KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZALPRA 1 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Alprazolam.......................1 mg

Yardimcer maddeler:

Laktoz monohidrat...............96.53 mg
Sodyum dokuzat.................... 0.65mg
Sodyum benzoat..................... 0.12mg

Y ardimei maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Agik mavi, oblong, bir yiizli ¢entikli, diger yiiziinde “APZM 17 baskil tabletler
Centigin amacit yalmzca yutmak igin tabletin kirilmasim kolaylagtirmaktir, tabletin esit dozlara
bolinmesi igin degildir, tablet egit yarimlara bolinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

- Anksiyete bozukluklarinda

- Anksiyete semptomlarimin giderilmesinde kisa siireli kullanim igin

- Panik bozukluklarin tedavisinde (fobik kaginmalarin oldugu ve olmadigi)
- Depresyonun eglik ettigi anksivetede endikedir.

Giunlik yagamin streslerine bagl olarak gelisen anksiyete ve gerginlik durumlan genellikle
anksiyolitik ilag kullanmay1 gerektirmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Ideal ZALPRA dozu belirtilerin agirlifina ve hastanin kigisel yamtina gdre ayarlanmalidir.

Agagida verilen dozlar birgok hastanin gereksinimine uyacaktir. Daha yiiksek dozlar (4mg/giin
izerinde) gerektiginde advers etkileri 6nlemek amaciyla doz dikkatle yikseltilmelidir.
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Anksiyete bozukluklart

Tedaviye, ginlik toplam 0,75 mg — 1,5 mg dozunda baglanir. Doz, 3-4 giinlik araliklarla
kademeli olarak artinlarak boliinmiis dozlar halinde verilen giinliik en yikseck 4 mg’a kadar
yikseltilebilir. Tedavide miimkiin olan etkili en diigiik doz uygulanmali ve hasta tedavinin
devamina gereksinimi agisindan sik sik degerlendirilmelidir. Bagimlilik riski, tedavinin dozu
ve sliresine baglh olarak artabilir.

Panik bozukluklar:

Tedaviye ginlik toplam 1.5 mg dozunda baglanir. Panik bozuklugun tedavisinde giinlik
dozun 4 mg’in Uzerine vyikseltilmesi gerekebilir. Alprazolamin panik bozuklugunda
etkinliginin aragtirildigi klinik galigmalarda giinde 1-10 mg arasinda dozlar uygulanmigtir.

Genel bir kural olarak, istenmeyen ctki riskini en aza indirmek ig¢in, dzellikle ilaca hassas olan
kigilerde, tedaviye etkili en diigiik dozda baglanir. Daha sonra doz, ilacin yarilanma &mriiniin
(geng hastalarda yaklagik 11 saat, yagli hastalarda yaklagik 16 saat) en az 5 kati araliklarla
yikseltilebilir. Plazma diizeyleri kararli duruma ulagmadan en yiiksek terapotik yamit
clugmayabilir, bu yiizden daha uzun titrasyon araliklarinin kullanilmasi gerekebilir. Doz, ivi
bir terapétik vanit (panik ataklarda anlamli azalma ya da ataklarin tamamen ortadan kalkmasi)
saglanana kadar, hastanin tolere edebildigi doza ya da 6nerilen en yiiksek doza ulagilana kadar
yiikseltilebilir. Gilinde 4 mg’dan daha yiiksek dozlanin kullamildigr hastalanin diizenli olarak
degerlendirilmesi ve gerekirse dozun azaltilmasimin  digtintilmesi Onerilir. Y oksunluk
belirtileri riski nedeni ile tedavinin ani sonlandirilmasindan kagimlmalidir

Uygulama sikhg ve siiresi:

Anksiyete bozukluklar

Tedaviye, giinde ti¢ kez 0.25 mg — 0.5 mg dozunda baglanir. Tedavi olabildigince kisa siireli
olmalidir. En fazla 4 hafta sonunda hasta yeniden degerlendirilmeli ve odzellikle belirtiler
ortadan kalkmigsa tedavinin strdirilmesine gerek olup olmadigi belirlenmelidir. Toplam
tedavi siiresi, doz azaltma dénemi de dahil olmak tizere, 8-12 haftadan uzun olmamalidir.

Tium hastalarda, dozun azaltilmasi va da tedavinin sonlandirilmasi her zaman doz yavagga
azaltilarak gergeklestirilmelidir. Alprazolamin giinlik dozunun, her ti¢ giinde bir 0,5 mg’dan
daha fazla olmayacak gekilde azaltilmasi nerilmektedir. Bazi hastalarda dozun daha da yavag
azaltilmasi gerekebilir.

Panik bozukluklar1

Panik bozukluklarinda tedaviye giinde tlig kez 0,5 mg dozunda baglanabilir. Doz, hastamn
yamitina gdre 3-4 gunlik araliklarla, ginde 1 mg’1 agmayan artinmlarla yikseltilebilir.
Alprazolamin farmakodinamik etkilerinin tam olarak goriilebilmesi igin, 4 mg’in tizerindeki
dozlarda titrasyonun daha yavag gergeklegtirilmesi 6nerilir. Doz aralarinda belirtilerin ortaya
cikma olasihigini azaltmak igin giinlik doz 3-4 doza bolinerck uyanik olunan sireye
olabildigince egit olarak dagitilmalidir.
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Alprazolam ile panik bozuklugun tedavisi igin gerekli siire bilinmemektedir. Ataklardan
bagimsiz gegen bir dénemden sonra kontrollii doz azaltilmas: digiliniilebilir.

Doz azaltilmasi her zaman yakin gézlem altinda ve kademeli olarak yapilmalidir. Ancak doz
azalilmasimin  belirtiler niiks etmeden ya da yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikmadan
gergeklegtirilmesinin giic oldugu bildirilmektedir. Dozun azaltilmasi sirasinda yoksunluk
belirtileri ortaya c¢ikacak olursa onceki doza geri doniilmeli ve stabilizasyon saglandiktan
sonra dozun daha yavag digiiriilmesi denenmelidir. Dozun, her tig glinde bir 0,5 mg’dan daha
fazla azaltilmamasi oOnerilmektedir. Bazi hastalarda dozun daha da vyavag azaltilmasi
gerekebilir.

Uygulama sekli:
ZALPRA su ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bdébrek / Karaciger yetmezligi

Benzodiazepinler agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, ensefalopatiyi tetikleyebilecekleri
igin kullamlmamalidir. Bébrek ya da karaciger yetersizligi olan hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
ZALPRA, 18 yagin altindaki hastalarda kullanilmamalidir

Geriyatrik popiilasyon

Geriyatrik hastalarda, ileri diizey karaciger yetmezligi olan hastalarda ya da debilizan hastalik
varliginda giinde iki - t¢ kez 0,25 mg dozunda uygulamir. Gerekirse ve tolere edilebilirse
ginlik doz yavagga artirilabilir. Yagli hastalar benzodiazepinlerin etkilerine 6zellikle duyarl
olabilir. Eger dnerilen baglangig dozlarinda yan etkiler ortaya gikarsa doz azaltilabilir.

Kronik solunum yetmezhigi
Solunum depresyonu riski nedeni ile kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda da daha
dugiik doz uygulanmasi dnerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Benzodiazepinlere ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kargi agin duyarhilik
durumunda,

e Miyasthenia gravis hastalarinda,

e Agir solunum yetmezliginde,

e Uvyku apnesi sendromunda

e Agir karaciger yetmezliginde,

e Akut dar agili glokomda,

kullanimi kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyanlar: ve dnlemleri

Tolerans

Birkag hafta stirckli kullanéimdan sonra benzodiazepinlerin hipnotik etkileri azalabilir.
Bagimlilik

Alprazolam dahil benzodiazepinler psikolojik ve fiziksel bagimliliga yol acabilir. Bagmmlilik
riski doz ve tedavi siiresi ile artar. Alkol ve uyugturucu istismar1 oykiisii olan hastalarda da
bagimlilik riski fazladir.

Fiziksel bagimlilik geligtikten sonra tedavinin aniden kesilmesi yoksunluk belirtilerine yol
agar. Bu belirtiler bag agris1, kas agrisi, agin anksiyete, gerginlik, huzursuzluk, konfiizyon ve
agirt  iritabilitedir. Agwr vakalarda su Dbelirtiler ortayva ¢ikabilir, derealizasyon,
depersonalizasyon, hiperakuzi, kol ve bacaklarda hissizlik ve karincalanma; 1513a, sese ve
fiziksel temasa agirn duyarlilik, haliisinasyon ve epileptik ataklar (tek ya da uzun siirchi
ataklar).

Panik bozuklugu olan hastalarda tedavi kesilirken panik ataklarin tekrar ortaya g¢ikmasi ile
ilgili semptomlar ¢gogu kez yoksunluk belirtilerini taklit eder.

Rebound uykusuzluk ve anksiyete

Tedavinin kesilmesi ile benzodiazepin tedavisini gerektiren belirtilerin, artmig gekilde ortaya
ciktign gegici bir sendrom goriilebilir. Bu sendroma, ruh halinde degigiklikler, uyku
bozukluklar1 ve huzursuzluk gibi belirtiler eglik edebilir. Yoksunluk/rebound semptomlari
tedavinin ani kesilmesi ya da dozun hizli azaltilmasi ile daha fazla gorildiigi icin dozun
kademeli olarak azaltilmasi1 gerekir.

Dozlar arasindaki belirtiler

Panik bozukluk tedavisi i¢in idame dozlarda alprazolam kullanan hastalarda, erken sabah
anksiyetesi ve dozlar arasinda anksiyete belirtilerinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Bu belirtiler
tolerans geligimini va da dozlar arasindaki araligin uygulanan dozun klinik etki siresinden
daha uzun oldugunu gésterebilir. Her iki durumda da, regetelenen dozun niiks, rebound ya da
yoksunluk belirtilerini 6nlemek i¢in gerekli plazma diizeylerini saglamada yetersiz kaldigi
kabul edilir. Bu durumda regetelenen giinliik dozun artirilmadan, daha sik uygulamaya olanak
verecek sekilde boliinerek kullamilmasi dnerilir.

Psikiyatrik ve “paradoksal” reaksiyonlar

Benzodiazepinlerin kullamimi sirasinda huzursuzluk, ajitasyon, iritabilite, saldirganlik, hayal
gorme, agirt Ofke, kabus, haliisinasyon, psikoz. uygunsuz davramiglar ve diger istenmeyen
davranig bigimlerinin ortaya gikabildigi bilinmektedir. Béyle bir durumla kargilagildiginda ilag
kesilmelidir. Bu reaksiyonlar, gocuklarda ve yaglilarda daha sik gorilir.

Ozel hasta gruplari

Yaghlara daha digik doz uygulanmalidir. Solunum depresyonu riski nedeni ile kronik
solunum vyetersizligi bulunan hastalarda da daha digsik doz uygulanmasi Onerilir.
Benzodiazepinler agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, ensefalopatiyi tetikleyebilecekleri
igin kullamlmamalidir. Bébrek ya da karaciger yetersizligi olan hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmalidar.

415



Benzodiazepinler psikotik hastaliklarin primer tedavisi igin endike degildirler.

Intihar

Benzodiazepinler, depresyon ya da depresyonun cglik ettifi anksiyetede tek baglara
kullanilmamalidirlar (bu tip hastalarda intihara egilimi tetikleyebilirler). Agir depresyondaki
va da intihara egilimli hastalarda kullanilacagi zaman gerekli onlemler alinmalidir. Panik
bozukluklar, primer ve sckonder major depresif bozukluklarla ilgilidir ve tedavi gbrmeyen
hastalarda intihar girigimlerinin arttigi bildirilmigtir. Bu nedenle, panik bozuklugu olan
hastalarda yiiksek doz alprazolam uygularken, depresyonlu hastalara ya da intihar diigtincesi
veya plam oldugu diigiintilen hastalara herhangi bir psikotrop ilag tedavisi uygularken alinan
onlemlerin aynmist alinmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler

Alprazolamlar ile yapilan klinik galigmalarda, alprazolam ve plasebo uygulanan gruplarda,
laboratuar testleri yapilmig ve agagidaki tabloda gorilen sonuglar (sapma sikligi) elde
edilmigtir.

Alprazolam Plasebo

Diigiik Yiiksek Disiik Yiiksek
Hematoloji
Hematokrit * * * *
Hemoglobin * * * *
ToplamWBC sayimi 1.4 2.3 1.0 2.0
Notrofil sayimi 2.3 3.0 4.2 1.7
Lenfosit sayimi 5.5 7.4 5.4 9.5
Monosit sayimi1 5.3 2.8 6.4 *
Eosinofil sayimi1 3.2 9.5 3.3 7.2
Basofil sayimi * * * *
Idrar tahlili
Albumin - * - *
Seker - * - *
RBC/HPF - 3.4 - 5.0
WBC/HPF - 25.7 - 25.9
Kan kimvyasi
Kreatinin 2.2 1.9 3.5 1.0
Bilirubin * 1.6 * *
SGOT * 3.2 1.0 1.8
Alkalin * 1.7 * 1.8
Fosfataz

* 951 'den daha diistik
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Alprazolam uygulanan hastalarda laboratuar testlerinde gériillen sapmalarin fizyolojik olarak
bir anlam1 yoktur. Alprazolam ile tedavi sirasinda EEG’de mindr degisiklikler gozlenmigse de
bunlarin nekadar anlaml1 oldugu bilinmemektedir. ZALPRA ile uzun siireli tedavide periyodik
olarak kan sayimi, idrar analizi ve kan kimyasi analizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Mani
Depresyonlu hastalarda alprazolam kullamimi sirasinda  hipomani ve mani ataklan
bildirilmigtir.

Urikoziirik etki

Alprazolam hafif trikoziirik etkiye sahiptir. Hafif irikozirik etkiye sahip diger ilaglarin akut
bobrek yetmezligine yol agtiklan bildirilmig ise de alprazolam tedavisi sirasinda bildirilen hig
bir akut bdbrek yetmezligi vakasi yoktur.

Benzodiazepinler alkol ya da uyugturucu istismari 6ykiisi olan hastalara uygulanirken g¢ok
dikkat edilmelidir.

ZALPRA, her bir tablette 96.53 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktoz vyetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarm bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alprazolam metabolizmasindaki ilk basamak, sitokrom P450 3A (CYP3A) tarafindan
katalizlenen hidroksilasyondur. Bu metabolik yolagi engelleyen ilaglar alprazolamin klirensi
izerinde gok onemli etkiler meydana getirebilirler. Bunun sonucu olarak CYP3A nin ¢ok
gigli inhibitérlerini  kullanan hastalarda alprazolam kullanimindan kaginilmalidir.
Alprazolamin CYP3A’y1 daha az oranda ama yine de anlamli diizeyde ctkileyen ilaglar ile
birlikte kullamminda g¢ok dikkatli olunmali ve uygun doz azaltilmasi digiinilmelidir. Baz1
ilaglar igin etkilegsim klinik verilerle gosterilmigtir; diger ilaglar igin etkilegimler in vitro
verilerden ve/veya aym farmakolojik simiftan diger ilaglar ile elde edilen deneyimlerden
yansitilmigtir.

Agagidaki ilaglar alprazolam ve/veya iligkili benzodiazepinlerin metabolizasyonunu olasilikla
CYP3A inhibisyonu ile engellerler:

Giigli CYP3 A inhibitorlen

Azol grubu antifungal ajanlar - ketokonazol ve itrakonazol gii¢lii CYP3 A inhibitérleridir ve in
vivo kogullarda plazma alprazolam konsantrasyonlarini sirasi ile 3.98 kat and 2.70 kat
yikseltirler. Alprazolamim bu ilaglarla birlikte kullanimi Onerilmez. Diger azol-grubu
antifungal ajanlar da giigli CYP3A inhibitdrleri olarak kabul edilmelidir ve alprazolamin
onlarla birlikte kullanim1 da &nerilmez.
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Alprazolam ile vyapilan c¢aligmalarda CYP3A inhibitérii olduklart gosterilmig ilaglar
(alprazolamin bu ilaglar ile birlikte kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi ve doz azaltilmasi
Onerilir):

Nefazodon : Nefazodon ile birlikte uygulanmasi alprazolam konsantrasyonlarini iki kat artirir.

Fluvoksamin : Fluvoksamin ile birlikte uygulanmasi alprazolamin en yiksek plazma
konsantrasyonlanim iki kat artirir, klirensi %049 diigtiriir, vari-dmriinii %71 artinr ve 6lgiilen
psikomotor performansi azaltir.

Simetidin  :  Simetidin  ile birlikte wvygulanmasi alprazolamin en yiksek plazma
konsantrasyonlarini %86 artinir, klirensi %042 digtiriir ve yari-6mriinii %16 artirir.

Alprazolam ile yapilan g¢aligmalarda CYP3A inhibitori olduklan gdsterilmis ve klinik
etkilegim olasilig1 olan ilaglar (alprazolamin bu ilaglar ile birlikte kullanim1 sirasinda dikkatli
olunmasi1 dnerilir):

Fluoksetin : Fluoksetin ile birikte uygulanmasi alprazolamin en yilkksek plazma
konsantrasyonlarini %46 kat artirir, klirensi %21 digiirir, yari-dmriini %17 artirir ve Slgiilen
psikomotor performansi azaltir.

Propoksifen : Propoksifen ile birlikte uygulanmasi alprazolamin en yiksek plazma
konsantrasyonlarini %6 artirir, klirensi %38 digirtr ve yar-omrint %58 artirir.

Oral kontraseptifler : Oral kontraseptifler ile birlikte uygulanmasi alprazolamin en yiksek
plazma konsantrasyonlarimi %618 artirir, klirensi %22 diigiirlir ve yan-6mriinii %629 artirir.

Alprazolam’a benzer gekilde metabolize olan benzodiazepinler ile yapilan klinik galigmalar
ve/veya alprazolam ya da diger benzodiazepinler ile yapilan in vitro galigmalar temelinde
CYP3A inhibitori olduklar1 gosterilmig ilaglar ve diger maddeler (alprazolamin bu ilaglar ile
birlikte kullanima sirasinda dikkatli olunmasi énerilir):

Alprazolam digindaki benzodiazepinler ile yapilan klinik ¢aligmalann verileri agagidaki ilaglar
ile alprazolam arasinda ctkilesim olabilecegini digiindiirmektedir: Diltiazem, izoniazid,
eritromisin ve klaritromisin gibi makrolid grubu antibiyotikler. Diger benzodiazepinler ile
yvapilan galigmalarda greyfurt suyu ile etkilegim olabilecegi digiintilmekle birlikte,
alprazolamin yiksek oral biyoyararlanimi nedeniyle, greyfurt suyunun alprazolamin serum
konsantrasyonlanm yiikseltmesi beklenmez. Alprazolam ile yapilan in vitro galigmalarin
verileri agagidaki ilaglar ile alprazolam arasinda etkilegim olabilecegini digtindiirmektedir:
Sertralin ve paroksetin. Alprazolam disi benzodiazepinler ile yapilan in vitro galigmalarin
verileri agagidaki ilaglar ile alprazolam arasinda ctkilesim olabilecegini diigiindiirmektedir:
Ergotamin, siklosporin, amiodaron, nikardipin ve nifedipin. Alprazolamin bu ilaglar ile birlikte
kullanimi1 sirasinda dikkatli olunmasi énerilir.

CYP3A indikleyicisi oldugu gosterilmisg ilaglar

Karbamazepin, alprazolam metabolizmasini artirir ve alprazolamin plazma diizeylerini
diigtirebilir.

Kronik sigara igicilerde alprazolam diizeyleri %050’ ye kadar diigebilir.
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Diger SSS depresanlari ile kullanimi

Eger alprazolam tabletler diger psikotropik ajanlar ya da antikonviilzan ilaglar ile birlikte
kullanilacak ise, uygulanacak ajanlanin 6zellikle de benzodazepinlerin etkisini artirabilecek
olanlarinin, farmakolojik &zelliklerine dikkat edilmelidir. Alprazolam dahil olmak iizere
benzodiazepinler; diger psikotropik ilaglar, antikonviilzanlar, antihistaminikler, etanol ve SSS
depresyonuna vol agan diger ilaglar ile birlikte kullamildiklarinda SSS tzerindeki depresan
ctkileri artar.

Imipramin ve Desipramin ile kullanimi

Alprazolam ile birlikte kullamildiklannda imipramin ve desipraminin sabit durum plazma
kosantrasyonlar1 sirasi ile ortalama %31 ve %20 artar. Bu degigikliklerin klinik &nemi
bilinmemektedir.

Flumazenil akut kesilme sendromlarim tetikleyebilir.

St. John’s Wort alprazolam diizeylerini diigirebilir. Alprazolanmi kullanirken Valeria, St.
John’s Wort, kava kava ve gotu kola kullanimindan kaginilmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler
Benzodiazepinler ile siklikla uygulanan laboratuvar testleri arasinda etkilegimler bildirilmig ise
de 6zel bir ilag va datest igin belirgin bir patern yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bdabrek / Karaciger yetmezligi

Benzodiazepinler agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, ensefalopatiyi tetikleyebilecekleri
igin kullamlmamalidir. Bobrek ya da karaciger yetersizligi olan hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmalidar.

Pediyatrik popiilasyon
ZALPRA, 18 yagin altindaki hastalarda kullanilmamalidir

Geriyatrik popiilasyon

Geriyatrik hastalarda, ileri diizey karaciger yetmezligi olan hastalarda ya da debilizan hastalik
varhiginda giinde iki - ¢ kez 0,25 mg dozunda uygulamr. Gerekirse ve tolere edilebilirse
ginlik doz yavagga artirilabilir. Yagli hastalar benzodiazepinlerin etkilerine 6zellikle duyarli
olabilir. Eger dnerilen baglangig dozlarinda yan etkiler ortaya cikarsa doz azaltilabilir.

Kronik solunum yetmezligi

Solunum depresyonu riski nedeni ile kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda da daha
dugiik doz uygulanmasi dnerilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Alprazolam’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ZALPRA gerekli olmadikga gebelik ve laktasyon donemlerinde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ZALPRA, gebe kalma potansiyeli olan bir kadina regetelendiginde, hasta, gebe kalmayi
planlamasi ya da gebe kalmasi durumunda ilacim kesmek tizere doktoru ile temasa gegmesi
konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Benzodiazepin grubundaki diger ilaglarla edinilen deneyimler nedeniyle, alprazolamin
gebeligin ilk ¢ ay1 iginde uygulanmasi durumunda konjenital anomali riskini artirabilecegi
kabul edilmektedir.

Bu tiir ilaglar nadiren acil kullamm gerektirdiginden, gebeligin ilk tg ay1 iginde kullanimindan
her zaman kaginilmalidar.

Eger zorunlu tibbi nedenlerle alprazolam hamileligin ileri evrelerinde ya da dogum sirasinda
uygulanirsa ilacin farmakolojik etkisine bagl olarak, yenidoganda hipotermi, hipotoni ya da
orta diizeyde solunum depresyonu beklenebilir.

Laktasyon donemi

Alprazolam, anne sitinde ZALPRA’min terapdtik dozlarnn emziren kadinlara uygulandigi
taktirde memedeki gocuk tizerinde etkiye neden olabilecek dlgiide atilmaktadir.

ZALPRA emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Bukonu ile ilgili yeterli veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZALPRA ; santral sinir sistemi tizerindeki sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ve kas
fonksiyvonlarimin aksamasi gibi depresan etkisi nedeni ile ara¢ ve makine kullanma yetisini
olumsuz olarak ectkileyebilir. Eger yeterli uyku saglanamazsa dikkatin azalmasi daha da
artabilir.

Alkol ve diger santral sinir sistemi depresani ilaglar bu etkileri artirr.

Hastalar, ZALPRA alirken motorlu tagitlar1 kullanma ya da diger tehlikeli aktiviteler agisindan
uvarilmalidirlar.
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4.8 istenmeyen etkiler

Alprazolam kullanimi sirasinda istenmeyen etkiler genellikle tedavinin baglangicinda gzlenir
ve gogunlukla tedaviye devam edilirken ya da dozun azaltilmas: ile kaybolur.

Klinik ¢aligmalarda, anksivete bozukluklar1 ve anksiyete semptomlarinin giderilmesinde kisa
stireli kullanim sirasinda (4 hafta stire ile en yiksek 4 mg/giin dozunda) ve panik bozuklugu
olan hastalarda kisa siireli kullammda (10 hafta siire ile en yiiksek 10 mg/giin dozunda)
kargilagilan yan etkiler agagida belirtilmistir:

Her bir sistem organ simifi iginde advers etkiler, agagidaki tammlamalara uygun olarak
simflandirilmagtar:

Cok yaygin (=1/10),

vaygin (>1/100 ila <1/10),

yaygm olmayan (=1/1,000 ila <1/100),

seyrek (21/10,000 ila <1/1,000),

¢ok seyrek (<1/10,000),

bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemiyor).

Anksivete Bozukluklar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin : Kilo alma, kilo kay

Psikiyatrik Bozukluklar

Cok yaygin : Depresyon

Yaygin Olmavan : Halusinasyon, depersonilizasyon, agresyon

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin : Bag agrisi, uyuklama

Yaygin : Konfiizyon, uykusuzluk, sinirlilik, senkop, bag donmesi, akatizi
Yaygin olmayan : Ndbet

Gz bozukluklan

Yaygin : Bulanik g&rme

Yaygin olmayan : Cift gérme
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Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Tagikardi/garpinti, hipotansiyon
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Agiz kurulugu, kabizlhik, diyare
Yaygin : Bulantvkusma, tiikiiriik artisi

Panik Bozukluklar:

Metabolizma ve beslenme bozukluklanm

Cok yaygin : Kilo alma, kilo kaybu, igtah artigt, istah kaybi
Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin : Depresyon, anksiyete, libido azalmasi

Yaygin : Ajitasyon, libido artigy, libido degigiklikleri, derealizasyon, korku, konugkanlik,
inhibisyonlarin kalkmasi.

Sinir sistemi bozukluklarm

Cok yaygin :Yorgunluk, bag agris1, uyuklama, koordinasyon bozuklugu, irritabilite, hatiza
bozukluklari, kognitif bozukluklar, dizartri, istemsiz hareketler, konfiizyon.

Yaygin : Kas seyirmeleri, kas toniis degigiklikleri, senkop, akatizi, parestezi, vazomotor
bozukluklar, sicaklik hissi.

G oz bozukluklan

Cok yaygin : Bulanik gbrme

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Tagikardi, gbgiis agnisi, ddem

Solunum,gigiis bozukluklar ve mediyastinal bozukluklar
Cok yaygin : Nazal konjesyon

Yaygin : Hiperventilasyon
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Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Tikirik azalmasi, kabizlik, diyare, kusma

Yaygin : Tikitirik artigt

Deri ve deri alti doku bozukluklarm

Cok yaygin : Terleme, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari,bag doku ve kemik bozukluklar:

Yaygin : Rijidite, kramp

Bibrek ve idrar bozukluklar:

Cok yaygin : Idrar zorluklar:

Ureme sistemi bozukluklar:

Cok yaygin : menstiirel bozukluklar

Yaygin : Cinsel fonksiyon bozuklugu, inkontinans

Davraniglar tizerinde istenmeyen etkilerin gériildiigii bildirilen hastalarin ¢gogunun ayni anda
santral sinir sistemi tizerinde ctkili bagka bir ilaci kullandigi ve/veya altta yatan bir psikiyatrik
hastaliklarmin bulundugu saptanmigtir. Borderline kigilik bozuklugu, saldirgan davranis
Gykiisii, va da alkol ve madde kullanimi 6ykiisii olan hastalar bu tip sonuglar agisindan risk
altinda olabilir. Post-travmatik stres bozuklugu olan hastalarda alprazolamin kesilmesi
sirasinda gerginlik, saldirganlik ya da rahatsiz edici digiinceler bildirilmistir.

Bagimhhk

Benzodiazepinler, (terapotik dozlarda bile) fiziksel ve psikolojik bagimliliga yol agabilir.
Benzodiazepinlerin (alprazolam dahil) dozlarinin hizli azaltilmasi ya da tedavinin ani
kesilmesi sonucu yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikmigtir. Bu belirtiler hafif disfori ve
uvkusuzluktan mide ve kas kramplari, bulanti, terleme, titreme ve konviilziyonlarin eglik ettigi

major bir sendroma kadar degigiklik gosterebilir. Ayrica, alprazolam dozunun hizli azaltilmasi
ya da tedavinin ani kesilmesi ile yoksunluk kasilmalar: da gdriilmiigtiir.

4.9. Doz asmm ve tedavisi

Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, alprazolam doz agimi, diger santral sinir sistemi
depresanlan (alkol dahil) ile birlikte kullanilmadig: siirece hayati tehdit etmez. Herhangi bir
ilagla doz agimi durumunda, birden fazla ilacin birlikte alinmig olabilecegi dugiiniilmelidir.

Doz agiminda, eger hasta bilingli ise kusturma uygulanabilir (1 saat iginde). Hasta bilingsiz ise
solunum yolu korunarak mide lavaji uygulamr. Eger midenin bogaltilmasi bir yarar
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saglamayacaksa emilimi azaltmak igin aktif komiir verilmelidir.
Yogun bakimda, solunum ve kalp fonksiyvonlanna 6zel dikkat gosterilmelidir.

Alprazolam doz agimimin belirtileri, farmakolojik etkisinin artigidir ve genellikle konugmanin
pelteklegmesi, koordinasyon bozuklugu ve uyku halinden komaya kadar degigen santral sinir
sistemi depresyonu seklinde ortaya ¢ikar. Hafif vakalarda belirtiler; uyku hali, konfiizyon ve
letarjidir. Daha agir vakalarda belirtiler; ataksi, hipotoni, hipotansiyon, soclunum depresyonu,
nadiren koma ve ¢gok nadiren Slimdir.

Antidot olarak flumazenil kullanilabilir. Ancak, flumazenil ile ilgili nobet gorilmesi
konusunda dikkatli olunmas1 énerilir. Zorlu ditirez ya da hemodiyalizin yaran azdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda doz agimi ile ilgili ilave bir bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdétik Grup : Benzodiazepin tiirevleri
ATC kodu: NOSBA12

Alprazolam, bir triazolbenzodiazepindir. Diger benzodiazepinler gibi anksiyolitik etkisinin
yvaninda hipnosedatif, miyorelaksan ve antikonviilsan etkilere sahiptir. Tiim benzodiazepinler,
dozla baglantili olarak santral sinir sisteminde degigik derecelerde depresyon olugtururlar.
Diger benzodiazepinler gibi alprazolamin da beyindeki benzodiazepin baglayan bdlgelere
afinitesi vardir. Santral sinir sisteminin pre- ve post sinaptik inhibisyonunu yoéneten
norotransmiter olan gama-aminobiitirik asidin inhibitor etkisini artirir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Emilim:
Alprazolam oral uygulama sonrasi hizla emilir. Biyoyararlanimi %90°dir. Doruk plazma
konsantrasyonlarina uygulamadan 1 ila 2 saat i¢erisinde ulagilir.

Plazma diizeyleri verilen dozla orantihdir; 0.5 — 3 mg doz araliginda 8.0 — 37 ng/ml arasinda
degigen doruk diizeyleri saptanir. Alprazolamin ortalama plazma eliminasyon yan-6mrii, saglikl
erigkinlerde 11.2 saat (6.3 ila 269 saat arasinda) olarak bulunmugtur. Yaghlarda, karaciger
hastaliklarinda ve obezlerde uzar.

Dagilim:
Alprazolam in vitro kogullarda insan serum proteinlerine %80 oraninda baglanir. Diger
benzodiazepinlere benzerliginden dolay1 alprazolamin plasentaya ve siite gectigi kabul edilir.

Dagilim hacmi (Vd): 0.9-12 L/kg
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Bivotransformasvon:

En Onemli metabolitleri (alfa)-hidroksi-alprazolam ve alprazolamdan tiireyen bir benzofenondur.
(alfa)-hidroksi-alprazolam’in biyolojik aktivitesi alprazolamin yanst kadardir. Benzofenon
metabolitinin aktivitesi yoktur. Bu metabolitlerin plazma diizeylen ¢ok dugiik oldugundan kesin
farmakokinetik verilerini saptamak giigtiir. Ancak, yar1 dmiirleri alprazolam ile benzerlik gosterir.

Eliminasyon:
Alprazolam ve metabolitleri esas olarak idrarla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Alprazolam farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagh olarak artig
gosterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Alkolizm, karaciger yetmezligi ve bobrek vyetersizligi gibi gesitli hastalik  durumlarinda

benzodiazepinlerin  emilim, dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyonlannda degisiklikler
bildirilmistir.

Geriyatrik poprilasyon:

Gerniyatrik hastalarda da degigiklikler gosterilmigtir. Saglikli yagh deneklerde gozlenen alprazolam
yari-0mrii 16.3 saat iken (9.0-26.9 saat arasinda; n=16) saglikh erigkinlerde bu deger 11 saat olarak
saptanmigtir (6.3-15.8 saat arasinda; n=16). Alkolik karaciger hastalarinda alprazolam yari-6mrii
5.8 ila 65.3 saat arasinda degigirken (ortalama 19.7 saat arasinda; n=17), saghkli dencklerde bu
deger 6.3 ila 26.9 saat arasinda degigkenlik gostermigtir (ortalama 11.4; n=17). Obez bir denck
grubunda alprazolamin yari-6mri 9.9 ila 40.4 saat arasinda degigiklik gdstermig (ortalama 21.8
saat, n=12), buna kargin sagliklh deneklerde 6.3 ila 15.8 saat arasinda degigiklik gostermigtir
(ortalama 10.6 saat, n=12).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Bildinlmemigtir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

0.1. Yardimer maddelerin listesi

Sodyum Dokuzat

Sodyum Benzoat (E211)
Prejelatinize Nigasta
Mikrokristalize Selliloz
Mikrokristalize Selliloz DC
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat

Susuz Kolloidal Silika
Indigotin mavi (E132)
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliklarinda gocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde igiktan
koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda tig adet PVC/ Aliminyum blister halinde 50 tablet olarak
6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullanilmamig olan iiriinler va da atik materyaller “71bbi Atikiarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontroli Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Atlas [lag Pazarlama Ticaret A.S.
Y ukar1 Dudullu Mah.

Akine1 Sok. No:14 K:2

34775 Umraniye/ISTANBUL

Tel :(0216) 364 99 99
Faks : (0216) 364 18 18

8. RUHSAT NUMARASI

128/31

9, iLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi

-Ilk ruhsat tarihi: 30.06.2009
-Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

15/15



