KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

STABINA 0.5mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Her tablet 0.5 mg alprazolam igerir.

Yardimelr maddeler:

Laktoz monohidrat 96 mg
Sodyum lauril siilfat 0.60mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir tarafinda centik, diger tarafinda sekilli E ve 312 yazli, soluk sari, kokusuz, oval,
bikonveks tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Anksiyete semptomlarinin giderilmesinde kisa siireli kullanim igin
Anksiyete bozukluklar

Bu tiir hastalarda goriilebilen semptomlar arasinda, anksiyete, gerginlik, ajitasyon,
uykusuzluk, korku, iritabilite ve/veya gesitli somatik sikayetlere yol agan otonom
sinir sistemi hiperaktivitesi bulunur.

Panik bozukluklan

STABINA, fobik kaginmalarin oldugu ve olmadifi panik bozukluklarimn
tedavisinde endikedir. STABINA, panik ataklarmin bulundugu agorafobili
hastalarda, panik ataklarnin ve fobilerin &niine gegilmesi ya da azaltilmasinda da
endikedir. Anksiyete, depresyonun eslik ettigi anksiyete ve norotik (reaktif)
depresyonda alprazolamin uzun siireli, alt1 ayin tizerindeki etkisi, sistematik klinik
¢aligmalarla kanitlanmamgtir. Bununla birlikte, panik bozuklugu bulunan hastalar,
sekiz aya kadar basarli bir sekilde tedavi edilmistir. flacin yararlilig: her hastada
belirli aralarla yeniden degerlendirilmelidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yesil regete ile satilir.

Tedavi miimkiin oldugunca kisa stirmelidir. Hastanin en fazla 4 haftalik tedavi sonrasinda
yeniden degerlendirilmesi ve 6zellikle de hastanin semptomlar: ortadan kalkmigsa siirdiiriilen
tedavi gereksiniminin belirlenmesi 6nerilmektedir. Toplam tedavi siiresi, azaltma siireci de
dahil olmak iizere 8-12 haftay1 gegmemelidir.

Bazi vakalarda maksimum tedavi siiresini agan bir uzatma gerekebilir; bu durumda uzatma,
hastanin durumu 6zel olarak yeniden degerlendirilmeden yapilmamalidir. Tiim
benzodiazepinlerle oldugu gibi, hekimler uzun siireli kullammin bazi hastalarda bagimhliga
yol agabileceginin farkinda olmalidir.

Belirtilerin giddetine ve terapdtik yanitina gére her hasta igin en uygun alprazolam dozu
saptanmahdir. Asafidaki tablodaki dozlar, birgok hastamin gereksinimini karsilayacaktir.
Semptomlar1 kontrol edecek en diisiik doz kullanilmalidir. 4 haftadan daha uzun olmayan
araliklarda doz tekrar degerlendirilmelidir. Daha yiiksek dozlarin gerektigi hastalarda,
istenmeyen etkilerden kaginmak igin doz arttinmlar1 dikkatle yapilmalidir. Daha yiiksek
dozlar gerektigi zaman, aksam dozu giinlikk dozlardan 6nce artirilmalidir. Genel olarak, daha
once psikotropik ilagla tedavi edilmis veya kronik alkol bagimliligi hikayesi olan hastalara
kiyasla daha &nce psikotropik ilag almamig hastalar igin daha diisiik dozlar gerekecektir.

Genel bir kural olarak, daha 6nce psikotrop ilag tedavisi uygulanmamis hastalar igin, daha
onceden mindr trankilizan, antidepresan ya da hipnotik tedavisi uygulananlardan biraz daha
diigiik dozlar yeterlidir. Yaghlarda ya da debil hastalarda agir1 sedasyon ya da ataksi
gelismesini 6nlemek amaciyla, en diisiik etkili dozu kullanma genel ilkesine uyulmalidir.

Normal baslangi¢ dozu (yan etki
goriiliirse doz azaltilmalidir)

Normal doz sinirlari (yan etki goriiliirse doz
azaltilmalidir)

Anksiyete

Giinde 3 defa 0.25-0.5 mg

Béliinmiis dozlar halinde giinde 0.5-4 mg

Geriyatrik hastalar ya Giinde 2-3 defa 0.25 mg

Boliinmiisg dozlar halinde giinde 0.5 - 0.75

da giinde 3 defa 0.5 mg

da debilizan hastalik mg; gerekirse ve tolere edilirse doz tedricen
varlifinda arttirilir.
Panik bozukluklar | Yatmadan énce 0.5 - 1.0 mg ya |Doz hastanin yanitina gére ayarlanmalidir.

Doz arttinnmlan 3-4 giinliik araliklarla
giinde 1 mg’dan fazla olmayacak sekilde
yapilmalidir. Giinde ii¢ veya dort dozluk
pozolojiye ulagilana kadar ek doz verilebilir.
Biiyiik bir gok merkezli ¢alismadaki
ortalama giinliik doz 5.7+2.27 mg olmus,
nadiren bazi hastalarda gereken en yiiksek
giinliik doz 10 mg olmustur.
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Tedavinin kesilmesi

Tedavi kesilirken hasta yakindan takip edilerek doz kademeli olarak azaltilmalidir. Giinliik
alprazolam dozunun her ii¢ giinde bir 0.5 mg’dan fazla azaltilmamasi 6nerilir. Baz1 hastalarda
dozun daha da yavas azaltilmas: gerekebilir.

Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde doz azaltilmalhidir. Tedavinin diizenli araliklarla gézden
gegirilmesi ve kullammin miimkiin olan en kisa siirede kesilmesi tavsiye edilir. Daha uzun
stireli tedavinin gerekli olmasi halinde, bagimhlik riskinin en aza indirilmesi igin aralikli
tedavi diistiniilebilir.

Uygulama gekli:

Agizdan alnir. Tabletler pargalanmadan ve gignenmeden bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Benzodiazepinler siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde kullanilmaz.
Bobrek veya karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi

Onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yagindan kiigiik gocuklarda STABINA’min etkinligi ve giivenliligi tespit edilmemistir.
STABINA’nin 18 yagindan kiiciik ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda ilacin klerensinde azalma ve diger benzodiazepinlerle oldugu gibi ilaca
duyarlilikta artma vardir. Yagh hastalarda veya zayif diisiiriici hastalik varliginda: Gerekli

olmasi ve tolere edilmesi halinde kademeli olarak artinlmak fizere giinde iki veya ii¢ kez
0.25 mg kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, yardimcr maddelerden herhangi birine, diger bir benzodiazepinlere asin
duyarlilik, miyastenia gravis, siddetli solunum yetmezligi, uyku apnesi sendromu, siddetli
karaciger yetmezligi ve akut dar agili glokoma oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Tolerans

Birkag haftalik kullanimdan sonra benzodiazepinlerin hipnotik etkilerinde kayip olabilir.
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Bagimhhk

Benzodiazepinlerin kullanimi, bu firlinlere fiziksel ve psisik bagimhlhigin gelismesine yol
agabilir. Bagimhlik riski tedavi dozu ve siiresiyle artar; alkol ve ilag istismar1 hikayesi olan
hastalar i¢in risk daha yiiksektir.

Alprazolam dahil benzodiazepin dozunun hizla diigiiriilmesi ya da aniden kesilmesi
durumunda, yoksunluk semptomlari ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler, hafif disfori ve
uykusuzluktan baslayarak, tremor, huzursuzluk, bas agrisi, siddetli anksiyete, gerginlik, zihin
kangikhigy, iritabilite, kusma, terleme, abdominal kramplar ve kas kramplari, kas agrisi ve
konviilsiyonlarin dahil oldugu major bir sendroma kadar degisebilir. Siddetli vakalarda su
semptomlar goriilebilir: Derealizasyon, depersonalizasyon, hiperakuzi, ekstremitelerde
uyusma ve karncalanma, 1gifa, giirliltiye veya fiziksel temasa asin duyarlilik,
haliisinasyonlar veya epileptik nébetler.

Rebound uykusuzluk ve anksiyete: Benzodiazepinle tedaviye yol agan semptomlarin
tedavinin kesilmesi sirasinda daha siddetli bigimde niiks etmesiyle olusan gegici bir sendrom.
Duygudurum degisiklikleri, anksiyete veya uyku bozukluklan ve huzursuzluk dahil baska
reaksiyonlar da bu duruma eglik edebilir. Tedavinin ani olarak kesilmesinden sonra
yoksunluk fenomeni/rebound fenomeni riski daha fazla oldugu igin, dozun ii¢ giinde bir
0.5mg’1 gegmeyecek sekilde kademeli olarak azaltilmasi onerilmektedir. Bazi hastalarda
daha da yavas bir doz azaltimi gerekebilir.

Tedavi siiresi

Endikasyona bagl olarak tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama gekli), fakat azaltma siireci de dahil olmak iizere sekiz ila on iki
haftayr gegmemelidir. Durumun yeniden degerlendirmesi yapilmadan bu dénemi asan bir
uzatma yapilmamalidir.

Tedavi baglatildiginda siiresinin sirli olacagi konusunda hastayr bilgilendirmek ve dozun
nasil azaltilacagini tam olarak agiklamak faydali olabilir. Ayrica, hastanin rebound fenomeni
olasihifinin farkinda olmasi ¢ok onemlidir; boylece ilacin kesilmesi sirasinda bu tiir
semptomlarin olugmasi halinde anksiyete en aza indirilecektir.

Etki siiresi kisa olan benzodiazepinler s6z konusu oldugunda, 6zellikle de doz yiiksekken
yoksunluk fenomeninin doz aralify dahilinde olusabilecegine dair isaretler vardir. Etki siiresi
uzun olan benzodiazepinler kullamlirken, etki siiresi kisa olan bir benzodiazepine geciste
yoksunluk semptomlari ortaya ¢ikabilecegi igin gegis hakkinda uyari yapilmas: nemlidir.

Amnezi

Benzodiazepinler anterograd amneziyi indiikleyebilir. Durum g¢ogunlukla iiriiniin
yutulmasindan birkag saat sonra ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle riskin azaltilmasi igin hastalar
7-8 saat kesintisiz olarak uyuyabileceklerinden emin olmalidir (bkz. bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).
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Psikiyatrik ve ‘paradoksal’ reaksiyonlar

Huzursuzluk, ajitasyon, iritabilite, agresiflik, deliizyon, asin 6fke, kabuslar, haliisinasyonlar,
psikozlar, uygunsuz davranig ve difer istenmeyen davramssal etkiler gibi reaksiyonlarin
benzodiazepin kullaniminda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bu durumda ilag kullanimu
kesilmelidir. Bu reaksiyonlarin ¢ocuklarda ve yaglilarda goriilmesi daha muhtemeldir.

Panik bozukluklari, primer ve sekonder major depresif bozukluklarla birlikte goriilir ve
tedavi gérmeyen hastalarda intihar girigimlerinin arttigi bildirilmistir. Bu nedenle, panik
bozuklugu bulunan hastalarda yiiksek doz STABINA tedavisini uygularken, depresyonlu
hastalara ya da intihar distincesi veya plani oldugu diisiiniilen hastalara herhangi bir psikotrop
ilag tedavisi uygularken alinan énlemlerin aynisi alinmalidir.

Depresyonda alprazolam kullanan hastalarda, hipomani ve mani vakalar bildirilmisgtir.
Alprazolamin belirli bir depresyon tipinde kullanimi degerlendirilmemistir.

Ozel hasta gruplan:

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gegerli nlemlere uyulmalidir.
Benzodiazepinler gerekliligi dikkatle degerlendirilmeden gocuklara verilmemelidir; tedavi
stiresi minimumda tutulmalidir. Yaglilara azaltilmig doz verilmelidir (bkz. béliim 4.2 pozoloji
ve uygulama sekli). Solunum depresyonu riski nedeniyle kronik solunum yetmezligi olan
hastalar igin de daha diisiik bir doz 6nerilmektedir.

Benzodiazepinler ensefalopatiye yol agabilecegi igin siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarin tedavisinde endike degildir. Bobrek veya karaciger fonksiyonu bozuklugu olan
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Benzodiazepinler psikotik hastaliin birincil tedavisi i¢in Snerilmemektedir.

Benzodiazepinler depresyonla iligkili anksiyete depresyonunun tedavisi igin tek basina
kullanilmamalidir (bu tiir hastalarda intihara yol agabilir). Siddetli depresyonu veya intihar
egilimi olan hastalarda, uygun dnlemler alinarak ve uygun boyutta regete verilerek uygulama
yapimalidir.

Benzodiazepinler alkol veya ilag istismari hikayesi olan hastalarda son derece dikkatli
bigimde kullamilmalidir.

Her tablet 96 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 23 mg (1 mmol)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

5/13



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkolle eszamanli alim 6nerilmez. STABINA, alkolle birlikte kullanildiginda sedatif etkileri
artabilir. Bu durum arag ve makine kullanma kabiliyetini etkilemektedir.

Merkezi sinir sistemini (MSS) baskilayan ilaglarla kombinasyonunda dikkatli olunmalidir.
Antipsikotikler (ndroleptikler), hipnotikler, anksiyolitikler/sedatifler, antidepresan ajanlar,
narkotik analjezikler, antiepileptik ilaglar, anestezikler, sedatif antihistaminikler ile birlikte
kullanildiginda MSS’yi baskilayici etkisi artabilir.

Alprazolam, metabolizmas: ile etkilesen ilaglarla birlikte kullanildiginda farmakokinetik
etkilesim goriilebilir. Bazi karaciger enzimlerini (6zellikle sitokrom P450 3A4) inhibe eden
bilesikler, alprazolamin konsantrasyonunu yiikseltebilir ve etkisini giiglendirebilir. Alprazolam
ile yapilan klinik galismalar, in vitro aragtirmalar ve alprazolama benzer sekilde metabolize
edilen ilaglarla yapilan klinik ¢aligmalar, farkli derecelerde etkilesimin olabilecegini ve
alprazolamin baz ilaglarla etkilegebilecegini géstermektedir. Etkilesimin derecesi ve eldeki
bilgilerin tiirline gére asagidaki 6neriler yapilabilir:

Alprazolamin ketokonazol, itrakonazol ya da diger azol grubu antifungal ilaglarla kullamlmasi
Onerilmez.

Nefazodon, fluvoksamin ve simetidin ile birlikte kullamlacaginda dikkatli olunmali ve dozun
azaltilmas diisiiniilmelidir.

Fluoksetin, propoksifen, oral kontraseptifler, sertralin, diltiazem ya da eritromisin ve
troleandomisin gibi makrolid grubu antibiyotiklerle kullanilacaginda dikkatli olunmas: dnerilir.
HIV proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir) ve alprazolamu igeren etkilesimler karmasik ve zamana
baghdir. Diisiik dozlarda ritonavir, alprazolam Kklirensinin biiyiik &l¢iide bozulmasiyla
sonuglanarak eliminasyon yar 6mriinii uzatmis ve klinik etkileri artirmistir; ancak ritonavire
maruziyetin artmasi sonucu CYP3A indiiksiyonu bu inhibisyonu dengelemistir. Bu etkilegim
nedeniyle dozun ayarlanmasi veya alprazolamin kesilmesi gerekecektir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Veri mevcut degil.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

STABINA gocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina regete edildiyse, hasta gebe kalmay:
planladiinda veya gebe oldugundan siiphelendiginde iiriiniin kesilmesi konusunda doktoruna
basgvurmasi i¢in uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Alprazolamin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

STABINA gerekli olmadikga gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Benzodiazepin tedavisinden sonra teratojenisite ve dofum sonrasi gelisim ve davrams ile
ilgili veriler tutarsizdir. Benzodiazepin sinifimin diger iiyeleriyle yapilan erken galismalarda
uterus maruziyetinin malformasyonlarla iligkili olabilecegini gosteren kanitlar elde edilmistir.
Benzodiazepin sinifi ilaglarla yapilan sonraki galigmalar herhangi bir kusurla ilgili net bir kanit
ortaya koymamustir.

Zorlayic1 tibbi nedenlerle firlin gebeligin ge¢ fazinda veya dogum sirasinda verilirse, bilesigin
farmakolojik etkisi nedeniyle yenidogan iizerinde hipotgrmi, hipotoni, emme bozuklugu ve
solunum depresyonu gibi etkiler griilmesi beklenebilir.

Gebeligin ileri evrelerinde kronik olarak benzodiazepin alan annelerin bebekleri, fiziksel
bagimhlik gelistirmis olabilir ve dogum sonrasi donemde yoksunluk semptomlan gelistirme
riski tasiyabilir.

STABINA gebelik sirasinda kullamlir ya da hasta tedavi sirasinda gebe kalirsa, fetusdaki
olasi zararlar aragtirilmalidir. Bu tiir ilaglar nadiren acil kullamim gerektirdiginden, gebeligin
ilk {i¢ ay1 i¢inde kullanimlarindan her zaman kaginilmalidur.

Laktasyon donemi
Benzodiazepinler anne siitline gectiginden, emziren annelere benzodiazepin verilmemelidir.
Ureme/Fertilite

Veri mevcut degildir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ve kas fonksiyonu bozuklugu arag veya makine
kullanma kabiliyetini olumsuz ydnde etkileyebilir. Uyku yetersizligi durumunda, dikkat
azalmasi olasilifn artabilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

7/13



Alkol bu etkileri kuvvetlendirebilir (bkz. bsliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Hastalar STABINA alirken motorlu arag kullanma veya diger tehlikeli aktiviteleri
gergeklestirme konusunda uyarilmalidur.

4.8  Istenmeyen etkiler
Advers olaylar, eger goriiliirse, gogunlukla tedavinin ilk zamanlarinda gbriiliir ve genellikle
tedaviye devam edilmesiyle veya dozun azaltilmasiyla ortadan kalkar.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi sikligina gore asagida verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10) ; yaygin (>1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ve <1/ 100); seyrek
(21/10,000 ve <1/1,000); gok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kontrollii klinik galismalara katilan hastalarda alprazolam tedavisi ile olusmus istenmeyen
etkiler agagida listelenmistir.

MedDRA Sistem Organ Siufi | Siklik Advers Reaksiyon
Metabolizma ve beslenme Yaygin Istah azalmas:
hastaliklar1
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Konfiizyonel durum, depresyon,
dezoryantasyon, libido azalmasi
Yaygin olmayan Anksiyete, insomnia, sinirlilik
Sinir sistemi hastaliklar Cok yaygin Sedasyon, somnolans
Yaygin Ataksi, denge bozuklugu, koordinasyon
bozuklugu, hafiza bozuklugu, dizartri,
dikkat bozuklugu, hipersomnia, letarji,
sersemlik, bas agrisi
Yaygin olmayan Amnezi, tremor
Goz hastaliklan Yaygin Bulanik gérme
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Konstipasyon, agiz kurulugu, bulant:
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin olmayan Kaslarda giigsiizliik
dokusu hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Yorgunluk, iritabilite
bolgesine iliskin hastaliklar
Laboratuvar bulgulari Yaygin olmayan Kilo degisimi
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Pazarlama sonrasi deneyimlerde ilaveten, agagida siralanmig istenmeyen etkiler raporlanmigtir.

MedDRA Sistem Organ Simifi | Siklik Advers Reaksiyon
Endokrin hastaliklari Yaygin olmayan Hiperprolaktinemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Hipomani, mani (bknz. 4.4), haliisinasyon,
ofke, agresyon, kin, ajitasyon, libido
bozukluklari, anormal diisiinceler,
psikomotor hiperaktivite
Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin olmayan Distoni
Bilinmiyor Otonom sinir sistemi dengesizligi
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin olmayan Gastrointestinal bozukluklar
Hepatobilier hastaliklar Yaygin olmayan Hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu,
sarilik
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari| Yaygin olmayan Dermatit
Bilinmiyor Anjiosdem
Bobrek ve tiriner sistem Yaygin olmayan Inkontinans, idrar retansiyonu
hastaliklar
Ureme sistemi ve gogiis Yaygin olmayan Cinsel disfonksiyon, adet diizensizligi
hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama |Bilinmiyor Periferik 6dem
bolgesine iliskin hastaliklar
Laboratuvar bulgulart Yaygin olmayan Intraokiiler basing artis1

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Alprazolam doz agimimn belirtileri arasinda peltek (geveleyerek) konusma, uyku hali, letarji,

mental konfiizyon, motor koordinasyon bozuklugu, solunum depresyonu, hiporefleks ve

nihayetinde koma bulunur.

Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, alprazolam doz agimina da bagl 6liim bildirilmistir.
Ayrica, alprazolam dahil tek bir benzodiazepin ile birlikte alkol alman doz agimlarinda da
Olim bildirilmig, bu hastalarin bazilarinda alkol diizeyinin, 6liime yol agmas: beklenen alkol
diizeylerinden diisiik oldugu goriilmiigtir. Hayvanlarda yapilan arastirmalar, intravendz
yoldan ytiksek dozlarda uygulanan alprazolamin (195 mg/kg’in iistiinde; insanlarda &nerilen
en yiiksek giinliik doz olan 10 mg’in 975 kati) kardiyovaskiiler kolapsa yol agabilecegini
gostermektedir. Bu hayvanlar, pozitif mekanik ventilasyon ve intravensz norepinefrin bitartrat
infiizyonu ile yasama dondiiriilmiistiir.
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Deney hayvanlarinda yapilan aragtirmalar, zorlu ditirez ya da hemodiyalizin doz asimi
tedavisindeki yararinin muhtemelen ¢ok az olacagim diistindiirmektedir.

Diger benzodiazepinlerle oldugu gibi, diger MSS baskilayicilarla (alkol dahil) kombine
edilmedigi stirece doz asimui yasamu tehdit edici nitelik tasimamaktadir. Herhangi bir tibbi
tirtinle doz agiminin yonetiminde, birden gok ajanin alinmus olabilecegi unutulmamalidir.

Bir tibbi {irlinle doz agimindan sonra hastanin bilinci yerindeyse kusma indiiklenebilir (1 saat
iginde) veya hasta bilincini kaybetmigse hava yolu korunarak gastrik lavaj yapilabilir. Midenin
bosaltilmas1 bir fayda saglamiyorsa absorpsiyonu azaltmak igin aktif kémiir verilmelidir.
Yogun bakimda solunum fonksiyonlarina ve kardiyovaskiiler fonksiyonlara 6zel dikkat
gosterilmelidir.

Doz agim1 semptomlar: farmakolojik aktivitenin uzantilaridir ve genellikle konugmada giigliik,
motor koordinasyon eksikligi ve uyku halinden komaya kadar degisen diizeylerde MSS
baskilanmasiyla ortaya ¢ikar. Hafif vakalarda gériilen semptomlar uyku hali, zihin bulaniklig1
ve letarjiyi kapsamaktadir, daha ciddi vakalarda ise semptomlar ataksi, hipotoni, hipotansiyon,
solunum depresyonu, nadiren koma ve gok nadiren 6liimii kapsayabilir.

Flumazenil antidot olarak faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Anksiyolitikler, benzodiyazepin tiirevleri

ATC:NOS5B A12

Alprazolam, triazolo-benzodiazepin, benzodiazepin (BDZ) grubu bir anksiyolitiktir.
Alprazolamin anksiyolitik, hipnosedatif, antikonviilsif ve kas gevsetici etkisi vardir. Bununla
birlikte, farmakodinamik 6zelliklerindeki kantitatif farklar nedeniyle, farkl: terapstik alanlarda
kullanilmaktadirlar.

Giiniimiizde, benzodiazepinlerin etkisinin, gama-aminobiitirik asit (GABA) tarafindan
yonlendirilen néral inhibisyonu kolaylastirmasina bagl oldugu kabul edilmektedir.

Diger benzodiazepinler gibi alprazolam da beyindeki benzodiazepin baglanma bolgesi i¢in
yliksek afiniteye sahiptir. MSS’de presinaptik ve postsinaptik inhibisyona aracilik eden gama
aminobiitirik asidin inhibe edici nrotransmitter etkisini kolaylastirir.
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5.2  Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Alprazolam kolaylikla absorbe edilir. Oral yoldan uygulandiktan sonra, plazmadaki en yiiksek
alprazolam konsantrasyonlarina 1-2 saat i¢inde ulasilir.

Dagilim:

Alprazolam, in vitro kosullarda serum proteinlerine %80 oraninda baglanur.

Biyotransformasyon:

Alprazolam temel olarak oksidasyonla metabolize edilir. Belli basli metabolitleri, alfa-
hidroksi-alprazolam ve alprazolam tiirevi olan bir benzofenondur. Bu metabolitlerin plazma
diizeyleri ¢ok diistiktiir. Alfa-hidroksi-alprazolamin biyolojik aktivitesi, alprazolamin
aktivitesinin yaklasik yaris1 kadardir.

Eliminasyon:

Alprazolamin ortalama yarilanma omrii 12-15 saattir. Metabolitlerinin yarilanma siireleri,
alprazolamn yarilanma siresi ile aymdir. Benzofenon metaboliti inaktiftir. Alprazolam ve
metabolitleri, temel olarak idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasllar:

Tekrarlayan dozlar birikmeye neden olur. Bu durum yash hastalarda dikkate alinmalidir.
Bobrek yetmezligi/ karaciger yetmezligi:

Tekrarlayan dozlar birikmeye neden olur. Bu durum bébrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkate alinmalidir.
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5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Mutagenez, karsinogenez, fertilite ve okiiler etkileri

Alprazolam, in vitro Ames testinde mutajenik bulunmamistir. Alprazolam, test edilmis en
yiksek doz olan 100 mg/kg doza kadar siganlarda yapilan in vivo mikroniikleus tayininde
kromozom bozukluklarina neden olmamugtir; bu doz, insanlarda onerilen 10 mg/giin’liik
maksimum dozdan 500 kat fazladur.

Siganlarda 30 mg/kg/giin’e (insanlarda 6nerilen 10 mg/giin’liik maksimum dozun 150 kat1) ve
farelerde 10 mg/kg/giin’e (insanlarda énerilen 10 mg/giin’lik maksimum dozun 50 kat) kadar
dozlarda alprazolam ile yapilan 2 yilhik biyoassay ¢alismalarinda karsinojenik potansiyele
iligkin bulgu gézlenmemistir.

Alprazolam, siganlarda test edilen en yiiksek doz olan 5 mg/kg/giin’e kadar fertiliteye zarar
vermemistir; bu doz, insanlarda 6nerilen 10 mg/giin’liik maksimum dozun 25 katidir.

Siganlara 2 yil boyunca oral yolla 3, 10 ve 30 mg/kg/giin (insanlarda &nerilen 10 mg/giin’liik
maksimum dozun 15 ila 150 kati) alprazolam uygulandiginda, kataraktlarin (disiler) ve
korneal vaskiilarizasyonun (erkekler) sayisinda dozla iligkili bir artig egilimi gdzlenmistir.
Bu lezyonlar, 11 aylik tedaviden sonrasina kadar ortaya ¢gikmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi

Sar1 demir oksit (E 172)
Koloidal anhidrus silika
Sodyum lauril siilfat
Misir nisastasi
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat

6.2  Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.
6.3  Raf omrii

36 ay
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanma talimat: bulunan karton kutuda, emniyet kilitli beyaz plastik kapag olan kahverengi

cam sisede 30 tablet bulunur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

% RUHSAT SAHIBI

Adi : EGISILACLARI LTD.STi.

Adresi :  Ekinciler Cad. No:1 Kat:2
Kavacik/ISTANBUL

Telefonno : (0216) 68029 29

Faks no : (0216) 680 13 58

E-mail :  egisinfo@egisturkey.com

8. RUHSAT NUMARASI
133/67
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

13/13



