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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
XANAX® 1 mg tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Alprazolam 1 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz (s1g1r kaynakl1) 96 mg

Bu tibbi iiriin, her tablette 0,11 mg sodyum benzoat igerir.
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Boliinebilir tablet.

Eliptik, tam oval, lavanta renkli, bir yiizii diiz ve ¢entikli, diger yiizii “Upjohn 90” yazili tablet.
Centigin amaci yalnizca yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit
dozlara boliinmesi i¢in degildir.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Anksiyete bozukluklari

Siddetli anksiyete belirtilerinin kisa stireli giderilmesi i¢in kullanilir.

Anksiyete bozuklugunda etkinligini gosteren plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalarin siiresi 4
ayla sinirhidir. Doktor her hasta 6zelinde ilacin yararliligini diizenli olarak kontrol etmelidir.

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 semptomlar1 ortadan kalkmissa siirdiiriilen
tedavi gereksiniminin belirlenmesi 6nerilmektedir. Toplam tedavi siiresi, azaltma siireci de
dahil olmak iizere 8-12 haftay1 gegmemelidir.

Bazi vakalarda maksimum tedavi siiresini asan bir uzatma gerekebilir; bu durumda uzatma,
hastanin durumu 6zel olarak yeniden degerlendirilmeden yapilmamalidir. Tiim
benzodiazepinlerle oldugu gibi, hekimler uzun siireli kullanimin baz1 hastalarda bagimliliga
yol acabileceginin farkinda olmalidir.

Belirtilerin siddetine ve hastanin yanitina gore her hasta i¢in en uygun XANAX dozu
saptanmalidir. Asagidaki tablodaki dozlar, bir¢ok hastanin gereksinimini karsilayacaktir.
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Semptomlar1 kontrol edecek en diisiik doz kullanilmalidir. 4 haftadan daha uzun olmayan
araliklarda doz tekrar degerlendirilmelidir. Daha yiliksek dozlarin gerektigi hastalarda,
istenmeyen etkilerden kaginmak icin doz arttirnmlart dikkatle yapilmalidir. Daha yiiksek
dozlar gerektigi zaman, aksam dozu giinliik dozlardan once artirilmalidir. Genel olarak, daha
once psikotropik ilagla tedavi edilmis veya kronik alkol bagimlilig1 hikayesi olan hastalara
kiyasla daha 6nce psikotropik ilag almamis hastalar i¢in daha diisiik dozlar gerekecektir.

Genel bir kural olarak, daha 6nce psikotrop ilag tedavisi uygulanmamais hastalar, daha 6nceden
mindr trankilizan, antidepresan ya da hipnotik tedavisi uygulananlardan biraz daha diisiik
dozlara ihtiya¢ duyar. Yaslilarda ya da debil hastalarda asir1 sedasyon ya da ataksi gelismesini
onlemek amaciyla, en diisiik etkili dozu kullanma genel ilkesine uyulmalidir.

Normal baslangi¢ dozu | Normal doz sinirlar
(yan etki goriiliirse doz | (yan etki goriiliirse doz azaltilmalidir)
azaltilmalidir)
Anksiyete Giinde 3 defa 0,25-0,5 | Boliinmiis dozlar halinde giinde 0,5-3 mg
mg
Geriyatrik hastalar | Giinde 2-3 defa 0,25 Boliinmiis dozlar halinde giinde 0,5-0,75
ya da debilizan mg mg; gerekirse ve tolere edilirse doz
hastalik varliginda tedricen arttirilir.

Tedavinin kesilmesi

Tedavi kesilirken hasta yakindan takip edilerek doz kademeli olarak azaltilmalidir. Giinliik
alprazolam dozunun her {i¢ glinde bir 0,5 mg’dan fazla azaltilmamasi 6nerilir. Baz1 hastalarda
dozun daha da yavag azaltilmasi gerekebilir. Doz ve tedavi siiresi ile bagimlilik riski artabilir,
bu nedenle miimkiin olan en diisiik etkili doz ve siire kullanilmali ve tedaviye devam etme
ihtiyaci siklikla yeniden degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde doz azaltilmalidir. Tedavinin diizenli araliklarla gézden
gecirilmesi ve kullanimin miimkiin olan en kisa siirede kesilmesi tavsiye edilir. Daha uzun
stireli tedavinin gerekli olmasi halinde, bagimlilik riskinin en aza indirilmesi i¢in aralikli
tedavi diisiintilebilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir. Tabletler parcalanmadan ve ¢ignenmeden 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 yasindan kii¢iik cocuklarda XANAX 1n etkililigi ve gilivenliligi kanitlanmamustir.
Cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
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4.4.

Yash hastalarda ilacin klerensinde azalma ve diger benzodiazepinlerle oldugu gibi ilaca
duyarhlikta artma vardir. Yagh hastalarda veya zayif diisiiriicii hastalik varliginda: Gerekli
olmasi ve tolere edilmesi halinde kademeli olarak artirilmak iizere giinde iki veya ii¢ kez 0,25
mg kullanilir.

Kontrendikasyonlar

XANAX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Benzodiazepinlere, alprazolama veya Boliim 6.1°de listelenmis yardimc1 maddelerin
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

Miyastenia gravis

Siddetli solunum yetmezligi

Uyku apnesi sendromu

Siddetli karaciger yetmezligi

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Depresyon/anksivete

Benzodiazepin ve benzeri ajanlar, depresyonla iligkili anksiyete veya major depresyonu olan
hastalarda intihar riskini arttirabilecegi i¢in tek basina kullanilmamalidir (bu tiir hastalarda
intihara yol acabilir). Depresyon bulgular1 ve semptomlar1 veya intihar egilimi olan
hastalarda, alprazolam dikkatli bir sekilde kullanilmalidir ve regete boyutu
sinirlandirilmalidir.

Pedivatrik popiilasyon

Alprazolamin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ¢ocuk ve ergenlerde belirlenmemistir.
Bu nedenle bu grup hastalarda alprazolam kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon

Benzodiazepinler ve bu grupla ilgili iirlinler sedasyon ve/veya kas-iskelet zayifligina sebep
olabilecegi i¢in diisme riskini arttirmasi nedeniyle yaslilarda dikkatle kullanilmalidir.

Yasl ve/veya debil hastalarda, ataksi veya asir1 sedasyonu 6nlemek amaciyla en diisiik etkin
dozun kullanim1 prensibi takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Ayrica solunum baskilanmast
riskine bagli olarak, kronik solunum yetmezligi olan hastalarda diisiik doz kullanilmasi tavsiye
edilir.

Benzodiazepinler alkol veya ila¢ suistimali hikayesi olan hastalarda son derece dikkatli
bigimde kullanilmalidir.

Es zamanli opioid kullanimi riski

Alprazolam ve opioidlerin birlikte kullanimi1 sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liimle
sonuglanabilir. Bu risklerden 6tiirii, benzodiazepinler veya alprazolam gibi sedatif ilaglarin,



opioidler ile recete edilmesi alternatif tedavi se¢eneklerinin miimkiin olmadig: hastalar igin
gecerli olmalidir.

Alprazolami opioidlerle eszamanli olarak regete etmek icin bir karar verilirse, en diisiik etkili
doz kullanilmal1 ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar solunum depresyonu ve sedasyonunun bulgular1 ve semptomlar1 agisindan yakindan
takip edilmelidir. Hastalar ve hasta yakinlar1 bu belirtilerin farkinda olmak ig¢in
bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Bagimlhilik

Benzodiazepinlerin kullanimi, bu fiiriinlere fiziksel ve ruhsal bagimliligin gelismesine yol
acabilir. Bagimlilik riski tedavi dozu ve siiresiyle artar; alkol ve ilag suistimali hikayesi olan
hastalar i¢in risk daha ytiksektir. Farmakolojik bagimlilik terapdtik dozlarda ve/veya kisisel
risk faktorii olmayan hastalarda ortaya cikabilir. Anksiyolitik veya hipnotik endikasyona
bakilmaksizin birka¢ benzodiazepin ve tiirevinin kombine kullanimi ile artmig bir
farmakolojik bagimlilik riski vardir. Suistimal vakalar1 da bildirilmistir. Alprazolam farkl
yonlendirmeye tabi olabilir. Alprazolam, opioidler, diger benzodiazepinler ve alkol dahil
olmak tizere diger merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlarn ile kétiiye kullanildiginda asiri
doza bagli 6liim raporlart olmustur. Alprazolam regete edilirken veya verilirken bu riskler géz
ontinde bulundurulmalidir. Bu riskleri azaltmak icin en kii¢iik uygun miktar kullanilmali ve
hastalara kullanilmayan ilacin uygun sekilde saklanmasi ve atilmasi konusunda bilgi
verilmelidir (bkz. Boliim 4.2, 4.8 ve 4.9).

Yoksunluk semptomlari

Fiziksel bagimlilik gelistikten sonra alprazolam dahil, benzodiazepin dozunun hizla
diisiiriilmesi ya da aniden kesilmesi durumunda, yoksunluk semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu
belirtiler, hafif disfori ve uykusuzluktan baslayarak, abdominal kramplar ve kas kramplari,
bas agrisi, kas agrisi, siddetli anksiyete, gerginlik, huzursuzluk, zihin karisikligi, irritabilite,
kusma, terleme, tremor ve konviilsiyonlarin dahil oldugu majér bir sendroma kadar
degisebilir. Siddetli vakalarda su semptomlar goriilebilir: Derealizasyon, depersonalizasyon,
hiperakuzi, ekstremitelerde uyusma ve karincalanma, 1518a, giiriiltiiye veya fiziksel temasa
asir1 duyarlilik, haliisinasyonlar veya epileptik nébetler (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Alprazolam tedavisinin kesilmesi sirasinda, kullanim dozu tibbi uygulamalara uygun olarak
yavasca azaltilmalidir. Alprazolamin giinlilkk dozunun her ii¢ giinde bir 0,5 mg'dan fazla
azaltilmamasi 6nerilmektedir. Baz1 hastalarda daha yavas doz azaltma gerekebilir.

Rebound uykusuzluk ve anksiyete: Benzodiazepinle tedaviye yol acan semptomlarin
tedavinin kesilmesi sirasinda daha siddetli bigimde niiks etmesiyle olusan gecici bir sendrom.
Duygu durum degisiklikleri, anksiyete veya uyku bozukluklari ve huzursuzluk dahil baska
reaksiyonlar da bu duruma eslik edebilir. Tedavinin ani olarak kesilmesinden sonra yoksunluk
fenomeni/rebound fenomeni riski daha fazla oldugu i¢in, dozun ii¢ giinde bir 0,5 mg’1
geemeyecek sekilde kademeli olarak azaltilmasi Onerilmektedir. Bazi hastalarda daha da
yavas bir doz azaltim1 gerekebilir.

Tedavi suresi
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Endikasyona bagli olarak tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir (bkz. B6liim 4.2),
fakat azaltma siireci de dahil olmak iizere sekiz ila on iki haftay1r gegmemelidir. Durumun
yeniden degerlendirmesi yapilmadan bu dénemi agan bir uzatma yapilmamalidir.

Tedavi baslatildiginda siiresinin sinirli olacagi konusunda hastay: bilgilendirmek ve dozun
nasil azaltilacagini tam olarak agiklamak faydali olabilir. Ayrica, hastanin rebound fenomeni
olasiliginin farkinda olmasi ¢ok Onemlidir; bdylece 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 aralig1 dahilinde olusabilecegine dair isaretler vardir. Etki siiresi
uzun olan benzodiazepinler kullanilirken, etki siiresi kisa olan bir benzodiazepine geciste
yoksunluk semptomlar1 ortaya ¢ikabilecegi i¢in gecis hakkinda uyar1 yapilmasi dnemlidir.

Amnezi
Benzodiazepinler anterograd amneziyi indiikleyebilir. Bu durum c¢ogunlukla {iriiniin
yutulmasindan birkag saat sonra ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle riskin azaltilmasi igin hastalar

7-8 saat kesintisiz olarak uyuyabileceklerinden emin olmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Psikivatrik ve ‘paradoksal’ reaksiyonlar

Huzursuzluk, ajitasyon, irritabilite, agresiflik, deliizyon, asir1 6fke, kabuslar, haliisinasyonlar,
psikozlar, uygunsuz davranis ve diger istenmeyen davranigsal etkiler gibi reaksiyonlarin
benzodiazepin kullaniminda ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bu durumda ilag kullanimi
kesilmelidir. Bu reaksiyonlarin ¢ocuklarda ve yaglilarda goriilmesi daha muhtemeldir.
Tolerans

Birkag haftalik kullanimdan sonra benzodiazepinlerin hipnotik etkilerinde kayip olabilir.
Depresyonda alprazolam kullanan hastalarda, hipomani ve mani vakalar bildirilmistir.

Benzodiazepinler psikotik hastaliklarin birinci basamak tedavisi i¢in dnerilmemektedir.

Etki bilgisi bilinen vardimei1 maddeler

Bu tibbi {iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iiriin, her tablette 0,11 mg sodyum benzoat igerir.

Bu ilag, tablet bagsina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda "sodyum
icermez".

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Opioidler:
Benzodiazepinler veya alprazolam gibi sedatif ilaglarin opioidler ile birlikte kullanimi, aditif

MSS baskilayici etkisi nedeniyle sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liim riskini artirir.
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Eszamanli kullanimin dozu ve siiresi sinirlandirilmalidir (bkz. B6liim 4.4). Alkol ile eszamanli
alim tavsiye edilmez. MSS’yi baskilayan ilaclarla kombinasyonunda dikkatli olunmalidir.
Antipsikotikler (ndroleptikler), hipnotikler, anksiyolitikler/sedatifler, antidepresan ajanlar,
narkotik analjezikler, antiepileptik ilaclar, anestezikler ve sedatif antihistaminikler ile birlikte
kullanildiginda MSS’yi baskilayici etkisi artabilir. Narkotik analjeziklerle kullanimi psisik
bagimliligin artmasina neden olabilecek 6fori etkisini arttirabilir.

Farmakokinetik etkilesimler, alprazolam metabolizmasina miidahale eden ilaglarla birlikte
uygulandiginda ortaya ¢ikabilir.

CYP3A inhibitorleri:

Bazi karaciger enzimlerini (6zellikle sitokrom P450 3A4) inhibe eden bilesikler, alprazolamin
konsantrasyonunu yiikseltebilir ve etkisini giliclendirebilir. Alprazolam ile yapilan klinik
caligmalar, in vitro arastirmalar ve alprazolama benzer sekilde metabolize edilen ilaglarla
yapilan klinik ¢aligmalar, farkli derecelerde etkilesimin olabilecegini ve alprazolamin bazi
ilaglarla etkilesebilecegini gostermektedir. Etkilesimin derecesi ve eldeki bilgilerin tiiriine
gore asagidaki oneriler yapilabilir:

— Alprazolamin ketokonazol, itrakonazol ya da diger azol grubu antifungal ilaglarla
kullanilmas1 6nerilmez.

— Nefazodon veya fluvoksaminin birlikte uygulanmasi alprazolamin egri alt1 alanim
(EAA) yaklasik 2 kat artirir. Nefazodon, fluvoksamin ve simetidin ile birlikte
kullanilacaginda dikkatli olunmali ve dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

— Fluoksetin, propoksifen, oral kontraseptifler, sertralin, diltiazem ya da eritromisin,
klaritromisin ve troleandomisin gibi makrolid grubu antibiyotiklerle kullanilacaginda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

Alprazolam CYP3A4 tarafindan metabolize edildigi i¢in, bu enzimin indiikleyicileri
alprazolamin metabolizma hizin1 artirabilir. HIV proteaz inhibitorleri (6rn; ritonavir) ve
alprazolami igeren etkilesimler karmasik ve zamana baghdir. Kisa siireli, diisilk dozlarda
ritonavir, alprazolam klirensinin biiyiik 6l¢iide bozulmasiyla sonuglanarak eliminasyon yari
omriinli uzatmis ve klinik etkileri artirmistir; ancak ritonavire maruziyetin artmasi sonucu
CYP3A indiikksiyonu bu inhibisyonu dengelemistir. Bu etkilesim nedeniyle dozun
ayarlanmasi veya alprazolamin kesilmesi gerekecektir.

Digoksin:

Alprazolam kullanimi ile 6zellikle yash hastalarda (>65 yas) digoksin konsantrasyonunda
artis bildirilmistir. Bu nedenle, alprazolam ve digoksin alan hastalar, digoksinin toksisite
bulgu ve belirtileri agisindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Veri mevcut degil.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye



Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

XANAX cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina recete edildiyse, hasta gebe kalmay1
planladiginda veya gebe oldugundan siiphelendiginde iiriiniin kesilmesi konusunda doktoruna
bagvurmasi i¢in uyartlmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun bir dogum kontrol ydntemi
kullanilmas1 uygundur.

Oral kontraseptifler, CYP3A enzimini inhibe ettikleri i¢in alprazolamin konsantrasyonunu
arttirabilir ve etkisini giiclendirebilir. Bu sebeple dogum kontrol yontemi olarak oral
kontraseptifler tercih edildiginde dikkatli olunmasi onerilir.

Gebelik donemi

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

XANAX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Benzodiazepin tedavisinden sonra teratojenisite ve dogum sonrasi gelisim ve davranis ile ilgili
veriler tutarsizdir. Kohort ¢aligmalarindan elde edilen ¢ok miktardaki veriye dayanarak ilk
trimesterdeki  benzodiazepin maruziyeti major malformasyon riskinde artisla
iligkilendirilmemistir. Ancak; baz1 erken donem vaka kontrollii epidemiyolojik calismalarda
yarik damak riskinde iki kat artig gézlenmistir.

Gebeligin ikinci ve/veya ligiincli trimesterinde yiiksek dozlarda benzodiazepin tedavisi sonucu
fetiisun aktif hareketlerinde azalma ve kalp ritminde degiskenlik meydana gelmistir.

Tibbi nedenlerden dolay1 gebeligin son fazinda en diisiik dozlarda olsa bile tedavi uygulanmak
zorunda kalinirsa, aksiyel hipotoni gibi gevsek bebek sendromu, diisiik kilo alimina yol
acabilen emme problemleri goriilebilir. Bu belirtiler geri doniisliidiir ancak ilacin yarilanma
omriine bagh olarak 1 ila 3 hafta arasinda siirebilir. Yiiksek dozlarda yenidoganda solunum
baskilanmasi veya apne ve hipotermi goriilebilir. Ayrica gevsek bebek sendromu goriilmese
bile dogumdan sonra yenidogan birka¢ giin hipereksitabilite, ajitasyon ve tremor gibi
yoksunluk semptomlar1 gozlenebilir. Dogumdan sonra yoksunluk semptomlarinin goériilmesi
etkin maddenin yar1 d6mriine baglidir.

Alprazolam tedavisi klinik agidan gerekli olmadik¢a gebelik esnasinda kullaniimamalidir.
Eger gebelik sirasinda alprazolam kullanildiysa ya da tedavi esnasinda gebe kalinirsa; fetiis
iizerindeki potansiyel riskleri konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Eger gebeligin son fazinda alprazolam tedavisi gerekli ise yliksek dozlarda kullanimindan
kaginilmali ve yoksunluk sendromu ve/veya gevsek bebek sendromu agisindan yenidogan

gozlenmelidir.

Laktasyon donemi
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Alprazolam anne siitinde XANAX’m terapotik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig:
takdirde memedeki c¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olgiide atilmaktadir (siite
gegmektedir). Bununla birlikte, emziren annelere alprazolam verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite i¢in 5.3’e bakiniz.
Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ve kas fonksiyonu bozuklugu ara¢ veya makine
kullanma kabiliyetini olumsuz yonde etkileyebilir. Uyku yetersizligi durumunda, dikkat
azalmasi olasilig1 artabilir (bkz. Boliim 4.5).

Alkol bu etkileri kuvvetlendirebilir (bkz. Boliim 4.5).

Hastalar XANAX alirken motorlu ara¢ kullanma veya diger tehlikeli aktiviteleri
gerceklestirme konusunda uyarilmalidir.

Bu ilag biligsel fonksiyonlar1 ve hastalarin glivenli bir sekilde ara¢ kullanma kabiliyetlerini
bozabilir. Bu ilag recetelendigi zaman, hastalar asagidaki sekilde uyarilmalidir:

- Builag ara¢ kullanma kabiliyetinizi etkileyebilir.

- llacin sizi nasil etkiledigini bilmediginiz siirece ara¢ kullanmaymniz.

Istenmeyen etkiler

Advers olaylar, eger goriiliirse, cogunlukla tedavinin ilk zamanlarinda goriiliir 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 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

MedDRA Sistem Organ Simifi | Sikhk Advers Reaksiyon
Endokrin hastaliklari Bilinmiyor Hiperprolaktinemi*
Metabolizma ve beslenme Yaygin Istah azalmasi
hastaliklar
Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin Depresyon

Yaygin Konfiizyonel durum,

dezoryantasyon, libido azalmasi,
anksiyete, insomnia, sinirlilik,
libido artmas1*

Yaygin olmayan | Mani* (bkz. B6lim 4.4),
hallisinasyon*, 6fke*, ajitasyon*,
ilag bagimlilig:

Bilinmiyor Hipomani*, agresyon*, diismanca
davraniglar*, anormal




diistinceler*, psikomotor
hiperaktivite*, ila¢ suistimali*

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Sedasyon, somnolans, ataksi,
hafiza bozuklugu, dizartri,
sersemlik, bas agrisi

Yaygin Denge bozuklugu, koordinasyon

bozuklugu, dikkat bozuklugu,
hipersomni, letarji, tremor

Yaygin olmayan

Amnezi

Bilinmiyor Otonom sinir sistemi
dengesizligi*, distoni*
Go6z hastaliklar Yaygin Bulanik gérme
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Konstipasyon, agiz kurulugu
Yaygin Bulanti
Bilinmiyor Gastrointestinal bozukluklar*
Hepatobilier hastaliklar Bilinmiyor Hepatit*, karaciger fonksiyon
bozuklugu*, sarilik*
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dermatit*
hastaliklar1 Bilinmiyor Anjioddem*, 1518a asir1 duyarlilik

reaksiyonlarr™®

Kas-iskelet sistemi Yaygin olmayan | Kaslarda giigsiizliik

bozukluklari, bag doku ve

kemik hastaliklari

Bobrek ve idrar yolu Yaygin olmayan | Inkontinans*

hastaliklar Bilinmiyor Idrar retansiyonu*

Ureme sistemi ve meme Yaygin Cinsel disfonksiyon*

hastaliklar Yaygin olmayan | Adet diizensizligi*

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Yorgunluk, irritabilite

uygulama bolgesine iliskin Yaygin olmayan | ila¢ yoksunlugu sendromu*

hastaliklar Bilinmiyor Periferik 6dem*

Laboratuvar bulgulari Yaygin Kilo alma, kilo verme
Bilinmiyor Intraokiiler basing artig1*

*Pazarlama sonrasi1 deneyimler

Alprazolam da dahil olmak iizere benzodiazepinlerin aniden kesilmesi veya dozunun hizli
azaltilmasi sonucu yoksunluk semptomlar1 reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Bunlar hafif disfori ve
uykusuzluktan karin ve kas kramplari, kusma, terleme, titreme ve kasilmalari i¢cerebilen 6nemli
bir sendroma kadar degisebilir. Ek olarak, alprazolam tedavisinin hizla azaltilmas1 veya aniden
kesilmesi tizerine yoksunluk ndbetleri meydana gelmistir.

Amnezi
Terapotik dozlarda anterograd amnezi olusabilir. Bu risk yiiksek dozlarda daha fazladir.
Amnezik etkiye bagl uygunsuz davranislar goriilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Depresyon
Mevcut depresyon, benzodiazepin kullanimi ile ortaya ¢ikabilir.

Psikiyatrik ve paradoksal reaksiyonlar
Benzodiazepin ve benzodiazepin benzeri ilaclarin kullanimi sirasinda, huzursuzluk, ajitasyon,
sinirlilik, agresiflik, deliizyon, asir1 sinirlenme, kabus gorme, haliisinasyon, psikoz, uygunsuz




4.9.

5.1.

davraniglar ve diger davranigsal yan etkiler gézlenebilir. Bu etkiler, XANAX kullanimi ile
birlikte ciddi seyredebilir. Belirtilerin daha ¢ok ¢ocuk ve yasli hastalarda goriilmesi beklenir.

Istenmeyen davranissal etkilerle ilgili spontan vaka raporlarmin ¢cogunda hastalar, es zamanh
olarak merkezi sinir sistemi iizerine etkili baska bir ila¢ kullanmakta ve/veya hastalarin altta
yatan bir psikiyatrik durumu bulunmaktadir. Borderline kisilik bozuklugu olan hastalar ile
siddet ya da agresif davranis veya alkol veya madde kotiiye kullanim hikayesi bulunan hastalar
bu gibi etkiler agisindan risk altinda olabilir. Alprazolam ile tedavinin kesilmesinin ardindan,
post-travmatik stres bozuklugu olan hastalarda, sinirlilik, diismanca davranis ve intrusif
diistinceler bildirilmistir.

Kétiiye kullanim, bagimlilik ve yoksunluk

Terapotik dozlarda kullanilsa bile fiziksel bagimlilik gelisebilir. Tedavinin sonlandirilmasi
yoksunlukveya rebound fenomeni ile sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4). Psisik bagimlilik
gelisebilir. Benzodiazepinler i¢in ilag suistimali bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Diger benzodiazepinlerle oldugu gibi, diger MSS baskilayicilarla (alkol dahil) kombine
edilmedigi siirece doz agimi yasami tehdit edici nitelik tagimamaktadir. Herhangi bir tibbi
iirlinle doz agiminin yonetiminde, birden ¢ok ajanin alinmis olabilecegi unutulmamalidir.

Bir tibbi iirlinle doz asimindan sonra hastanin bilinci yerindeyse kusma indiiklenebilir (1 saat
icinde) veya hasta bilincini kaybetmigse hava yolu korunarak gastrik lavaj yapilabilir. Midenin
bosaltilmas1 bir fayda saglamiyorsa absorpsiyonu azaltmak i¢in aktif komiir verilmelidir.
Yogun bakimda solunum fonksiyonlarina ve kardiyovaskiiler fonksiyonlara o6zel dikkat
gosterilmelidir.

Doz asimi semptomlar1 farmakolojik aktivitenin uzantilaridir ve genellikle konusmada giicliik,
motor koordinasyon eksikligi ve uyku halinden komaya kadar degisen diizeylerde MSS
baskilanmasiyla ortaya ¢ikar. Hafif vakalarda goriilen semptomlar uyku hali, zihin bulaniklig
ve letarjiyi kapsamaktadir, daha ciddi vakalarda ise semptomlar ataksi, hipotoni, hipotansiyon,
solunum depresyonu, nadiren koma ve ¢ok nadiren dliimii kapsayabilir.

Flumazenil antidot olarak faydali olabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sinir Sistemi, Psikoleptikler, Anksiyolitikler, Benzodiazepin

tirevleri
ATC kodu: NO5BA12
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5.2.

5.3.

Diger benzodiazepinler gibi alprazolam da beyindeki benzodiazepin baglanma bdlgesi i¢in
yuksek afiniteye sahiptir. MSS’de presinaptik ve postsinaptik inhibisyona aracilik eden gama
aminobiitirik asidin inhibe edici norotransmitter etkisini kolaylastirir.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

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

Dagilim:
Alprazolam, in vitro kosullarda serum proteinlerine %80 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Alprazolamin ortalama yarilanma 6mrii 12-15 saattir. Metabolitlerinin yarilanma stireleri,

alprazolamin yarilanma stiresi ile aynidir. Benzofenon metaboliti inaktiftir. Alprazolam ve
metabolitleri, temel olarak idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Tekrarlayan dozlar birikmeye neden olur. Bu durum yaglh hastalarda dikkate alinmalidir.

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

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenez ve Kanserojenez
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalara dayanan klinik
dis1 verilere gore insanlarda hicbir 6zel risk gézlenmemistir.

Okiiler Etkiler

Sicanlara 2 yil boyunca oral yolla alprazolam uygulandiginda, kataraktlarin (disiler) ve
korneal vaskiilarizasyonun (erkekler) sayisinda dozla iliskili bir artis egilimi gézlenmistir. Bu
lezyonlar, 11 aylik tedaviden sonrasina kadar ortaya ¢ikmamustir.

Fertilite
Ureme toksisitesi caligmalarinda, sican ve tavsanlarda ¢ok yiiksek dozlarda alprazolam
kullanim1 ile gelisim geriligi, fetal 6liim ve iskelet malformasyonu vakalarinda artig

11



6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

gbzlenmistir. Fertilite caligsmalarinda, ¢iftlesme dncesi erkek siganlarin yiiksek dozlarda ilag
ile tedavisi, disiyi gebe birakma oraninda azalma ile sonuglanmastir.

Anestezik ve yatistiric ilaglarin etkisi

Klinik olmayan arastirmalar, bloke edici anestezik ve sedasyon ilaglarinin uygulanmasinin N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri ve/veya gli¢lendirici gama-aminobiitirik asit (GABA)
aktivitesi, beyindeki ndéronal hiicre 6liimiinii artirabildigi ve beyin gelisiminin zirvede oldugu
doneminde uygulandiginda yavru hayvanlarin biligsel ve davranigsal durumlarinda uzun
vadeli eksikliklere neden oldugu gosterilmistir.  Klinik olmayan oOrnekler arasindaki
karsilagtirmalara dayanarak, beynin bu etkilere karsi savunmasizlik penceresinin, gebeligin
ticlincii trimesterinde ve yasamin ilk yili boyunca insandaki maruziyeti ile iliskili olduguna
inanilmaktadir, ancak bu donem yaklasik 3 yasa kadar uzayabilir. Alprazolam ile bu etki
hakkinda smirli bilgi varken, etki mekanizmast GABA aktivitesinin giiclendirilmesini
icerdiginden, benzer bir etki meydana gelebilir. Bu klinik olmayan bulgularin insan
kullanimiyla ilgisi bilinmemektedir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimcr maddelerin listesi

Laktoz (s1g1r kaynakl1)

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit (Kolloidal anhidrus silika)
Misir nisastasi

Dokusat sodyum (%85) + Sodyum benzoat (%15)
Eritrosin sodyum aluminyum lak

F.D.C. Blue No:2 aluminyum lak

Magnezyum stearat

Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

Raf omrii

24 ay.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC (0,25 mm)/Aluminyum (0,02 mm) blister ambalajda 20, 30,50 ve 100 tablet.
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.
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10.

34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel: 0212 326 71 00

Faks: 0212 326 71 50

RUHSAT NUMARASI

214/82

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 17.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 05.07.2011

KUB’UN YENILENME TARIHi
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