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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Frontin 0,25 mg
Frontin 0,5 mg
Frontin 1 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Frontin 0,25 mg
Kazda tableta obsahuje 0,25 mg alprazolamu.

Frontin 0,5 mg
Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alprazolamu.

Frontin 1 mg
Kazda tableta obsahuje 1 mg alprazolamu.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom
Kazda tableta obsahuje 96 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Frontin 0,25 mg
Biele alebo zltobiele bikonvexné ovalne tablety bez vone s deliacou ryhou na jednej strane

a so Stylizovanym ,,E*“ a ¢islom 311 na druhej strane. Tableta sa mozZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Frontin 0,5 mg
Svetlozlté ovalne bikonvexné tablety bez vone s deliacou ryhou na jednej strane a so Stylizovanym ,,E*

a ¢islom 312 na druhej strane. Tableta sa méze rozdelit’ na rovnaké davky.

Frontin 1 mg
Svetloruzové ovalne bikonvexné tablety bez vone s deliacou ryhou na jednej strane a so Stylizovanym ,,E*

a ¢islom 313 na druhej strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Frontin obsahuje lie€ivo alprazolam a je indikovany dospelym na kratkodobu symptomaticka liecbu
uzkosti. Frontin je indikovany len ked’ je porucha zavazna, hendikepujica alebo predstavuje pre jedinca
extrémnu zataz.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Trvanie lieCby

Alprazolam sa mé uzivat’ v najnizSej moznej uc¢innej davke, ¢o najkrat$si mozny ¢as a maximalne

2 — 4 tyzdne. Casto sa ma opakovane prehodnocovat’, &i je potrebné v lieébe pokracovat’. DIhodoba lietba
sa neodportca. Riziko zavislosti sa moze zvySovat' s davkou a trvanim liecby (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Liecba sa ma zacat’ najnizSou odporucanou davkou. Najvyssia odporacana davka sa nesmie prekrocit’.
Optimalna davka alprazolomu sa musi stanovit’ individualne podl'a zavaznosti symptomov a individualnej
odpovede pacienta. Odporicana denna davka (pozri tabulku nizsie) je dostatocna pre va¢sinu pacientov.
U pacientov vyzadujucich vyssie davkovanie, sa davka musi zvySovat’ opatrne, aby sa predislo
neziaducim ucinkom. Ak je potrebné zvysit’ davku, ma sa zvysit’ najprv vecerna davka pred dennym
davkovanim.

Vo vSeobecnosti pacienti predtym nelieCeni psychotropnymi liekmi budt potrebovat’ nizsie davky
ako ti, ktori uz boli lieceni trankvilizérmi, antidepresivami alebo hypnotikami alebo pacienti s anamnézou
chronického alkoholového abuzu.

Odporuca sa dodrziavat’ vSeobecné pravidlo podévania najnizsej ucinnej davky, obzvlast u starSich alebo
oslabenych pacientov, aby sa predislo vzniku nadmernej sedacie alebo ataxie. Stav pacientov sa musi
pravidelne sledovat’ a davka sa musi upravovat’ podl'a ich potreby. Ak sa vyskytna neziaduce G¢inky,
davka sa musi znizit'.

Odporuicana zaciatotna | Odporucany rozsah davkovania
davka
Uzkost 0,25 mg — 0,5 mg 0,5 mg — 4,0 mg denne
zkost 3-krat denne v rozdelenych davkach
Starsi pacienti 0,25 mg 0,5 mg — 0,75 mg denne v rozdelenych
L pactenti 2-krat denne alebo 3-krat | davkach, davka sa moze postupne zvySovat’
a oslabeni pacienti d ) v 1 L
enne podl’a potreby a znaSanlivosti lieku

Ukoncenie lie¢by

Davka sa musi postupne znizovat, aby sa zabranilo abstinen¢nym priznakom.

Na zaciatku liecby je vhodné pacienta informovat’, Ze trvanie liecby bude obmedzené a vysvetlit’ mu ako
presne sa bude davka znizovat. Dolezité je tiez pacienta poucit’, Ze pri postupnom znizovani davky sa
moze vyskytnut’ rebound fenomén, aby sa minimalizovala tizkost’ pacienta spojena s tymto javom (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€¢innost’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené, preto sa
uzivanie alprazolamu v tejto skupine pacientov neodporuaca.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
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- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1 alebo
na iné benzodiazepiny

- Myasthenia gravis

- Zavazna porucha dychania

- Syndréom spankového apnoe

- Zavazna porucha funkcie pecene

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Trvanie lieCby
Liecba ma byt’ ¢o mozno najkratSia a nema presiahnut’ 2 — 4 tyzdne (pozri ¢ast’ 4.2). Bez opakovaného
prehodnocovania zdravotného stavu pacienta sa nesmie liecba d’alej predlzovat’.

Na zaciatku lie¢by je vhodné pacienta informovat’, ze trvanie liecby bude obmedzené a vysvetlit’ mu ako
presne sa bude davka postupne zniZzovat’. Existuji dokazy naznacujice, Ze abstinenéné priznaky sa mozu
vyskytnut’ aj v intervale medzi davkami kratkodobo ucinkujucich benzodiazepinov, najmai ak ide o vysoké
davky. Ak sa uzivaju dlhodobo uc¢inkujuce benzodiazepiny, je dolezité pacienta informovat’, ze nema
prechadzat’ na lie¢bu kratkodobo G¢inkujicimi benzodiazepinmi, nakol'’ko sa mozu vyskytnit’ abstinen¢né

priznaky.

Riziko vyplyvajuce zo sibezného pouzitia opioidov

Stubezné uzivanie alprazolamu a opioidov moze viest’ k sedécii, respiranej depresii, kdme a smrti.
Vzhl'adom na tieto rizika, subezné predpisovanie sedativnych liekov ako su benzodiazepiny alebo
pribuzné lieky, ako napriklad alprazolam s opioidmi, ma byt’ vyhradne pre pacientov bez alternativne;j
moznosti liecby. Ak sa rozhodne o predpisani alprazolamu stibezne s opioidmi, ma sa pouzit’ najnizsia
ucinna davka a trvanie lieCby ma byt’ ¢o najkratSie (pozri tiez odporacanie davky v Casti 4.2).

Pacienti majt byt starostlivo sledovani, pokial’ ide o prejavy a priznaky respira¢nej depresie a sedacie.
V tejto suvislosti sa dorazne odportica informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov (kde je to relevantné)
o tychto priznakoch (pozri Cast 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek alebo peéene

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo s I'ahkou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene je
potrebna opatrnost’. Benzodiazepiny sa nesmu podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene,
pretoze mozu vyvolat’ encefalopatiu.

Ak sa alprazolam podéava pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek, musia sa dodrzat’ zvycajné opatrenia.

Zvysené riziko samovrazd

Benzodiazepiny a benzodiazepinom podobné latky sa nemaji predpisovat’ samostatne na liecbu depresie,
pretoze mozu vyvolat’ alebo zvysit’ riziko samovrazdy. Alprazolam sa ma pouZzivat’ s opatrnostou

a predpisana sila musi byt’ limitovana u pacientov s prejavmi a priznakmi depresivneho ochorenia alebo
tendencii k samovrazde.

Alkoholovy alebo liekovy abtzus
Benzodiazepiny sa maju pouzivat’ vel'mi opatrne u pacientov s anamnézou alkoholového alebo liekového
abuzu (pozri Cast’ 4.5).

Tolerancia
U¢innost’ benzodiazepinom navodeného hypnotického uc¢inku sa mdze o nieco znizit’ pri opakovanom
pouzivani pocas niekol’kych tyzdiov.
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Zavislost’

Uzivanie benzodiazepinov vratane alprazolamu méze viest' k rozvoju fyzickej a psychickej zavislosti.
Riziko vzniku zavislosti sa zvy$uje s davkou a diZkou lie¢by, vyssie je aj u pacientov s anamnézou
alkoholového abuzu alebo drogovej zdvislosti.

Zavislost’ sa moze prejavit’ pri terapeutickych davkach a/alebo u pacientov bez individualnych rizikovych
faktorov. Existuje zvySené riziko zavislosti pri pouziti viacerych benzodiazepinov bez ohl'adu

na anxiolytickl alebo hypnoticku indikéciu.

Abuzus

Zneuzivanie lieku je zndmym rizikom alprazolamu a inych benzodiazepinov a pacientov uzivajtcich
alprazolam je potrebné starostlivo sledovat’. Alprazolam méze byt predmetom nevhodného pouzivania.
Zaznamenali sa pripady umrti z dévodu predavkovania, ked’ sa alprazolam zneuzival v kombinacii s inymi
liekmi utlmujucimi centralny nervovy systém (CNS), vratane opioidov, inych benzodiazepinov

a alkoholu. Tieto rizika je potrebné vziat’ do tivahy pocas predpisovania alebo podavania alprazolamu.
Aby sa tieto riziké znizili, ma sa predpisovat’ co najmensie mnozstvo lieku a pacienta je potrebné poucit’

o spravnom uchovavani lieku a o potrebe vratit’ nespotrebovany liek do lekarne (pozri Casti 4.2, 4.8 a 4.9).

Priznaky z vysadenia lieku (abstinen¢né priznaky)

Ked vznikne fyzicka zavislost’, nahle ukoncenie liecby bude sprevadzané priznakmi z vysadenia lieku.
Moze ist’ o bolesti hlavy, bolesti svalov, extrémnu uzkost’, napétie, nepokoj, zmitenost, podrazdenost’.
V zavaznych pripadoch sa mozu vyskytnut’ nasledovné symptémy: derealizicia, depersonalizicia,
hyperakuzia, necitlivost’ a brnenie koncatin, strnulost’, precitlivenost’ na svetlo, hluk a fyzicky kontakt,
halucinacie alebo epileptické zachvaty (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Rebound fenomén

Docasne sa pri ukoncéeni liecby mdze vyskytnuat tzv. rebound fenomén (rebound anxieta), ked’ sa
priznaky, ktoré viedli k lieCbe benzodiazepinmi, znovu vyskytni v zdvaznejsej forme. Rebound fenomén
mobze byt’ spojeny s inymi reakciami vratane zmien nalady, uzkosti alebo poruch spanku a nepokoja.
Riziko rebound fenoménu je vacsie po nahlom ukonceni lie¢by a preto sa odporaca postupné znizovanie
davkovania.

Amnézia
Benzodiazepiny m6zu navodit’ anterogradnu amnéziu. Tento stav sa vyskytuje CastejSie pocas niekol'kych
hodin od uzitia lieku.

Paradoxné a psychiatrické reakcie

S lie€bou benzodiazepinmi st spojené reakcie ako nepokoj, agitacia, podrazdenost’, agresivita, zachvaty
hnevu, no¢né mory, halucinacie, psychozy, poruchy spravania a iné poruchy spravania, o ktorych je
zname, ze sa vyskytuju po uziti benzodiazepinov. Ak sa vyskytni, pouzitie lieku sa musi ukongéit’. Tieto
reakcie su CastejSie u deti a u starSich pacientov.

Star$i l'udia
Benzodiazepiny a pribuzné lieky sa musia u starSich 'udi uzivat’ s opatrnostou, kvoli riziku Gtlmu a/alebo
muskuloskeletalnej slabosti, ktora méze viest’ k pAdom, ¢asto so zavaznymi nasledkami v tejto populacii.

cvve

davku, aby sa zabranilo rozvoju ataxie alebo predavkovaniu. U pacientov s chronickym respiracnym
poskodenim sa kvoli riziku utlmu dychania takisto odporucaju nizsie davky.

Benzodiazepiny sa neodporucaju ako liek prvej vol'by pre psychotické ochorenia.

Pediatrickd populacia
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Bezpecnost’ a u€innost’ alprazolamu sa nestanovili u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov,
preto sa uzivanie alprazolamu neodporuca.

Frontin obsahuje lakt6ézu a sodik

Kazda tableta obsahuje 96 mg laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat' tento
liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Pri uzivani Frontinu sa nesmie subezne pozivat alkohol.

Benzodiazepiny vyvolavaju aditivny tlmivy u¢inok na CNS, vratane respira¢nej depresie, ked’ sa podavaju
subezne s alkoholom alebo inymi liekmi tlmiacimi CNS (antipsychotika (neuroleptikd), hypnotika,
anxiolytika/sedativa, antidepresiva, antiepileptikd, anestetika a sedativne antihistaminikd) (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie sa mézu vyskytnut’, ak sa alprazolam podava s liekmi, ktoré interferuju
s jeho metabolizmom.

Opioidy

Stubezné uzivanie sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny vratane alprazolamu alebo pribuzné lieky
s opioidmi zvySuje riziko utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti v dosledku aditivneho tlmiaceho
ucinku na CNS. Davka a trvanie stibezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Pri podavani s opioidmi sa mdze vystupiiovat’ stav euforie, ¢o vedie ku zvysenej psychickej zavislosti.

Inhibitory CYP3A

Niektoré latky inhibujice pecenové enzymy (najmé cytochrom P450 3A4) mézu zvysit’ aktivitu
benzodiazepinov. Udaje dostupné z klinickych $tudii s alprazolamom, in vitro $tadie s alprazolamom
a udaje z klinickych stadii s liekmi metabolizovanymi podobne ako alprazolam, poskytuju dokaz

o roznom stupni interakcie a moznej interakcii s alprazolamom pre niektoré licky. Nasledovné
odportcania su zalozené na stupni interakcie a druhu dostupnych udajov:

. Subezné podévanie alprazolamu s ketokonazolom, itrakonazolom alebo d’al§imi azolovymi
antimykotikami sa neodportca.
. Subezné podavanie s nefazodéonom alebo fluvoxaminom zvysuje AUC alprazolamu asi 2-krat.

Opatrnost’ a zvazenie redukcie davky sa odporuca, ked’ sa alprazolam stibezne podava
s nefazodénom, fluvoxaminom a cimetidinom.

. Opatrnost’ sa odporuca, ked’ sa alprazolam sibezne podava s fluoxetinom, propoxyfénom,
peroralnymi kontraceptivami, diltiazemom alebo makrolidovymi antibiotikami ako st erytromycin,
klaritromycin, telitromycin a troleandomycin.

. Interakcie alprazolamu s inhibitormi proteaz virusu I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) (napr.
ritonavirom) st komplexné a zavisia trvania podavania. Nizke davky ritonaviru sposobili vyznamné
zmeny v klirense alprazolamu, prediZeny eliminaény pol&as a zvy3enie jeho klinickych ug¢inkov.
Avsak po dlhodobom podavani ritonaviru sa meni tento inhibi¢ny ti¢inok indukciou CYP3A. Takato
interakcia vyZaduje Gpravu davkovania alebo ukonéenie liecby alprazolamom.

. Pri podavani alprazolamu sa zaznamenali zvySené koncentracie digoxinu a to najmaé u starSich os6b
(vo veku > 65 rokov). U pacientov, ktori uzivaja alprazolam a digoxin, je potrebné sledovat’ prejavy
a priznaky spojené s toxicitou digoxinu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje, ktoré sa vztahuju k teratogenite a i¢inkom na postnatalny vyvoj a spravanie po lie¢be
benzodiazepinmi, su sporné. Vel'ké mnozstvo udajov z kohortnych §tadii dokazuje, ze pocas prvého
trimestra expozicia benzodiazepinmi nie je spojena so zvySenym rizikom vel'kych malformacii.

Avsak v niektorych pripadovych kontrolnych epidemiologickych stadiach sa vyskytlo zvySené riziko
razstepu ustnej dutiny. Udaje ukazuju, Ze riziko narodenia dietat’a s razitepom ustnej dutiny po expozicii
matky benzodiazepinmi je mensie ako 2 : 1 000 v porovnani s o¢akavanym pomerom pre takéto defekty,
ktory je v celkovej populécii priblizne 1 : 1 000.

Liecba benzodiazepinmi vo vysokych davkach poc¢as druhého a/alebo tretieho trimestra tehotenstva
odhalila zniZenie aktivnych pohybov a nestalost’ srdcového rytmu plodu.

Ak sa alprazolam z medicinskych dévodov uziva pocas posledného trimestra gravidity, dokonca aj

v nizkych davkach, mozno oc¢akavat’ ucinky na novorodenca - tzv. ,,floppy syndrom* ako su axialna
hypotoénia a sacie problémy sposobujice znizenie prirastku hmotnosti. Tieto priznaky su revezibilné
a mozu trvat’ od 1 do 3 tyzdiiov vzhl'adom na pol¢as rozpadu lieku. Pri vysokych davkach sa moze

u novorodencov vyskytnit’ respiracny syndrom alebo apnoe a hypotermia. Navyse sa u novorodenca
moézu vyskytnut’ abstinenéné priznaky s hyperexcitabilitou, nepokojom a tremorom niekol’ko dni

po narodeni, dokonca aj ked’ sa ,,floppy syndrom‘ nevyvinie. Prejavenie sa abstinencnych priznakov
po narodeni zavisi od pol¢asu rozpadu latky.

Alprazolam sa nema uzivat’ pocas gravidity, aj ked’ klinické podmienky u zeny vyzaduju liecbu
alprazolamom. Ak sa alprazolam uzival pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnela pocas lieCby
alprazolamom, musi byt poucena o potencidlnych rizikach pre plod.

Ak je lieCba alprazolamom pocas posledného trimestra gravidity nevyhnutna, treba sa vyhnat' vysokym
davkam a u novorodencov monitorovat abstinen¢né priznaky a/alebo ,,floppy syndrém®.

Dojcenie
Hladiny alprazolamu st v materskom mlieku nizke. Napriek tomu sa dojcenie poCas uzivania alprazolamu
neodporuca.

Fertilita
V studiach na zvieratach nemal alprazolam Ziaden ucinok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tak ako aj pri inych liekoch s vplyvom na centralny nervovy systém, pacienti lieCeni Frontinom musia
byt pouceni, ze nemaju viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pokial’ si nebudu isti, ze uzivanie tohto lieku

u nich nevyvolava ospalost’ ¢i zavraty.

Sedacia, amnézia, poruchy koncentracie a svalovych funkcii mozu narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Ak dlzka spanku nie je dostato¢na, pravdepodobnost’ zhorSenej bdelosti sa moze zvysit’
(pozri Cast 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ak sa vyskytnu, vo vSeobecnosti sa spozoruji na zaciatku liecby a zvyCajne vymizna
pri pokracovani liecby alebo po zniZeni davky.
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Hlésené boli nasledovné neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pocas liecby alprazolamom u pacientov
v kontrolovanych klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh s nasledovnym vyskytom: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka neziaducich reakcii

systému a prsnikov

Trieda organovych | VePmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov >1/10 >1/100 >1/1 000 (z dostupnych udajov)
az<1/10 az<1/100
Poruchy Hyperprolaktinémia*
endokrinného
systému
Poruchy Znizena chut
metabolizmu do jedla
a vyzivy
Psychické poruchy Depresia Stav Mania* (pozri | Hypomdania*,
zmétenosti, Cast’ 4.4), agresivita*,
dezorientacia, | halucinacie*, nevrazivost™, poruchy
znizené libido, | hnev¥*, myslenia*,
uzkost’, nepokoj*, psychomotoricka
nespavost’, zavislost’ na hyperaktivita*,
nervozita, lieku zneuzivanie lieku*
zvySené
libido*
Poruchy nervového Sedacia, Poruchy Amnézia Nerovnovéha
systému somnolencia, rovnovahy, autonémneho nervového
ataxia, poruchy | poruchy systému*, dystonia*
pamati, koordinacie,
dyzartria, poruchy
zavrat, bolest’ | pozornosti,
hlavy hypersomnia,
letargia, tremor
Poruchy oka Rozmazané
videnie
Poruchy Zapcha, Nevolnost’ Gastrointestinalne
gastrointestinalneho | sucho v tstach tazkosti*
traktu
Poruchy pecene Hepatitida*, porucha
a zI¢ovych ciest funkcie pecene*,
zltaCka*
Poruchy koze Dermatitida* Angioedém*,
a podkozného fotosenzitivna reakcia*
tkaniva
Poruchy kostrovej Svalova
a svalovej sustavy slabost’
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Inkontinencia* | Retencia mocu*
a mocovych ciest
Poruchy Sexualna Nepravidelna
reprodukéného dysfunkcia* menstruacia*
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Trieda organovych | VePmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov >1/10 >1/100 >1/1 000 (z dostupnych udajov)
az<1/10 az<1/100
Celkové poruchy Unava, Syndrom Periférny edém*
a reakcie v mieste podrazdenost’ z vysadenia
podania lieku*
Laboratdrne ZniZena ZvySeny vnutroocny
a funkcné vySetrenia hmotnost, tlak*
zvysena
hmotnost’

*NeZiaduce ucinky zistené po uvedeni licku na trh

V mnohych spontannych hlaseniach neziaducich u¢inkov na prejavy spravania, pacienti sibezne uzivali
iné CNS lieky a/alebo boli popisané so sprievodnymi psychiatrickymi chorobami. Pacienti s hrani¢nymi
poruchami osobnosti, s idajom o nésilnickom alebo agresivnom spravani v anamnéze, s abuzom alkoholu
alebo inych latok, majt vyssie riziko vzniku takychto prihod. Po ukonceni liecby alprazolamom boli

u pacientov, ktori trpeli posttraumatickou stresovou poruchou, hlasené pripady podrazdenosti, nevrazivosti
a dotieravych myslienok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Tak ako pri inych benzodiazepinoch, predavkovanie by nemalo predstavovat’ ohrozenie Zivota, pokial’ sa
alprazolam nepouzil v kombin4cii s latkami s tlmivym G¢inkom na CNS (vratane alkoholu).

Pri liec¢be predavkovania akymkol'vek lickom sa musi mat na zreteli, Ze pacient mohol uZzit’ niekol’ko
liekov. Po predavkovani peroralnymi benzodiazepinmi sa musi vyvolat’ vracanie (do 1 hodiny), ak je
pacient pri vedomi alebo vykonat’ vyplach zaludka so zabezpecenymi dychacimi cestami, ak je pacient
v bezvedomi. Ak vyprazdnenie zaludka nezlepsi stav pacienta, musi sa podat’ aktivne uhlie, aby sa
redukovala absorpcia. Zvlastna pozornost’ by sa mala venovat’ respiracnym a kardiovaskularnym
funkcidm na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Predavkovanie benzodiazepinmi sa zvycajne prejavi vystupiiovanim Gtlmu CNS v rozmedzi od ospalosti
po kému. V Tahkych pripadoch symptomy zahinaji ospalost, mentalnu zmétenost a letargiu,
v zavaznejsich pripadoch mézu symptomy zahfiiat’ ataxiu, hypotoniu, hypotenziu, itlm dychania,

zriedkavo komu a vel'mi zriedkavo smrt’.

Ako specifické antidotum sa moZze pouzit’ flumazenil.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, anxiolytika, ATC kod: NOSBA12

Mechanizmus A¢inku
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Lieky z triedy 1,4-benzodiazepinov t€¢inkuji na centralny nervovy systém pravdepodobne tym, Ze sa
viazu na stereospecifické receptory na réznych miestach CNS. Priamy mechanizmus ucinku nie je znamy.
Klinicky benzodiazepiny vyvolavaji od davky zavisly utlm aktivity CNS, ktory sa prejavuje od mierneho
znizenia schopnosti riesit’ tlohy az po hypnézu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Alprazolam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Najvyssiu plazmaticku koncentraciu dosahuje
1 — 2 hodiny po podani.

Distribucia

Plazmatické hladiny alprazolamu st po jednorazovom podani imerné podanej davke, pri davkach 0,5 mg
az 3,0 mg boli maximalne hladiny 8,0 — 37 ng/ml. Pri opakovanom podévani alprazolamu

1,5 — 10 mg/den, v davkach rozdelenych pocas dia, sa dosiahli priemerné rovnovazne hladiny

18,3 — 100 ng/ml.

Alprazolam sa in vitro viaze na bielkoviny 'udského séra (80 %).

Biotransformacia a eliminacia

Alprazolam je metabolizovany enzymami hepatalneho cytochromu P-450. Jeho najvyznamnejSimi
metabolitmi su alfa-hydroxy-alprazolam a derivat benzofenonu. Hladina tychto latok v plazme je vel'mi
nizka. Biologicka aktivita alfa-hydroxy-alprazolamu dosahuje polovicu trovne aktivity alprazolamu.
Derivat benzofendnu sa moze povazovat’ za neaktivny. Priemerny elimina¢ny polcas alprazolamu je 12 az
15 hodin, jeho plazmaticky klirens je 1,1 ml/min/kg. Elimina¢ny pol¢as aktivnych metabolitov je taky isty
ako mé samotny alprazolam. Alprazolam a jeho metabolity sa vyluc¢uju prevazne mocom. Nezistilo sa
ziadne hromadenie uvedenych latok v organizme.

Alprazolam neovplyviioval protrombinovy ¢as alebo plazmatické hladiny warfarinu u dobrovolnikov,
ktorym sa peroralne podavala sodna sol’ warfarinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita

V dvojro¢nych skuaskach uskuto¢nenych na potkanoch, ktorym sa podaval alprazolam v davke

30 mg/kg/den (150-nasobok maximalnej odporti¢anej dennej davky pre I'udi) a na mysiach, ktorym sa
podaval alprazolam v davke 10 mg/kg/den (50-nasobok maximalnej odportii¢anej dennej davky pre l'udi),
sa nepozorovali ziadne karcinogénne u€inky.

Mutagenita

Alprazolam nemal mutagénne G¢inky v mikronukleovych testoch u potkanov, ktorym sa podaval

v davkach do 100 mg/kg, t. j. 500-nasobok maximalnej odporicanej dennej davky pre l'udi, 10 mg/den.
Alprazolam nepreukazal mutagénne G¢inky v in vitro testoch poskodenia DNA/alkalickych elu¢nych
testoch ani v Amesovom teste.

Fertilita
Alprazolam nemal vplyv na fertilitu potkanov v davkach do 5 mg/kg/den, t. j. 25-nasobok maximalnej
odportcéanej dennej davky pre 'udi 10 mg/den.

Testy predavkovania

Pokusy uskuto¢nené na zvieratach ukazuji, ze po vysokych intravenéznych davkach alprazolamu
(priblizne 195 mg/kg, t. j. 975-nasobok maximalnej odporucanej dennej davky pre l'udi, 10 mg/den) sa
moze vyskytnut’ kardiorespiracné zlyhanie. Zvierata boli resuscitované pomocou pretlakovej mechanickej
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ventilacie a intravendznej infuzie levarterenolu. Stidie na zvieratach dokazuju, ze forsirovand diuréza
alebo hemodialyza st malo uc¢inné v liecbe predavkovania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Frontin 0,25 mg tablety:
koloidny oxid kremicity
laurylsiran sodny
kukuri¢ny skrob

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktézy 96 mg

Frontin 0,5 mg tablety:
zIty oxid Zelezity E 172
koloidny oxid kremicity
laurylsiran sodny
kukuri¢ny Skrob

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celulza
monohydrat laktézy 96 mg

Frontin 1 mg tablety:
Cerveny oxid zelezity E 172
koloidny oxid kremicity
laurylsiran sodny
kukuri¢ny skrob

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktézy 96 mg

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
Frontin 0,25 mg: 2 roky
Frontin 0,5 mg: 2 roky
Frontin 1 mg: 3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10
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Hned4 sklenend fl'aska s bielym bezpecnostnym PE uzaverom, papierova skatul’ka, pisomné informéacia
pre pouzivatela.

Velkosti balenia: 30x 0,25 mg
100 x 0,25 mg
30x 0,5 mg
100 x 0,5 mg
30x 1 mg
100 x 1 mg
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko
8.  REGISTRACNE CiSLA
0,25 mg tablety:  70/0140/00-S
0,5 mg tablety: ~ 70/0141/00-S
1 mg tablety: 70/0142/00-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 2. maja 2000
Datum posledného predlZenia registracie: 30. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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