost tremor,
oSamucenost
Poremecaji zamucen vid
oka
Poremeéaji | zatvor, suho¢a | mucnina povracanje, gastrointestinalna
probavnog usta proljev nelagoda *,
sustava disfagija
Poremecaji hepatitis*,
jetre i zuéi nepravilna funkcija
jetre*,
zutica®
Poremecaji dermatitis* angioedem*
koZe i fotosenzitivna
potkoznog reakcija*
tkiva
Poremecaji miSi¢na slabost
misi¢no-
kostanog
sustava i
vezivnih
tkiva
Poremecaji inkontinencija* urinarna retencija*
bubrega i
mokraénog
sustava
Poremecaji seksualna poremecaji
reprodukti- disfunkcija* menstruacije*

Op¢i
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

umor,
razdrazljivost

periferni edem*

Pretrage

gubitak tjelesne
tezine, porast
tjelesne tezine

povisen
intraokularni tlak*

*nuspojave prijavljene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

Depresija
Za vrijeme lijeCenja benzodiazepinima, prethodno nezapazena depresija moze u sklonih pojedinaca

postati ocita.

Psihijatrijske i ,,paradoksalne* reakcije

Mogu se javiti reakcije kao §to su nemir, agitacija, razdrazljivost, neosjetljivost, iluzije, napadaji
bijesa, no¢ne more, halucinacije, psihoze, neprikladno ponasanje i ostali poremecaji ponasanja,
posebice u starijih bolesnika i djece.

Ovisnost

Uzimanje ovog lijeka (¢ak i u terapijskim dozama) moze dovesti do razvoja fizicke ovisnosti. Prekid
lijeCenja tada moze dovesti do simptoma ustezanja i ,,rebound” u¢inka (vidjeti dio 4.4). Mogu se javiti
i slucajevi psihicke ovisnosti. Zabiljezeni su slucajevi zlouporabe lijeka.

Amnezija
Anterogradna amnezija moze se javiti i pri terapijskim dozama, a rizik raste s porastom doze.

Amnezija moze biti prac¢ena neprikladnim ponasanjem (vidjeti dio 4.4.).
4.9. Predoziranje

Kao i kod ostalih benzodiazepina, predoziranje ne bi smjelo predstavljati Zivotnu prijetnju osim u
slu¢aju kombinacije s drugim depresorima SZS-a (uklju¢ujuéi alkohol). U slu¢aju predoziranja s bilo
kojim lijekom, uvijek treba imati na umu mogucnost da je bolesnik uzeo vise lijekova.

Simptomi
Predoziranje benzodiazepinima obi¢no se manifestira kao depresija srediSnjeg ziv€anog sustava u

razli¢itim stupnjevima, od omamljenosti do kome.

U blagim slu¢ajevima, simptomi su omamljenost, mentalna smetenost i letargija, a u ozbiljnijim
slucajevima, simptomi mogu ukljucivati ataksiju, vrtoglavicu, disartriju, slabost misica, hipotoniju,
hipotenziju, respiratornu depresiju, paradoksalne reakcije kao $to su uznemirenost, agresivnost i
halucinacije, eventualno midrijazu ili miozu, rijetko komu i vrlo rijetko, smrt.

Anksioznost i halucinacije se ¢e$ce javljaju kod alprazolama u usporedbi s drugim benzodiazepinima.
Pri vi§im dozama mogu se javiti depresija disanja i pad krvnog tlaka. Mogu nastupiti ¢ak i konvulzije
1 ucinci na srce poput tahikardije te hipotermija, muc¢nina i povracanje.

Toksic¢nost

25 mg do 50 mg u kombinaciji s alkoholom (2 %o u Krvi) je u odrasle osobe uzrokovalo letalnu
intoksikaciju. U osmogodisnjaka 0,3 mg/kg je uzrokovalo umjereno tesku intoksikaciju. U
trinaestogodi$njaka 10 mg je uzrokovalo srednje tesku intoksikaciju. U odrasle je osobe doza od 15
mg (uz alkohol) uzrokovala tesku intoksikaciju, dok je doza od 20 mg do 40 mg, takoder u odrasle
osobe uzrokovala srednje tesku intoksikaciju.

LijeCenje

Bolesnici sa slabim znakovima trovanja trebaju, uz nadzor lije¢nika, odspavati. U teskim slu¢ajevima
preporuca se ispiranje zeluca uz zastitu disnih putova intubacijom, ukoliko bolesnik nije pri svijesti.
Ako je bolesnik pri svijesti, preporuca se izazivanje povracanja (unutar jednog sata).

Opc¢enito je indicirano uzimanje aktivnog ugljena za smanjenje apsorpcije ukoliko se smatra da
praznjenje zeluca nece biti od koristi. Posebna pozornost se mora posvetiti respiratornoj i
kardiovaskularnoj funkciji primjenom suportivnih mjera odrzavanja disanja i cirkulacije u intenzivnoj
njezi.
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U teskim slucajevima treba razmotriti lijeGenje antagonistima benzodiazepina (npr. flumazenil), ali se
pritom preporuca kontinuirana infuzija obzirom na dulji u¢inak benzodiazepina, (molimo vidjeti
Sazetak opisa svojstava lijeka flumazenila za podatke o doziranju). Flumazenil moZe povecati rizik od
konvulzija. Forsirana dijaliza i hemodijaliza nemaju u¢inka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: anksiolitik iz skupine derivata benzodiazepina ATK oznaka: NO5SBA12
Mehanizam djelovanja

Alprazolam je benzodiazepin s triazolnim prstenom u strukturi. Alprazolam se veZe na
benzodiazepinske receptore i tako potencira GABA sustav.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijek ima brz nastup djelovanja na uobicajene simptome anksioznosti poput agitacije, nemira i
napetosti. U terapijskim dozama pospanost je rijetka. U anksiolitickim dozama alprazolam ne
uzrokuje miSi¢nu slabost ili moze uzrokovati blagu misi¢nu slabost.

Alprazolam uzrokuje smanjenje REM spavanja i prolongaciju REM latencije ovisno o dozi.
Primijecéen je razvoj tolerancije u odnosu na sedativni u¢inak, no ne i na anksioliticki u¢inak
alprazolama.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost alprazolama nakon oralne primjene iznosi oko 90%

Istodobno uzimanje hrane odgada apsorpciju alprazolama bez uc¢inka na apsorbiranu koli¢inu. Vr$na
koncentracija alprazolama u plazmi postize se 1 do 2 sata nakon primjene lijeka. Koncentracija u
plazmi proporcionalna je primijenjenoj dozi.

Distribucija
Stupanj vezanja alprazolama na proteine je oko 70%, klirens je oko 1 ml/min/kg, a volumen

distribucije je oko 1 I/kg. Alprazolam ne uzrokuje indukciju enzima ili uzrokuje samo slabu indukciju
enzima.

Biotransformacija i eliminacija

Alprazolam se ekstenzivno metabolizira u jetri, uglavnom putem hidroksilacije u alfa-
hidroksialprazolam i 4-hidroksialprazolam. Ti se metaboliti zatim glukuroniziraju prije izlu¢ivanja
urinom. Poluvijek eliminacije alprazolama je oko 12 sati, a produljen je u sluc¢aju oSte¢ene funkcije
jetre. Glavni metaboliti su bioloski aktivni, prisutni su u niskim koncentracijama, a eliminiraju se
podjednakom brzinom zbog ¢ega ne doprinose znacajno farmakoloskom ucinku.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Genotoksi¢nost i mutagenost
Alprazolam se nije pokazao mutagenim u in vitro Amesovom testu, niti je uzrokovao kromosomske
aberacije u in vivo mikronukleusnom testu na Stakorima.

Kroni¢na toksi¢nost i kancerogenost

Tijekom dvogodisnje primjene alprazolama u $takora i miseva, pri izloZenosti koja znacajno
premasuje najvecu izlozenost U ljudi, nije uoc¢en dokaz kancerogenog potencijala. U obje vrste
zabiljezeno je o dozi ovisno smanjen0 prezivljavanje. U Stakora je nakon 11 mjeseci primjene uocena
tendencija porasta broja katarakta u zenki i vaskularizacije roznice u muzjaka, povezano s visinom

doze. Navedeni rezultati nisu znacajni za primjenu u ljudi.

HALMED
15-02 - 2022
ODOBRENO




Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Pri izloZenosti koja zna¢ajno premasuje najvecu izloZenost u ljudi (5 mg/kg/dan) alprazolam nije
narusio plodnost u muzjaka Stakora. Nakon izlaganja skotnih Zenki $takora istoj dozi zabiljezeno je

blago smanjenje postpartalnog prezivljavanja mladuncadi.

Vrlo visoke doze alprazolama u skotnih Zenki Stakora i kunic¢a povezane su s pove¢anom incidencijom

fetalne smrti, malformacija skeleta i zaostajanja u razvoju plodova.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Xanax 0,25 mg tablete

Laktoza hidrat 96 mg;

Celuloza mikrokristali¢na;

Natrijev dokuzat;

Natrijevim benzoat (E 211);
Magnezijev stearat;

Silicijev dioksid ,koloidni,bezvodni;
Kukuruzni $krob.

Xanax 0,5 mg tablete

Laktoza hidrat 96 mg;

Celuloza mikrokristali¢na;

Natrijev dokuzat;

Natrijev benzoat (E 211);
Magnezijev stearat;

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni;
Kukuruzni skrob;

Boja aluminijev eritrozinnatrij (E 127).

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.
6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

U originalnom pakiranju na temperaturi do 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

30 (3x10) tableta u (PVC/AI) blisteru, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909LD Capelle aan den 1Jssel

Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Xanax 0,25 mg tablete: HR-H-204001816

Xanax 0,5 mg tablete: HR-H-365377512

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.07.1994.

Datum obnove odobrenja: 11.08.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15 veljace 2022.
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