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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 0,25 mg alprazolamu.

Alprazolam Grindeks 0,5 mq tablety
Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alprazolamu.

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 1 mg alprazolamu.

Pomocné latky so zndmym tu¢inkom:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 92,5 mg laktozy (ako monohydrat) a 0,12 mg benzoatu sodného (E 211).

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 92,2 mg lakt6zy (ako monohydrat) a 0,12 mg benzoatu sodného (E 211).

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 91,7 mg laktézy (ako monohydrat) a 0,12 mg benzoatu sodného (E 211).

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety

Biela alebo takmer biela ovalna tableta (10 mm X 5 mm) s deliacou ryhou na jednej strane
a vyrazenym oznacenim ,,0.25° na druhej strane. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety
Svetloruzova az ruzova ovalna tableta (10 mm x 5 mm) s deliacou ryhou na jednej strane a vyrazenym
oznacenim ,,0.5“ na druhej strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety
Svetlomodra az modra ovalna tableta (10 mm x 5 mm) s deliacou ryhou na jednej strane a vyrazenym
oznacenim ,,1* na druhej strane. Tableta sa m6Ze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Alprazolam Grindeks je indikovany na kratkodobu symptomaticku liecbu tzkosti u dospelych.
Alprazolam Grindeks je indikovany len ked’ je porucha zavazna, hendikepujuca alebo predstavuje pre
jedinca extrémnu zat'az.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie
Dévka a dlzka uzivania sa maju prispdsobit’ individualnej odpovedi, indikacii a zd&vaznosti ochorenia.

Zaciatok liecby
Na zaciatku liec¢by je davka 0,25 az 0,5 mg alprazolamu trikrat denne.

Udrziavacia liecba
V pripade potreby je mozné celkovu dennti davku postupne zvysSovat’ az na maximalne 3 mg az 4 mg
alprazolamu, rozdelené do jednotlivych davok pocas dia.

Trvanie liecby

Alprazolam Grindeks sa ma pouzivat’ v najnizsej moznej u¢innej davke, ¢o najkratsi ¢as a maximalne
2 az 4 tyzdne, vratane obdobia postupného znizovania davky. Potreba pokracovania v liecbe sa ma
&asto prehodnocovat’. Dlhodoba lie¢ba sa neodporaca. S davkou a dizkou lie¢by sa méoze zvysovat’
riziko zavislosti (pozri Cast’ 4.4).

Ukoncovanie liecby

Ukoncovanie liecby alprazolamom sa ma uskuto¢nit’ postupne a zniZzenie davky nema presiahnut’
0,5 mg kazdé 3 dni, aby sa predislo abstinen¢nym priznakom. U niektorych pacientov méze byt
potrebné este pomalSie znizovanie davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi a citlivi pacienti alebo oslabeni pacienti

Starsi a citlivi pacienti nebo oslabeni pacienti maji dostavat’ znizené davky. Odportcana davka je
0,25 mg dvakrat az trikrat denne, ktord sa moéze postupne zvySovat’, ak je to potrebné a tolerované.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
je potrebna opatrnost’ a v pripade potreby sa ma davka znizit'. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peéene je alprazolam kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Respiracna insuficiencia
Kwvéli riziku respiracnej depresie sa nizsia davka odportica aj pacientom s chronickou respiracnou
insuficienciou.

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ alprazolamu u deti a dospievajtcich do 18 rokov neboli stanovené. Preto sa
pouzitie alprazolamu u deti a dospievajtcich do 18 rokov neodporuaca.

Sposob podavania
Alprazolam Grindeks je na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné benzodiazepiny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;

- myasténia gravis;

- zavazna respiracna insuficiencia;

- syndrom spankového apnoe;

- zavazna porucha funkcie pecene.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poznamka

Nie vSetky stavy napétia, nepokoja a uzkosti si vyzaduju medikamentdznu lieCbu. Casto su prejavmi
fyzickych alebo psychickych ochoreni a mozno ich riesit’ inymi opatreniami alebo liecbou zakladného
ochorenia.

Riziko zo stibezného uzivania opioidov

Subezné uzivanie alprazolamu a opioidov moze mat za nésledok sedéciu, respiracnu depresiu, komu
a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt’ sibezné predpisovanie sedativ, ako s benzodiazepiny alebo
pribuzné lieky, ako je alprazolam, s opioidmi vyhradené pre pacientov, u ktorych nie su alternativne
moznosti liecby.

V pripade rozhodnutia predpisat’ Alprazolam Grindeks stibezne s opioidmi sa ma pouzit’ najnizsia
(¢inna davka a dizka lieby ma byt’ o najkratsia (pozri tie vieobecné odporiiéanie pre davkovanie

v Gasti 4.2).

U pacientov sa maju pozorne sledovat’ prejavy a priznaky respira¢nej depresie a sedacie. V tejto
suvislosti sa dérazne odporuca, aby boli pacienti a ich opatrovatelia (ak je to vhodné) informovani
0 tychto priznakoch (pozri ¢ast’ 4.5).

Zavislost/zneuZzivanie

UZivanie benzodiazepinov méze viest’ k rozvoju psychickej a fyzickej zavislosti. Riziko zavislosti sa
zvysuje s davkou a dizkou lie¢by. Toto riziko je zvysené najma u pacientov so zavislostou od
alkoholu alebo liekov v anamnéze. To plati dokonca aj pre terapeuticky rozsah davok a bez ohl'adu na
to, ¢i je pritomny rizikovy faktor.

Riziko vzniku zavislosti sa zvySuje pri sibeznom uzivani réznych benzodiazepinov, bez ohl'adu na to,
¢i tieto benzodiazepiny maji anxiolyticky alebo hypnoticky u¢inok.

Zneuzivanie liekov je znamym rizikom pre alprazolam a iné benzodiazepiny. Pacienti uzivajtci
alprazolam maju byt zodpovedajicim sposobom sledovani. Alprazolam moéze byt predmetom
nelegalnej distribucie. Boli hlasené pripady smrti z predavkovania, ked’ sa alprazolam uzival stibezne
s inymi latkami timiacimi CNS, ako st opioidy, iné benzodiazepiny a alkohol. Tieto rizika je potrebné
vziat’ do tivahy pri predpisovani alebo vydavani lieku. Na minimalizéciu rizika sa ma zvolit’ najmensie
vhodné mnozstvo (pozri Casti 4.2, 4.8 a 4.9).

Abstinencné priznaky

Ak sa vyvinula zavislost’, bude nahle prerusenie lie¢by sprevadzané abstinenénymi priznakmi. Tie sa
mozu prejavit’ ako bolest’ hlavy, bolest’ svalov, extrémna uzkost’, stavy napétia, vnutorny nepokoj,
zmaétenost’ a podrazdenost’. V zadvaznych pripadoch sa mézu vyskytnut’ aj nasledujice priznaky:
derealizacia, depersonalizacia, hyperakuzia, necitlivost’ a parestézia koncatin, precitlivenost’ na svetlo,
hluk a fyzicky kontakt, halucinacie alebo epileptické zachvaty (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Rebound fenomén

Podobne sa pri nahlom preruseni kratkodobej lie¢by moze vyskytnit’ prechodny rebound fenomén,
kedy sa symptomy, kvoli ktorym bola liecba benzodiazepinmi zahajena, m6zu znovu objavit’

v zévaznejsej forme. Moznymi sprievodnymi priznakmi su zmeny nalady, stavy uzkosti alebo poruchy
spanku a nepokoj. Rebound fenomén sa moze prejavit’ aj ako nebezpecné fyzické a psychické reakcie,
ako s zachvaty a symptomaticka psychoza (napr. abstinen¢né delirium).

KedZe riziko abstinencnych priznakov alebo rebound fenoménu je vyssie po nahlom ukonceni liecby,
odporuca sa liecbu ukoncit’ postupnym znizovanim davky.

Trvanie lieCby
Dlzka liecby méa byt €o najkratSia a nie dlhSia ako 2-4 tyzdne (pozri Cast’ 4.2). PredlZenie doby lieCby
nad tento ramec sa nesmie uskuto¢nit’ bez prehodnotenia situacie.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/06074-REG, 2021/06075-REG, 2021/06076-REG

Je vhodné pacienta na zaciatku lieCby informovat’, Ze liecba je Casovo obmedzena, a presne mu
vysvetlit, ako sa bude davka postupne znizovat’. Existuju dokazy, ktoré naznacujt, Ze pri uzivani
kratkodobo pdsobiacich benzodiazepinov sa abstinen¢né priznaky mo6zu objavit’ vV ramci davkovacieho
intervalu, najmé pri vysokych davkach. Ak sa uzivaju dlhodobo pdsobiace benzodiazepiny, je dolezité
informovat’ pacienta, Ze nema prejst’ na kratkodobo posobiace benzodiazepiny, pretoze sa potom mozu
rozvinut’ abstinen¢né priznaky.

Amnézia

Benzodiazepiny mdzu spdsobit’ anterogradnu amnéziu; vo vicsine pripadov niekol’ko hodin po podani
davky. To znamena, ze po uziti lieku mézu pacienti vykonavat’ ¢innosti, na ktoré si nasledne
nepamaétaju.

Toto riziko sa zvysuje s uroviiou davky a mozno ho znizit’ dostato¢ne dlhym trvanim neprerusovaného
spanku (7 az 8 hodin).

Psychiatrické a ,,paradoxné‘ reakcie

Najma u starSich pacientov alebo deti sa pri uzivani benzodiazepinov mézu vyskytnut’ psychiatrické
a ,,paradoxné‘ reakcie, ako je nepokoj, vzrusenost’, podrazdenost, agresivita, bludy, hnev, no¢né
mory, halucinacie, psychozy, nevhodné spravanie a iné poruchy spravania. V takychto pripadoch sa
ma liecba tymto liekom ukoncit’.

Tolerancia
Po opakovanom peroralnom podavani benzodiazepinov pocas niekol’kych tyzdnov moze dojst’ k strate
ucinnosti (tolerancii).

Depresia a samovrazedné myslienky

Benzodiazepiny a latky podobné benzodiazepinom sa na liecbu depresie nemaju predpisovat’ samotné,
pretoze mozu vyvolat’ alebo zvysit' riziko samovrazdy. U pacientov s prejavmi a priznakmi
depresivnej poruchy alebo samovrazednymi sklonmi sa ma alprazolam pouzivat’ s opatrnostou

a predpisované mnozstvo sa ma obmedzit’.

V suvislosti s pouZitim alprazolamu u pacientov s depresiou boli hlasené epizody hypomanie a manie.

Psychozy
Benzodiazepiny sa neodporti¢aju na primarnu liecbu psychoz.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi a oslabeni pacienti

U star$ich pacientov sa maji benzodiazepiny a pribuzné lieky pouZzivat’ s opatrnost'ou kvoli riziku
sedacie a/alebo muskuloskeletalnej slabosti, ktoré mozu viest’ k padom, v tejto populacii ¢asto so
zavaznymi nasledkami. Najma u starSich a/alebo oslabenych pacientov sa odportc¢a dodrziavat
vSeobecnu zasadu pouZzivania najnizsej u¢innej davky, aby sa predislo rozvoju ataxie alebo nadmerne;j
seddcie.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

V pripade poruchy funkcie obli¢iek alebo miernej alebo stredne zavaznej poruchy funkcie pecene sa
odporuca opatrnost’ a znizenie davky podl'a potreby. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene
nesmu byt benzodiazepinmi lieCeni, pretoze to zvySuje riziko encefalopatie.

Respiracna insuficiencia
Kvoli riziku respiracnej depresie sa u pacientov s chronickou respiraénou insuficienciou odportica
nizsia davka.

Zneuzivanie alkoholu a liekov v anamnéze
U pacientov s anamnézou zneuZzivania alkoholu alebo liekov sa maji benzodiazepiny pouzivat’ len
s mimoriadnou opatrnost'ou (pozri ¢ast 4.5).
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Pomocné latky
Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

Benzoat sodny
Tento liek obsahuje 0,12 mg benzoatu sodného v kazdej tablete.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Alkohol
Benzodiazepiny maju aditivny ucinok, ked’ sa podavaji spolu s alkoholom. Preto sa stibezné uzivanie
s alkoholom neodportii¢a. Kombinacia s alkoholom zosilfiuje sedativny ucinok alprazolamu.

Psychotropneé lieky

Alprazolam sa ma pouzivat’ s opatrnostou v kombindcii s inymi latkami tlmiacimi CNS. V pripadoch
subezného podania s inymi liekmi timiacimi CNS alebo psychotropnymi liekmi, ako s antipsychotika
(neuroleptika), hypnotikd, anxiolytika/sedativa, antidepresiva, narkotické analgetika (napr. opioidy),
antiepileptika, anestetika a sedativne antihistaminika, moze dojst’ k zosilneniu centralneho
depresivneho ucinku a benzodiazepiny mozu vyvolat’ aditivny ucinok.

Avsak pri uZivani alprazolamu v kombinacii s narkotickymi analgetikami moze dojst’ k zosilneniu
euforie, ktora moze viest' k zvysenej psychickej zavislosti.

Klozapin
Pri klozapine existuje zvySené riziko zastavy dychania a/alebo srdcovej ¢innosti.

Opioidy

Subezné uzivanie sedativ, ako s benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, ako je alprazolam, s opioidmi
zvySuje riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti v dosledku aditivneho tlmivého u¢inku na
CNS. Davka a trvanie stibezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Osobitna opatrnost’ je potrebna pri lickoch, ktoré sptstaju respiraéni depresiu, ako st opioidy
(analgetika, lieky na potlacenie kasl'a alebo substitucna liecba). Toto je obzvlast’ dolezité zvazit

u starSich pacientov.

Farmakokinetické interakcie

Inhibitory CYP3A44

Ked’ sa alprazolam podava spolu s liekmi, ktoré inhibuju peceniovy enzym CYP3A4, mozu sa
vyskytnut’ farmakokinetické interakcie, ktoré zvysia plazmatické hladiny alprazolamu.

Alprazolam sa ma preto pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich tieto lieky, a pri subeznom
uzivani takychto lieckov méze byt potrebné znizenie davky.

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zvySuje AUC a predlzuje polcas eliminacie alprazolamu.

V stadii, v ktorej sa zdravym dobrovol'nikom podaval itrakonazol 200 mg/den a 0,8 mg alprazolamu,
sa AUC zvysila dvoj- aZ trojnasobne a pol&as eliminacie sa prediZil na priblizne 40 hodin. Boli tiez
pozorované zmeny psychomotorickej funkcie ovplyvnenej alprazolamom. Itrakonazol méze zvysit
tlmivy ucinok alprazolamu na CNS a vysadenie itrakonazolu moze oslabit’ terapeutickt G¢innost’
alprazolamu.
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Neodporuca sa subezné uzivanie so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako su itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV protedzy. Ak sa vSak sucasné uZivanie alprazolamu

a silného inhibitora CYP3A4 povazuje za nevyhnutné, mé sa davka alprazolamu znizit’ na polovicu
alebo tretinu.

Liecba fluvoxaminom predlzuje polcas alprazolamu z 20 hodin na 34 hodin a zdvojnéasobuje
koncentraciu alprazolamu v plazme. Pri kombinovanom pouziti sa odporaca polovica davky
alprazolamu.

Fluoxetin ma mierny inhibi¢ny G¢inok na metabolizmus alprazolamu, ¢o vedie k zvySenym
plazmatickym koncentraciam. Pri sibeznom uZzivani sa preto zosiliiuji psychomotorické ti¢inky
alprazolamu. Md&ze byt’ potrebna uprava davky.

Erytromycin inhibuje metabolizmus alprazolamu. Koncentracia alprazolamu v plazme sa zvySuje
priblizne o 50 %. Kombinacia méze vyzadovat upravu davky.

Dalsie inhibitory CYP3A4, u ktorych sa o¢akéava zvysenie plazmatickej koncentracie alprazolamu, su
klaritromycin, telitromycin, diltiazem a flukonazol. M6ze byt potrebné znizenie davky.

Cimetidin znizuje klirens alprazolamu, o méze pravdepodobne zosilnit’ i¢inok. Klinicky vyznam
interakcie este nebol stanoveny.

Induktory CYP3A4

Ked’Ze alprazolam je metabolizovany CYP3 A4, induktory tohto enzymu mézu zvysit’ metabolizmus
alprazolamu.

Interakcie zahtniajuce inhibitory HIV protedzy (napr. ritonavir) a alprazolam st zlozité a zavislé od
gasu. Kratkodobo viedli nizke davky ritonaviru k vel’kému zniZeniu klirensu alprazolamu, prediZeniu
jeho elimina¢ného polcasu a zosilneniu klinickych u¢inkov. Po dlh§om vystaveni ritonaviru v§ak
indukcia CYP3A kompenzuje tito inhibiciu. Tato interakcia si bude vyZadovat’ upravu davky alebo
vysadenie alprazolamu.

U pacientov stibezne lie¢enych alprazolamom a teofylinom je koncentracia alprazolamu v plazme
vyrazne niz$ia ako u pacientov lieCenych iba alprazolamom, ¢o je pravdepodobne sposobené
indukovanym metabolizmom. Klinicky vyznam tejto interakcie eSte nebol stanoveny.

7da sa, ze karbamazepin indukuje metabolizmus alprazolamu, ¢o vedie k znizenému tc¢inku. Klinicky
vyznam tejto interakcie eSte nebol stanoveny. Podobné u¢inky mozno o¢akavat’ pri sibeznom
podavani rifampicinu alebo I'ubovnika bodkovaného.

Ucinok alprazolamu na farmakokinetiku inych liekov

Pri sibeZznom uZzivani 1 mg alprazolamu denne bolo hlasené zvysenie plazmatickych hladin digoxinu,
najma u starsich pacientov (>65 rokov). Pacienti uzivajici alprazolam a digoxin preto maja byt’
pozorne sledovani kvdli prejavom a symptémom toxicity digoxinu.

Pacient ma byt’ pripraveny na zvySenie myorelaxa¢ného ucinku (riziko padov), ked’ sa alprazolam
pouziva pocas lieCby myorelaxanciami, najmé na zaciatku liecby.

Plazmaticka koncentracia imipraminu a jeho metabolitu desmetylimipraminu sa pri sitbeznom
podavani s alprazolamom mdze zvysit o 30 % v dosledku inhibovaného metabolizmu.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku alprazolamu

Je potrebné vyhnut sa nasledujucim kombinaciam:

Dextropropoxyfén moze inhibovat’ metabolizmus/zniZovat’ klirens alprazolamu, ¢o vedie k zvyseniu
plazmatickej koncentracie alprazolamu, a tym k zvyseniu G¢inku alprazolamu. Je potrebné vyhnut’ sa
subeznej lieCbe dextropropoxyfénom.
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Nefazodon inhibuje oxidaciu alprazolamu sprostredkovanu CYP3A4, ¢o ma za nasledok
zdvojnasobenie plazmatickej koncentracie alprazolamu a riziko zosilnenia u¢inkov na CNS. Pri
kombinacii sa preto odporuca znizit’ davku alprazolamu na polovicu.

Interakcie, ktoré je potrebné vziat' do tivahy, a pri ktorych méze byt’ potrebna Gprava davky:
Antikoncepéné prostriedky: peroralna antikoncepcia moze inhibovat’ metabolizmus benzodiazepinov
vratane oxidacie alprazolamu, ¢o moze viest’ k vy$S§im plazmatickym koncentraciam a zvyseniu
ucinku alprazolamu.

Omeprazol: mdZze inhibovat’ metabolizmus alprazolamu, ¢o vedie k vy$$im plazmatickym
koncentraciam a zvyseniu u€inku alprazolamu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Vzhl'adom na doteraz nizky pocet pripadov a nedostatocnt dokumentaciu nie je mozné posudit’ riziko
malformacii a G¢inky na vyvoj a spravanie v ranom detstve u l'udi.

Velké mnozstvo udajov z kohortovych studii naznacuje, Ze uzivanie benzodiazepinov na zaciatku
tehotenstva (1. trimester) nie je spojené so zvySenym rizikom zavaznych malformacii. Niektoré
pripadové kontrolné epidemiologické studie vsak preukazali zvysené riziko razstepu podnebia.
Udaje naznaéuju, Ze po lie¢be matky benzodiazepinmi je riziko razstepu pre dieta mensie ako

2 z 1 000 pripadov, pri¢om prirodzena miera takychto defektov v beznej populdcii je priblizne
1z1000.

Lie¢ba vysokymi davkami benzodiazepinov pocas 2. a/alebo 3. trimestra vedie k zniZeniu aktivnych
pohybov plodu a kolisaniu srdcového rytmu plodu.

Existuju kazuistiky malformacii a mentalnej retardacie u prenatalne exponovanych deti po
predavkovani a intoxikacii benzodiazepinmi.

Ak sa zo zavaznych zdravotnych dévodov alprazolam podava — dokonca aj v malych davkach — pocas
neskorého tehotenstva alebo pocas porodu, mozno o¢akavat’ ucinky na novorodenca, ako je axialna
hypotonia, zniZzeny svalovy tonus a slaby saci reflex veduci k niz§iemu prirastku hmotnosti (,,floppy
infant” syndrom). Tieto u¢inky st reverzibilné a moézu trvat’ 1 az 3 tyzdne v zavislosti od eliminaéného
polcasu.

Pri uzivani vysokych davok sa u novorodencov méze vyskytnat’ respira¢na insuficiencia alebo
zastavenie dychania a hypotermia. Okrem toho mozu byt niekol'ko dni po narodeni pozorované
abstinen¢né priznaky, ako je hyperexcitabilita, nepokoj a triaska, a to aj v pripade, Ze nie je
pozorovany ,,floppy infant” syndrom. Vyskyt postnatalnych abstinenénych priznakov zavisi od
elimina¢ného polcasu lie¢iva.

Alprazolam sa nema pouzivat’ pocCas gravidity, pokial si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
alprazolamom. Ak sa alprazolam pocas gravidity pouziva alebo ak pacientka otehotnie poc¢as uzivania
alprazolamu, musi byt oboznamena s moznym rizikom pre plod. Ak je liecba Alprazolamom Grindeks
pocas poslednej Casti tehotenstva alebo pocas porodu nevyhnutna, treba sa vyhnat' vysokym davkam

a U novorodencov sa maju sledovat’ mozné abstinenéné priznaky a/alebo priznaky ,,floppy infant*
syndromu.

Dojcenie

Malé mnozstva alprazolamu sa vyluc¢uji do I'udského mlieka, kde sa hromadi. Alprazolam Grindeks sa
preto nema pouzivat’ pocas dojcenia. Ak st pocas dojcenia prisne indikované opakované alebo vysoké
davky Alprazolamu Grindeks, vyzaduje sa prerusenie dojcenia.

Novorodenci metabolizuji benzodiazepiny ovela pomalsie ako dospeli.
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4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alprazolam ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Sedacia, amnézia, porucha koncentracie a porucha funkcie svalov mézu mat’ nepriaznivy vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. To plati najma na zaciatku lieCby, v obdobi po

zvySeni davky, po nedostato¢nom trvani spanku a pri uzitiu v kombinacii s alkoholom alebo inymi
latkami tlmiacimi CNS (pozri ¢ast’ 4.5).

4.8

Neziaduce Gcinky

V zavislosti od individualnej citlivosti pacienta a podanej davky sa mozu vyskytnat nasledujuce

neziaduce reakcie, najmé na zaciatku liecby:
emociondlne otupenie, nestabilny pohyb a chddza (riziko padov, najmé u starSich pacientov),
poruchy videnia, u¢inky nasledujuceho dna (toc¢enie hlavy, znizena schopnost’ reagovat’ atd’.),
poruchy autonémneho nervového systému (dysfunkcia moc¢ového mechura).

Pri opakovanom pouziti sa tieto priznaky spravidla zmieriiuju.

Zriedkavo sa moze vyskytnut’ respiracna depresia, najméa v Noci.

Na vyjadrenie frekvencie neziaducich reakcii si pouzité nasledujtce kategorie:

Velmi Casté
(>1/10)

Casté
(>1/100 az
<1/10)

Menej casté
(>1/1 000 az
<1/100)

Zriedkavé
(>1/10 000
az

<1/1 000)

VePmi
zriedkavé
(<1/10 000)

Nezname
(z dostupnych
udajov)

Poruchy endokrinného systéemu

Hyperprolaktinémia*

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Znizena chut’

zavrat, bolest’
hlavy

hypersomnia,
letargia, tremor

do jedla

Psychické poruchy

Depresia Zmitenost’, Mania* (pozri Hypomania*,
dezorientacia, | gast 4.4), agresivita*,
znizené libido, | halucinacie™, nevrazivost’,
uzkost, ’ hnev*, poruchy myslenia*,
nespavost, nepokoj*, psychomotoricka
nervozita, zavislost' na hyperaktivita*,
ZVysene lieku zneuzivanie lieku*
libido*

Poruchy nervového systému

Sedacia, Poruchy Amnézia Poruchy

somnolencia, | koordinacie, autonomného

ataxia, poruchy nervového systému®,

poruchy rovnovihy, dystonia*

pamiti, poruchy

dyzartria, pozornosti,
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Velmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé | Velmi Nezname
(=1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 | zriedkavé | (z dostupnych
<1/10) <1/100) az (<1/10 000) | udajov)
<1/1 000)
Poruchy oka
Rozmazané
videnie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Zapcha, sucho| Nevolnost’ Vracanie Gastrointestinalne
v ustach tazkosti*

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Hepatitida*, porucha
funkcie pecene*,

zltacka*
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Dermatitida™ Angioedém*,
fotosenzitivna
reakcia*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalova slabost’
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Mocova Retencia mocu*
inkontinencia*
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Sexualna Nepravidelna
dysfunkcia* menstruacia*
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava, Syndrém Periférny edém*
podrazdenost’ z vysadenia
lieku*
Laboratorne a funkcné vysetrenia
Zmeny telesnej Zvyseny vnitroocny
hmotnosti tlak*

* neziaduce ucinky pozorované po uvedeni lieku na trh

Zavislost’ a abstinenéné priznaky

Uzivanie benzodiazepinov (aj v terapeutickych davkach) moze viest’ k rozvoju fyzickej a psychickej
zavislosti; po ukonceni lieCby sa mozu vyskytnit’ abstinenc¢né a/alebo rebound fenomény (pozri
Cast’ 4.4). Abstinen¢né priznaky sa mozu pohybovat’ od miernej dysforie a nespavosti az po zavazny
syndrom, ktory moze zahiiat’ bru$né a svalové kice, vracanie, potenie, tremor a kice.

Bolo hlasené zneuZzivanie benzodiazepinov (pozri Cast’ 4.4).
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Amnézia
Benzodiazepiny mo6zu spdsobit’ anterogradnu amnéziu (medzery paméti pocas obdobia po poziti)
(pozri Cast’ 4.4).

Psychiatrické a ,,paradoxné‘ reakcie

Najma u starSich pacientov alebo deti sa pri uzivani benzodiazepinov mézu vyskytnut’ psychiatrické
a ,,paradoxné‘ reakcie, ako je nepokoj, vzrusenost’, podrazdenost, agresivita, bludy, hnev, no¢né
mory, halucinacie, psychozy, nevhodné spravanie a iné poruchy spravania. V takychto pripadoch sa
ma liecba tymto liekom ukoncit’.

Depresia

Uz existujuca depresia moze byt’ pocas uZivania benzodiazepinov demaskovana (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

Symptémy

Predavkovanie alprazolamom by nemalo byt Zivot ohrozujuce, pokial’ nie je kombinovany s inymi
latkami timiacimi CNS, ako su opiaty, iné benzodiazepiny a alkohol.

Pri zvladani predavkovania treba vzdy brat’ do tivahy, ¢i bolo podanych viacero latok subezne
(kombinovana intoxikacia lickmi). Predavkovanie benzodiazepinmi, vratane alprazolamu, sa zvycajne
prejavuje utlmom centralneho nervového systému rdézneho stupiia, od ospalosti az po komu.

V miernych pripadoch priznaky zahifiaji ospalost’, nezrozumitel'nt re¢, duSevnu zmétenost’ a letargiu;
vo vaznejsich pripadoch mozu priznaky zahtiat’ ataxiu, hypotdniu, hypotenziu, respira¢nu depresiu,
zriedkavo kému a vel'mi zriedkavo aj smrt’.

Toxicita
Hladiny alprazolamu v krvi hlasené pri smrtel'nych intoxikaciach u l'udi st extrémne premenlivé.
Toxické plazmatické koncentracie alprazolamu sa pohybuji medzi 0,1 a 0,4 pg/ml, priCom

Vv niektorych spravach sa uvadza, Ze posmrtna koncentracia alprazolamu v krvi sa pohybovala od
2,1do 2,3 ug/ml.

Liecba

Akutne predavkovanie alprazolamom sa lie¢i najma podpornou starostlivost’ou, ktora moze zahtfiat’
udrziavanie adekvatnych dychacich ciest, monitorovanie respiraénych a obehovych funkcii. Mal by sa
zabezpecit’ intravendzny (i.V.) pristup pre tekutiny.

Pacienti s miernej$imi prejavmi intoxikacie, ktori su stale pri vedomi, sa maj pod lekarskym
dohl'adom nechat’ spat’. Ak je pacient pri vedomi, mdze sa mu do jednej hodiny po poziti liecku podat’
aktivne uhlie na zniZenie absorpcie, ale treba zvazit' pomer prinosu a rizika (kvoli riziku aspiracie).
Forsirovana diuréza alebo hemodialyza nemaju ziadny vyznam.

V zavaznych pripadoch sa méze ako doplnok k riadeniu respiraénych funkcii spojenych

s predavkovanim pouzit’ flumazenil (Specificky antagonista benzodiazepinov). Flumazenil méze
zvysit riziko kicov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty benzodiazepinu, ATC kod: NOSBA12.
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Alprazolam je psychotropna latka zo skupiny 1,4-triazolobenzodiazepinov a s vysokou afinitou sa
viaze na $pecifické benzodiazepinové receptory v CNS. Alprazolam zvysuje inhibicny
neurotransmiterovy ucinok kyseliny gama-aminomaslovej (GABA). Vysledkom su vlastnosti, ktoré
potlacaju napétie, nepokoj a uzkost, ako aj sedativne a hypnotické uc¢inky. Okrem toho alprazolam
vykazuje myorelaxan¢né a antikonvulzivne vlastnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Alprazolam sa po perordlnom podani rychlo a dobre vstrebava. Maximalne plazmatické hladiny sa

dosiahnu po 1 az 2 hodinach po jednorazovom peroralnom podani. Biologicka dostupnost’
alprazolamu je 80 %.

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny je 70 az 80 %.
Priemerny distribuény objem je 1,0 az 1,2 I/kg a je vyrazne vyssi u obéznych pacientov.

Biotransformacia

Okrem nemetabolizovaného alprazolamu (priblizne 20 %) sa ako hlavné metabolity vylucujt alfa-
hydroxyalprazolam (priblizne 17 %) a derivat benzofenonu. Okrem toho bolo identifikovanych mnoho
d’alsich metabolitov. Farmakologicka aktivita alfa-hydroxyalprazolamu je priblizne 50 % Vv porovnani
s alprazolamom. Derivat benzofendnu nevykazuje ziadnu farmakologick aktivitu. Vzhl'adom na ich
nizku koncentraciu je pravdepodobné, ze metabolity takmer neprispievaju k terapeutickému G¢inku.

Alprazolam prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka.

Eliminécia

Eliminacny polCas po jednorazovom podani je 12 az 15 hodin. Pol¢as dvoch hlavnych metabolitov je
v rovnakom rozsahu ako pol¢as alprazolamu. Asi 20 % davky sa vylaci v nezmenenej forme
oblickami.

Farmakokinetika a osobitné skupiny pacientov

Star$i pacienti
U starSich pacientov muzského pohlavia méze byt’ eliminacny polcas predlzeny.

Porucha funkcie obliciek
Ked’Ze oblicky predstavuju hlavny vylucovaci organ, pri poruche funkcie obli¢iek moZno o€akavat
predlZenie eliminac¢ného pol¢asu.

Porucha funkcie peéene
V pripadoch dysfunkcie pecene mozno oc¢akavat’ oneskoreny metabolizmus lieCiva a predlzenie
elimina¢ného polcasu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Po podavani alprazolamu pocas 24 mesiacov sa u samic potkanov preukazala tendencia k narastu
katarakty v zavislosti od davky a u samcov potkanov vaskularizacie rohovky. V stadii toxicity po
opakovanom podani (12 mesiacov) so psami sa pri vysokych peroralnych davkach vyskytli zachvaty,
ktoré sa u niektorych zvierat ukazali ako smrtel'né. Relevancia tychto nalezov pre 'udi je nejasna.

Stadie mutagenity alprazolamu boli negativne. Dlhodobé studie s potkanmi a mysami nepreukazali
ziadne znamky karcinogénneho potencialu alprazolamu.

U pokusnych zvierat sa nezistilo ziadne poskodenie sam¢ej a samicej fertility, hoci sa pri pokusoch so

zvieratami preukazal prechod alprazolamu placentou. V $tadiach s potkanmi a kralikmi sa po vel'mi
vysokych davkach pozorovali embryoletalne u¢inky a skeletalne malformacie. Nie su dostupné Ziadne
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udaje o peri- a postnatalnom vyvoji po podani alprazolamu. Existuju v§ak naznaky portch spravania
u potomkov hlodavcov vystavenych alprazolamu.

Stadie alprazolamu u zvierat preukazali reproduként toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460)

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

dokusat sodny

benzoat sodny (E211)

stearat horecnaty (E572)

koloidny oxid kremicity, bezvody (E551)
cerveny oxid zelezity (E172) (iba tablety 0,5 mQg)
lak indigotinu (E132) (iba tablety 1 mq)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Tablety 0,25 mg: 18 mesiacov

Tablety 0,5 mg: 2 roky

Tablety 1 mg: 2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPAJ/AI/PVCI/AI blistre obsahujtce 10, 20, 30, 50, 60 alebo 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057
Lotyssko

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. REGISTRACNE CISLA
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Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety: 70/0345/24-S
Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety: 70/0346/24-S
Alprazolam Grindeks 1 mg tablety: 70/0347/24-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2024
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