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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 0,5 mg alprazolamu.

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

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 92,5 mg laktozy (ve formé& monohydratu) a 0,12 mg natrium-benzoatu (E 211).

Alprazolam Grindeks 0,5 mq tablety
Jedna tableta obsahuje 92,2 mg laktozy (ve formé monohydratu) a 0,12 mg natrium-benzoatu (E 211).

Alprazolam Grindeks 1 mq tablety
Jedna tableta obsahuje 91,7 mg laktozy (ve formé monohydratu) a 0,12 mg natrium-benzoatu (E 211).

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

Bila nebo téméf bila ovalna tableta (10 mm x 5 mm) s ptilici ryhou na jedné strané a vyrazenym
oznacenim ,,0.25 na druhé stran¢. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety
Svétle rizova az rizova ovalna tableta (10 mm x 5 mm) s pulici ryhou na jedné strané a vyrazenym
oznacenim ,,0.5“ na druhé strang. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.

Alprazolam Grindeks 1 mg tablety
Svétle modra az modra ovalna tableta (10 mm x 5 mm) s pilici ryhou na jedné stran¢ a vyrazenym
oznacenim ,,1° na druhé stran¢. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Alprazolam Grindeks je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1é¢bé tizkosti u dospélych.
Alprazolam Grindeks je indikovan pouze v ptipadech, kdy je porucha tézka, omezujici nebo zpusobuje
pacientovi extrémni stradani.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Dévka a délka 1écby maji byt ptizptisobeny individualni odpovédi, indikaci a zdvaznosti onemocnéni.

Zahajeni lécby
Na zacatku 1écby je davka 0,25 az 0,5 mg alprazolamu tfikrat denné.

Udrzovaci lécba
V piipadé potieby lze celkovou denni davku postupné zvySovat az na maximalné 3 mg az 4 mg
alprazolamu rozdélenych do jednotlivych davek v priabéhu dne.

Délka léchy

a maximaln¢ po dobu 2 az 4 tydnd, véetné obdobi postupného snizovani davky. Potfeba pokrac¢ovat

v 1é¢beé ma byt Casto prehodnocovana. Dlouhodoba 1é¢ba se nedoporucuje. S davkou a délkou 1écby se
mize zvySovat riziko zavislosti (viz bod 4.4).

Ukonceni lécby

Ukoncovani 1é¢by alprazolamem ma probihat postupné a snizeni davky nema piekrocit 0,5 mg kazdé
3 dny, aby se ptedeslo abstinen¢nim ptiznakiim. U nékterych pacientd miize byt zapotiebi jeste
pomalejsi snizovani davky.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi a citlivi pacienti nebo oslabeni pacienti

Starsi a citlivi pacienti nebo oslabeni pacienti maji dostavat snizené davky. Doporucena davka je
0,25 mg dvakrat az tfikrat denné, kterou Ize v ptipadé potieby a dobré snasenlivosti postupné
zvySovat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin a lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater je potieba
opatrnosti a v piipadé poteby ma byt davka sniZena. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater je
alprazolam kontraindikovan (viz bod 4.3).

Respiracni insuficience
Kwvili riziku respiraéni deprese se nizsi davka doporucuje také u pacientd s chronickou respira¢ni
insuficienci.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost alprazolamu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny. Proto se pouziti
alprazolamu u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje.

Zpusob podani
Alprazolam Grindeks je uréen K peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1;

- myasthenia gravis;

- tézka respiracni insuficience;

- syndrom spankové apnoe;



- tézka porucha funkce jater.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Poznamka

Ne viechny stavy napéti, rozrueni a tzkosti vyzaduji medikamentézni 1é¢bu. Casto to jsou znamky
fyzickych nebo dusevnich onemocnéni a Ize je fesit jinymi opatfenimi nebo 1écbou zakladniho
onemocnéni.

Riziko plynouci ze soub&ézného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani alprazolamu a opioidi miize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti.
Vzhledem Kk témto rizikiim ma byt soub&zné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, jako je alprazolam, spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni
moznosti 1éCby.

V piipadé rozhodnuti predepsat Alprazolam Grindeks soucasné s opioidy, je nutné pfedepsat nejnizsi
uéinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1é¢by (viz také obecné doporuceni davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznaktim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele (je-li to relevantni),
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Zavislost/zneuzivani

Uzivani benzodiazepini muze vést k rozvoji psychické a fyzické zavislosti. Riziko zavislosti se
zvySuje s davkou a délkou 1€cby. Toto riziko se zvySuje zejména u pacientl se zavislosti na alkoholu
nebo lécich v anamnéze. To plati dokonce i pro terapeutické rozmezi davek a bez ohledu na to, zda je
ptitomen rizikovy faktor.

Riziko vzniku zavislosti se zvySuje pfi soucasném uzivani riznych benzodiazepind, bez ohledu na to,
zda tyto benzodiazepiny maji anxiolyticky nebo hypnoticky ti¢inek.

Zneuzivani lé¢ivych pripravkl je zndmym rizikem alprazolamu a dalSich benzodiazepinti. Pacienti
uzivajici alprazolam maji byt odpovidajicim zptisobem sledovani. Alprazolam mize byt pfedmétem
nelegalni distribuce. Pti soubézném uzivani alprazolamu s jinymi latkami tlumicimi CNS, jako jsou
opioidy, jiné benzodiazepiny a alkohol, byly hlaseny fatalni piipady pfedavkovani. Tato rizika je tfeba
vzit v ivahu pfi predepisovani nebo vydeji 1éku. Pro minimalizaci rizika ma byt zvoleno nejmensi
vhodné mnozstvi (viz body 4.2, 4.8 a 4.9).

Priznaky z vysazeni

Pfi rozvoji zavislosti vyvola nahlé vysazeni 1é¢by abstinenéni piiznaky. Ty se mohou projevit bolesti
hlavy, svall, extrémni Gizkosti, stavy napéti, vnitiniho neklidu, zmatenosti a podrazdénosti.

V zavaznych ptipadech se mohou vyskytnout také nasledujici priznaky: derealizace, depersonalizace,
hyperakuze, znecitlivéni a parestezie koncetin, ptecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt,
halucinace nebo epileptické zachvaty (viz body 4.2 a 4.8).

Rebound fenomén

Podobn¢ se mlize pti nahlém vysazeni kratkodobé 1é¢by vyskytnout piechodny rebound fenomén, kdy
podobé¢. Moznymi doprovodnymi pifiznaky jsou zmény nalady, stavy uzkosti nebo poruchy spanku

a neklid. Rebound fenomén se mtize projevit také ve formé nebezpecnych fyzickych a psychickych
reakct, jako jsou epileptické zachvaty a symptomaticka psychdza (napt. abstinenéni delirium).

Protoze je riziko abstinenénich ptiznakt nebo rebound fenoménu vys$si po nahlém ukonceni 1é¢by,
doporucuje se 1éEbu ukoncit postupnym snizovanim davky.

Délka lécby
Délka 1é¢by ma byt co nejkratsi, ne delsi nez 2-4 tydny (viz bod 4.2). Prodlouzeni 1é¢by nad tuto dobu
nesmi byt provedeno bez predchoziho prehodnocenti situace.



Je vhodné pacienta na zacatku 1écby informovat, Ze 1é¢ba je Casové omezena, a ptesné mu vysvétlit,
jak bude davka postupné snizovana. Existuji dikazy, které naznacuji, Ze pii uzivani kratkodobé
pusobicich benzodiazepinti se mohou piiznaky z vysazeni projevit v ramci davkovaciho intervalu,
zejména U vysokych davek. Pii uzivani dlouhodobé plisobicich benzodiazepini je dilezité informovat
pacienta, Ze nema prechazet na kratkodob¢ pusobici benzodiazepiny, protoze se mohou vyskytnout
abstinen¢ni pfiznaky.

Amnézie

Benzodiazepiny mohou zpisobit anterogradni amnézii; ve vétSin€ ptipadii nékolik hodin po uziti
davky. To znamena, ze po uziti Iéku mohou pacienti provadét ¢innosti, na které si nasledné
nepamatuji.

Toto riziko se zvySuje s urovni davky a lze jej snizit dostatecné dlouhou dobou nepieruSovaného
spanku (7 az 8 hodin).

Psychiatrické a ,,paradoxni* reakce

Zejména u starSich pacientli nebo déti se pii uzivani benzodiazepinti mohou objevit psychiatrické

a ,,paradoxni‘ reakce, jako je neklid, vzruSenost, podrazdénost, agresivita, bludy, hnév, no¢ni mury,
halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a dalsi poruchy chovani. V téchto ptipadech ma byt 1écba
timto 1éCivym piipravkem ukoncena.

Tolerance
Po opakovaném peroralnim podéni benzodiazepinti po dobu né€kolika tydnti mize dojit ke ztrate
ucinku (toleranci).

Deprese a sebevrazedné myslenky

Benzodiazepiny a latky podobné benzodiazepiniim nemaji byt k 16€bé deprese pouzivany samostatng,
protoze mohou vyvolat nebo zvysit riziko sebevrazdy. U pacientii se znamkami a piiznaky depresivni
poruchy nebo se sebevrazednymi sklony ma byt alprazolam uZzivan s opatrnosti a rozsah piedepisovani
ma byt omezen.

V souvislosti s uzivanim alprazolamu u pacientd s depresi byly hlaseny epizody hypomanie a manie.

Psychozy
Benzodiazepiny se nedoporucuji k primarni 1é¢be psychoz.

Zvlastni skupiny pacient

Starsi a oslabeni pacienti

U starSich pacientd se benzodiazepiny a ptibuzné piipravky maji uzivat s opatrnosti kvili riziku
sedace a/nebo muskuloskeletalni slabosti, které mohou vést k padiim. Ty maji v této skupiné pacientt
Casto zavazné dusledky. Zejména u starSich a/nebo oslabenych pacientti je doporuc¢eno dodrzovat
obecnou zasadu pouziti nejnizsi uc¢inné davky, aby se zabranilo rozvoji ataxie nebo nadmérné sedace.

Porucha funkce ledvin nebo jater

V piipadé poruchy funkce ledvin nebo lehké nebo stifedné tézké poruchy funkce jater se doporucuje
opatrnost a snizeni davky podle potieby. Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater nesmi byt
benzodiazepiny léceni, protoze se zvysuje riziko rozvoje encefalopatie.

Respiracni insuficience
Kvuli riziku respira¢ni deprese se také u pacientl s chronickou respiraéni insuficienci doporucuje nizsi
davka.

Zneuzivani alkoholu a lécivych pripravkii v anamnéze
U pacientl s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo 1é¢ivych piipravki maji byt benzodiazepiny
pouzivany pouze s extrémni opatrnosti (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Laktoza



Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

Natrium-benzodt
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,12 mg natrium-benzoatu v jedné tableté.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Alkohol
Benzodiazepiny maji aditivni ucinek, pokud jsou uzivany soubézné s alkoholem. Proto se soubézné
uzivani s alkoholem nedoporucuje. Kombinace s alkoholem zesiluje sedativni Gc¢inek alprazolamu.

Psychotropni lécivé pripravky

Alprazolam je nutné pouzivat s opatrnosti pii kombinaci s jinymi latkami tlumicimi CNS. V ptipadech
soubézného podani s jinymi latkami tlumicimi CNS nebo psychotropnimi ptipravky, jako jsou
antipsychotika (neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa, antidepresiva, opioidni analgetika
(napft. opioidy), antiepileptika, anestetika a sedativni antihistaminika, mize dojit ke zvySeni
centralniho depresivniho G¢inku a benzodiazepiny mohou vyvolat aditivni ti¢inek.

Avsak pii uzivani alprazolamu v kombinaci s opioidnimi analgetiky mtize dojit k zesileni euforie, coz
muze vést ke zvyseni psychické zavislosti.

Klozapin
Pti kombinaci s klozapinem je zvysené riziko zastavy dychani a/nebo srdecni ¢innosti.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, jako je alprazolam, spolu
s opioidy zvysuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a imrti v disledku aditivniho tlumivého
u¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Zvysené opatrnosti je tieba dbat u 1é¢ivych pripravkd, které vedou k respira¢ni depresi, jako jsou
opioidy (analgetika, antitusika nebo substitu¢ni 1é¢ba). To je obzvlast dilezité u starSich pacientd.

Farmakokinetické interakce

Inhibitory CYP3A4

Pokud je alprazolam podavan soubézné s 1éCivymi piipravky, které inhibuji jaterni enzym CYP3A4,
muze dojit k farmakokinetickym interakcim, které zvysi plazmatické hladiny alprazolamu.

Proto ma byt alprazolam pouzivan s opatrnosti u pacientii uzivajicich tyto ptipravky, a pii soubézném
uzivani téchto ptipravki mize byt nezbytné snizit davku.

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zvySuje AUC a prodluzuje elimina¢ni polocas alprazolamu. Ve
studii, kde byl zdravym dobrovolnikiim podavan itrakonazol v davce 200 mg/den a 0,8 mg
alprazolamu, byla AUC zvysena dvoj- aZ trojndsobn¢ a elimina¢ni polocas byl prodlouzen na pfiblizné
40 hodin. Byly také pozorovany zmény psychomotorické funkce ovlivnéné alprazolamem. Itrakonazol
muze zvysit tlumivé ucinky alprazolamu na CNS a vysazeni itrakonazolu mutize zeslabit terapeutickou
uc¢innost alprazolamu.

Nedoporucuje se soubézné uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy. Avsak pokud je soubézné uzivani alprazolamu



a silného inhibitoru CYP3A4 povaZovano za nezbytné, ma byt davka alprazolamu snizena na polovinu
nebo tretinu.

Lécba fluvoxaminem prodluzuje polocas alprazolamu z 20 hodin na 34 hodiny a zdvojnasobuje
koncentraci alprazolamu v plazmé. Pii pouziti v kombinaci se doporucuje poloviéni davka
alprazolamu.

Fluoxetin ma stfedni inhibi¢ni u€¢inek na metabolismus alprazolamu, coz vede ke zvySenym
plazmatickym koncentracim. Proto jsou pii soub&ézném uzivani psychomotorické u€inky alprazolamu
zesileny. MiiZe byt nutna uprava davkovani.

Erythromycin inhibuje metabolismus alprazolamu. Plazmaticka koncentrace alprazolamu se zvySuje
ptiblizn¢ 0 50 %. Kombinace mize vyzadovat Gpravu davkovani.

Dalsimi inhibitory CYP3A4, u kterych se o¢ekava zvyseni plazmatické koncentrace alprazolamu, jsou
Klarithromycin, telithromycin, diltiazem a flukonazol. Mtize byt potiebné snizit davku.

Cimetidin sniZuje clearance alprazolamu, coz miize pfipadné zesilit u¢inek. Klinicky vyznam
interakce dosud nebyl stanoven.

Induktory CYP3A4

Protoze je alprazolam metabolizovan prosttednictvim CYP3A4, mohou induktory tohoto enzymu
zvysit metabolismus alprazolamu.

Interakce zahrnujici inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir) a alprazolam jsou slozité a Casové
zavislé. Kratkodobé nizké davky ritonaviru vedly k vyznamnému snizeni clearance alprazolamu,
prodlouzily jeho elimina¢ni polocas a zvysily klinicky ti¢inek. Ale po delsi expozici ritonaviru je tato
inhibice kompenzovana indukci CYP3A. Tato interakce vyzaduje upravu davky nebo ukonceni 1éCby
alprazolamem.

U pacientil se soubéznou 1é¢bou alprazolamem a theofylinem je koncentrace alprazolamu v plazmé
vyznamné niz§i nez u pacientl Ié¢enych pouze alprazolamem, coz je pravdépodobné zpiisobeno
indukovanym metabolismem. Klinicky vyznam této interakce nebyl dosud stanoven.

7da se, ze karbamazepin indukuje metabolismus alprazolamu, coz mé za nasledek snizeny u¢inek.
Klinicky vyznam této interakce nebyl dosud stanoven. Podobné tcinky lze o¢ekavat pti soubézném
podavani rifampicinu nebo tfezalky teckované.

Ucinek alprazolamu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii

Pfi soub&zném uzivani 1 mg alprazolamu denn¢ bylo hlaseno zvyseni plazmatickych hladin digoxinu,
zejména u star§ich pacientd (>65 let). Pacienti uzivajici sou¢asné alprazolam a digoxin proto maji byt
peclivé monitorovani s ohledem na znamky a pfiznaky toxicity digoxinu.

Pacient ma byt pripraven na zesileni myorelaxa¢niho ucinku (riziko padt), pokud je alprazolam uzivan
b&hem 1é¢by myorelaxancii, a to zejména na zacatku 1éCby.

Plazmaticka koncentrace imipraminu a jeho metabolitu desmethylimipraminu se pfi soubézném
podavani s alprazolamem muze zvysit o 30 % v disledku inhibovaného metabolismu.

Ucinek jinych lécivych piipravkii na farmakokinetiku alprazolamu

Je tfeba se vyhnout nésledujicim kombinacim:

Dextropropoxyfen mize inhibovat metabolismus/snizovat clearance alprazolamu, coz vede ke zvySeni
plazmatické koncentrace alprazolamu, a tim ke zvySeni G¢inku alprazolamu. Je tfeba se vyhnout
soubézné 1é¢be dextropropoxyfenem.




Nefazodon inhibuje oxidaci alprazolamu zprostfedkovanou enzymem CYP3A4, coz ma za nasledek
zdvojnasobeni plazmatické koncentrace alprazolamu a riziko zesileni G¢inkti na CNS. Pti kombinaci
se proto doporucuje snizit davku alprazolamu na polovinu.

Interakce, které je tieba vzit v ivahu tam, kde muze byt nutna uprava davky:
Antikoncepce: peroralni antikoncepce mize inhibovat metabolismus benzodiazepini, v¢etné oxidace
alprazolamu, coZz mtze vést k vys§im plazmatickym koncentracim a zesileni uc¢inku alprazolamu.

Omeprazol: miize inhibovat metabolismus alprazolamu, coz ma za nasledek vyssi plazmatické
koncentrace a zesileni u¢inku alprazolamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
Vzhledem Kk nizkému po¢tu dosavadnich piipadi a nedostate¢né dokumentaci neni mozné posoudit
riziko malformace a vlivu na vyvoj a chovani v raném détstvi u ¢lovéka.

Rozsahlé udaje z kohortovych studii indikuji, ze uzivani benzodiazepint v ¢asném t&€hotenstvi

(1. trimestr) neni spojeno se zvySenym rizikem zavaznych malformaci. Nicméné nékteré ptipadové
epidemiologické studie prokazaly zvySené riziko rozs§tépu patra.

Udaje naznaéuji, Ze po 1é¢bé matky benzodiazepiny je riziko roz§tépu patra u ditéte mensi nez 2 ku
1 000 ptipadu, piiéemz ptirozena mira takovych defekti v bézné populaci je ptiblizné 1 ku 1 000.

Lécba vysokymi davkami benzodiazepini béhem 2. a/hebo 3. trimestru vede ke sniZeni aktivnich
pohybti plodu a kolisani srde¢niho rytmu plodu.

Byly hlaseny ptipady malformaci a mentalni retardace u prenatalné exponovanych déti po
predavkovani a intoxikaci benzodiazepiny.

Pokud je ze zavaznych zdravotnich divodt alprazolam podavan — i v nizkych davkach — béhem
posledni faze t€¢hotenstvi nebo béhem porodu, 1ze o¢ekavat i¢inky na novorozence, jako je axialni
hypotonie, snizeny svalovy tonus a $patny saci reflex vedouci k niz§imu pfiristku té€lesné hmotnosti
(,,floppy infant* syndrom, syndrom hypotonického ditéte). Tyto ucinky jsou reverzibilni a mohou trvat
1 az 3 tydny v zavislosti na elimina¢nim poloc¢asu.

Pfi uzivani vysokych davek se u novorozenci miize objevit respiraéni insuficience nebo zastava dechu
a hypotermie. Navic n¢kolik dnti po porodu mohou byt u novorozence pozorovany ptiznaky

Z vysazeni jako je hyperexcitabilita, neklid a tfes, a to i v ptipadé, kdy neni pozorovan ,,floppy infant*
syndrom. Vyskyt ptiznakti z vysazeni u novorozence zavisi na eliminacnim poloc€asu l1écivé latky.

Alprazolam nema byt béhem t€hotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zeny nevyZzaduje 1é€bu
alprazolamem. Pokud se alprazolam b&hem téhotenstvi pouziva nebo pokud pacientka béhem uZzivani
alprazolamu ot€hotni, musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod. Pokud je 1é¢ba
piipravkem Alprazolam Grindeks béhem posledni faze té¢hotenstvi nebo béhem porodu nezbytna, je
tieba se vyhnout vysokym davkam a u novorozence sledovat mozné abstinenc¢ni piiznaky a/nebo
ptiznaky ,,floppy infant* syndromu.

Kojeni

Mala mnozstvi alprazolamu se vylucuji do lidského matefského mléka, kde se hromadi. Proto se
Alprazolam Grindeks v obdobi kojeni neméa pouzivat. Pokud jsou v obdobi kojeni striktné indikovany
opakované nebo vysoké davky Alprazolamu Grindeks, je nutné prerusit kojeni.

Novorozenci metabolizuji benzodiazepiny mnohem pomaleji nez dospéli.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Alprazolam ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



Schopnost fidit a obsluhovat stroje mtze byt negativné ovlivnéna sedaci, amnézii, poruchou
koncentrace a poruchou funkce svali. To plati zejména pro zaéatek 1é¢by, obdobi po zvySeni davky,
po nedostateéné délce spanku a pii uziti v kombinaci s alkoholem nebo jinymi latkami tlumicimi CNS

(viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

V zavislosti na individudlni citlivosti pacienta a uzivané ddvce se mohou vyskytnout nasledujici

nezadouci ucinky, zejména na pocatku 1éCby:
emocCni otupéni, nestabilni pohyb a chiize (riziko padd, zejména u starsich pacientil), poruchy
vidéni, G¢inky nasledujiciho dne (toéeni hlavy, sniZena schopnost reagovat atd.), poruchy
autonomniho nervového systému (dysfunkce moc¢ového méchyte).

Pti opakovaném pouziti se tyto ptiznaky zpravidla zmirnuji.

Vzacné se muze vyskytnou respiraéni deprese, zejména v Noci.

Pro vyjadteni frekvence nezddoucich ucink jsou pouzity nasledujici kategorie:

zvySeni libida*

zavislost na

Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo

(=1/10) (=1/100 az (>1/1 000 az (>1/10000 | vzacné (z QOStupn}'lch udaji nelze
<1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 000) | urcit)

Endokrinni poruchy

Hyperprolaktinemie*

Poruchy metabolismu a vyzivy
Snizena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy

Deprese Zmatenost, Manie* (viz Hypomanie*,
dezorientace, | bod 4.4), agresivita*, hostilita*,
snizeni libida, | halucinace*, abnormalni mysleni*,
uzkost, hnév*, psychomotoricky
Insomnie, agitovanost*, neklid*, zneuzivani
nervozita,

léku*

zavrat’, bolest
hlavy

hypersomnie,
letargie, ties

ptipravku
Poruchy nervového systemu
Sedace, Porucha Amnézie Porucha autonomniho
somnolence, | koordinace, nervového systému*,
ataxie, porucha dystonie*
porucha rovnovahy,
paméti, porucha
dysartrie soustfedénti,

Poruchy oka

Rozmazané
vidéni

Gastrointestindlni poruchy




Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo

(=1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 | vzacné (z QOStupnych udaju nelze
<1/10) <1/100) a7 <1/1 000) | (<1/10 000) | urcit)

Zacpa, sucho | Nauzea Zvraceni Gastrointestinalni

V ustech poruchy*

Poruchy jater a zZlucovych cest

Hepatitida*, porucha

funkce jater*,
zloutenka™
Poruchy kiize a podkozni tkané
Dermatitida* Angioedém™,

fotosenzitivni reakce*

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mocova Retence mocéi*
inkontinence*

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Sexualni Poruchy
dysfunkce* menstruace*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava, Syndrom Periferni edém*
podrazdénost z vysazeni léku*
Vysetieni
Zmény télesné Zvyseni nitroo¢niho
hmotnosti tlaku*

* nezadouci ucinky pozorované po uvedeni na trh

Zavislost a ptiznaky z vysazeni

Uzivani benzodiazepind (i V terapeutickych davkach) maze vést k rozvoji fyzické a psychické
zavislosti; ukonceni 1é¢by mize vést ke vzniku abstinenénich ptiznakt a/nebo rebound fenoménu (viz
bod 4.4). Pfiznaky z vysazeni se mohou pohybovat od mirné dysforie a nespavosti az po zavazny
syndrom, ktery mize zahrnovat kieCe bficha a svall, zvraceni, poceni, tfes a epileptické zachvaty.

Bylo hlaseno zneuzivani benzodiazepinu (viz bod 4.4).

Amnézie
Benzodiazepiny mohou zpiisobit anterogradni amnézii (vypadek paméti na dobu po poziti) (viz
bod 4.4).

Psychiatrické a ,.,paradoxni‘ reakce

Zejména u starSich pacientd nebo déti se pii uzivani benzodiazepinii mohou objevit psychiatrické
a ,,paradoxni‘ reakce jako neklid, vzrusenost, podrazdénost, agresivita, bludy, hnév, no¢ni miry,
halucinace, psychozy, nevhodné chovani a dalsi poruchy chovani. V téchto ptipadech ma byt lécba
timto ptipravkem ukoncena.




Deprese
Jiz existujici deprese miize byt béhem uzivani benzodiazepini demaskovana (viz bod 4.4).

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Pfiznaky

Predavkovani alprazolamem obecné neni zivot ohrozujici, pokud neni kombinovan s jinymi latkami
tlumicimi CNS, jako jsou opioidy, jiné benzodiazepiny a alkohol.

Pii 1é¢be predavkovani je tteba vzdy vzit v tivahu, zda bylo uzito vice latek soub&ézné (kombinovana
lékova intoxikace). Predavkovani benzodiazepiny, vCetné alprazolamu, se obvykle projevuje depresi
centralniho nervového systému ruzného stupné, od ospalosti az po koma. V lehkych piipadech
ptiznaky zahrnuji ospalost, nezfetelnou fe¢, dusevni zmatenost a letargii; v tézsich ptipadech mohou
ptiznaky zahrnovat ataxii, hypotonii, hypotenzi, respiracni depresi, vzacné koma a velmi vzacné

i Gmrti.

Toxicita

Hladiny alprazolamu v krvi uvadéné pro fatalni intoxikace u ¢lovéka jsou extrémné variabilni.
Toxické plazmatické koncentrace alprazolamu se pohybuji mezi 0,1 a 0,4 pg/ml, zatimco nékteré
zpravy uvadéji, ze posmrtna koncentrace alprazolamu v Krvi se pohybovala v rozmezi 2,1 az

2,3 pg/ml.

Lécba

Akutni predavkovani alprazolamem je léCeno zejména podptirnou péci, kterd mize zahrnovat udrzeni
adekvatnich dychacich cest, monitorovani respiracnich a obéhovych funkci. Ma byt zajistén
intravendzni (i.v.) pfistup pro tekutiny.

Pacienti s lehkymi znamkami intoxikace, ktefi jsou stale pfi védomi, se maji nechat spat pod
lékatskym dohledem. Pokud je pacient pii védomi, je mozné do jedné hodiny po poziti ptipravku
podat aktivni uhli ke sniZeni absorpce, ale je tfeba zvazit pomér prinosu a rizika (kvili riziku
aspirace).

Forsirovana diuréza nebo hemodialyza nemaji zadny vyznam.

V tézkych ptipadech mize byt jako dopln€k ke zvladani respira¢nich funkci spojené s predavkovanim
pouzit flumazenil (specificky antagonista benzodiazepinil). Flumazenil mtze zvysit riziko konvulzi.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Benzodiazepinové derivaty, ATC kod: NOSBA12

Alprazolam je psychotropni latka tiidy 1,4-triazolobenzodiazepint a s vysokou afinitou se vaze na
specifické benzodiazepinové receptory v CNS. Alprazolam zvysuje inhibi¢ni neurotransmiterovy
ucinek kyseliny gama-aminomaselné (GABA). Vysledkem jsou vlastnosti potlacujici napéti, neklid

a uzkost, a také sedativni a hypnotické u€¢inky. Kromeé toho alprazolam vykazuje myorelaxacni

a antikonvulzivni vlastnosti.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
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Absorpce
Alprazolam se po peroralnim podani rychle a dobie absorbuje. Maximalnich plazmatickych

koncentraci je dosazeno za 1 az 2 hodiny po jednorazovém peroralnim podani. Biologicka dostupnost
alprazolamu je 80%.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 70 az 80 %.
Pramérny distribu¢ni objem je 1,0 az 1,2 I/kg a je vyznamné vys$si u obéznich pacientt.

Biotransformace

Kromé nemetabolizovaného alprazolamu (pfiblizné 20 %) se jako hlavni metabolity vylucuji alfa-
hydroxyalprazolam (pfiblizné 17 %) a derivat benzofenonu. Kromé toho bylo identifikovano mnoho
dalsich metabolitti. Farmakologicka aktivita alfa-hydroxyalprazolamu je piiblizné 50% ve srovnani
s alprazolamem. Derivat benzofenonu nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Vzhledem

K jejich nizké koncentraci je pravdépodobné, Ze metabolity téméf nepiispivaji k terapeutickému
ucinku.

Alprazolam prochazi placentarni bariérou a je vylu¢ovan do matetského mléka.

Eliminace

Eliminacni polocas po jednorazovém podani je mezi 12 a 15 hodinami. Polo¢as dvou hlavnich
metabolitl je ve stejném rozmezi jako poloc¢as alprazolamu. Asi 20 % davky se vylucuje v nezménéné
podobe¢ ledvinami.

Farmakokinetika a zvidstni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich pacientli (muzti) miZe byt elimina¢ni polocas prodlouZen.

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k tomu, Ze ledviny jsou hlavnim vylu¢ovacim organem, lze pii poruse funkce ledvin
ocekavat prodlouzeni eliminacniho polocasu.

Porucha funkce jater
V ptipadech jaterni dysfunkce lze ocekavat opozdény metabolismus 1é¢ivé latky a prodlouzeni
elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkani, kterym byl alprazolamu podavan po dobu 24 mésica, byl v zavislosti na davce prokazan
trend zvySeného vyskytu katarakty u samic a vaskularizace rohovky u samct. Ve studii toxicity po
opakovaném podani (12 mé&sict) se U pst pii vysokych peroralnich davkach vyskytly epileptické
zachvaty, které byly u nékterych zvitat fatalni. Relevance téchto nalezti pro ¢lovéka neni jasna.

Studie mutagenity alprazolamu byly negativni. Dlouhodobé studie u potkanti a mysi neprokazaly
zadné zndmky kancerogenniho potencialu alprazolamu.

U pokusnych zvifat nebylo zjisténo zadné poskozeni sam¢i a samici fertility, 1 kdyz pfi pokusech

u zvifat byl prokazan prichod alprazolamu placentou. Ve studiich u potkant a kralika byly po velmi
vysokych davkach pozorovany embryoletalni u¢inky a skeletalni malformace. Nejsou k dispozici
zadné tidaje o peri- a postnatalnim vyvoji po podani alprazolamu. Existuji v§ak naznaky poruch
chovani u potomku hlodavet vystavenych alprazolamu.

Studie alprazolamu u zvitat prokazaly reproduk¢ni toxicitu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Sodna sil dokusatu

Natrium-benzoat (E 211)

Magnesium-stearat (E 572)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Cerveny oxid zelezity (E 172) (pouze tablety 0,5 mg)
Hlinity lak indigokarminu (E 132) (pouze tablety 1 mg)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Tablety 0,25 mg: 18 mésict

Tablety 0,5 mg: 2 roky

Tablety 1 mg: 2 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//Al blistry obsahujici 10, 20, 30, 50, 60 nebo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057
Lotyssko

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablety: 70/484/21-C

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablety: 70/485/21-C
Alprazolam Grindeks 1 mg tablety: 70/486/21-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 7. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 7. 2024
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