SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

AMISAR 0,25 mg tableta
AMISAR 0,5 mg tableta
AMISAR 1 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

MISAR 0,25 mg tablete: 1 tableta sadrzi 0,25 mg alprazolama.
MISAR 0,5 mg tablete: 1 tableta sadrzi 0,5 mg alprazolama.
MISAR 1 mg tablete: 1 tableta sadrzi 1 mg alprazolama.

Za pomocne tvari vidjeti 6.1 Popis pomocnih tvari.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

MISAR 0,25 mg tableta: bijela ili gotovo bijela tableta.

MISAR 0,5 mg tableta: bijela ili gotovo bijela tableta s razdjelnom crtom na jednoj strani i oznakom

,05" na drugo;.

MISAR 1 mg tableta: bijela ili gotovo bijela tableta s razdjelnom crtom. Tableta se moze razdjeliti na
jednake dijelove.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Alprazolam se primjenjuje u lije€enju:

- poremecaja uzrokovanim napadima pani¢nog straha, sa ili bez agorafobije

- agitacije, nemira i napetosti, sa ili bez psihosomatskih reakcija

- anksioznih stanja razliCite tezine, uklju€ujuéi i anksiozna stanja povezana s depresijom.

Primjenjuje se kao dodatak inicijalnom lijecenju depresije kad je prisutna i anksioznost.
4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Za optimalan ucinak doziranje treba biti individualno prilagodeno na temelju tezine simptoma i
odgovora bolesnika. LijeCenje treba zapoceti s najmanjom ucinkovitom dozom, koja odgovara
odredenom stanju. Potreban je oprez u bolesnika koji zahtijevaju povecanje doze kako bi se izbjegle
moguce nuspojave.

Medikamentozno lijeCenje anksioznosti mora uvijek biti adjuvantno. Prilikom lijeCenja napada
pani¢nog straha, farmakolo3ko lijeenje treba biti primarno.

Ako je moguce, lijeCenje treba zapoceti, pratiti i zavrsiti isti lijecnik.
U starijih se bolesnika u slu€ajevima primjene prevelikih doza moze javiti stanje konfuzije.

Doza se mora postupno smanijivati kako bi se izbjegao fenomen ustezanja. Smanjivanje doze
potrebno je provesti po 0,5 mg sedmi¢no, a u odredenim slucajevima i sporije. (vidjeti dio 4.4.).
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U slu€ajevima naglog prestanka uzimanja benzodiazepina, tokom jedne ili dvije sedmice mogu se
pojaviti parestezije, poremecaji percepcije i depersonalizacija.

U slucajevima naglog prestanka uzimanja benzodiazepina, prijavljeni su i simptomi apstinencije u

nekim slu¢ajevima prijavljene su i konvulzije.

Poremecaji uzrokovani napadima panicnog straha

LijeCenje treba zapoceti dozom alprazolama od 0,5 mg do 1,0 mg prije spavanja. Dozu je moguce
individualno prilagodavati, tako da povecanje doze ne prelazi 1 mg svaka 3-4 dana. Kao dozu
odrzavanja, moze se uzimati do 6 mg alprazolama, podijeljeno u 3-4 dnevne doze.

U starijih i osjetljivih bolesnika, primjenjuje se najvise 4,5 mg/dan alprazolama u podijeljenim dozama.

Anksioznost

U pocetku se primjenjuje 0,25-0,5 mg alprazolama tri puta dnevno. Dozu je potrebno individualno
prilagoditi. Kao doza odrzavanja primjenjuje se 0,5-3 mg alprazolama dnevno, u podijeljenim dozama.
U starijih i osjetljivih bolesnika, u poCetku se primjenjuje 0,25 mg alprazolama 2-3 puta dnevno. U
sluCaju potrebe, doza se moze postupno povecavati.

U slu€ajevima anksioznosti i agitacije povezane s depresijom, primjenjuje se do 3 mg alprazolama, u
podijeljenim dozama.

Pedijjatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Misara u djece u dobi ispod 18 godina nije jo§ ustanovljena; stoga se
primjena alprazolama u ovoj dobnoj skupini ne preporucuje.

Trajanje lijeCenja

Trajanje lijeCenja mora biti Sto je krace moguce. PreporuCuje se ponovna procjena stanja bolesnika
pri kraju perioda ne duzeg od 4 sedmice lije€enja kao i potreba za nastavkom lijeCenja, pogotovo u
slucajevima kada je bolesnik bez simptoma. Sveukupno trajanje lijec¢enja ne smije biti duze od 8-12
sedmica u slu¢ajevima anksioznosti, ukljuujuci i razdoblje smanjivanja doze u svrhu postupnog
prekida terapije.

Rizik od pojave ovisnosti moze se povecati ovisno o dozi i trajanju lije€enja, stoga treba koristiti
najnizu mogucu ucinkovitu dozu 5to je krace moguce, a potrebu za nastavkom lijeCenja ucestalo
preispitati (vidjeti dio 4.4).

Nadin primjene
Kroz usta. Misar se moze uzimati neovisno o obroku.

4.3 Kontraindikacije

- preosijetljivost na alprazolam, druge benzodiazepine ili na neki od pomo¢nih sastojaka
lijeka navedenih u poglavlju 6.1.

- apneja u spavanju

- miastenija gravis

- teSka respiratorna insuficijencija

- teSka insuficijencija jetre.

- akutno trovanje alkoholom ili drugim tvarima s utjecajem na centralni nervni sistem.

4.4 Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi

Posebne skupine bolesnika
Ostecenje funkcife bubrega i jetre

Potreban je oprez u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili blage do umjerene insuficijencije
jetre. Benzodiazepini nisu namijenjeni lijeCenju bolesnika s teSkom jetrenom insuficijencijom, jer
mogu pospjesiti razvoj encefalopatije.
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Pedljatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Misara u djece u dobi ispod 18 godina nije jo§ ustanovljena; stoga se
primjena alprazolama u ovoj dobnoj skupini ne preporucuje.

Stariji bolesnici
Benzodiazepine i sli¢ne lijekove treba koristiti s oprezom u starijih bolesnika zbog rizika od sedacije

populaciji. U starijih bolesnika ili bolesnika loSeg opSteg stanja, preporucuje se pridrzavanje opstih
nacela primjene najmanje ucinkovite doze kako bi se sprijeCio razvoj ataksije ili prekomjerne sedacije
(vidjeti dio 4.2).

Respiratorna insuficljencija

U bolesnika s hroni€énom respiratornom insuficijencijom takoder se preporucuju nize doze, zbog rizika
od respiratorne depresije.

Zloupotreba alkohola ili opojnih droga

Benzodiazepini se moraju primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika koji su skloni zloupotrebi
alkohola ili opojnih droga (vidjeti dio 4.5).

Depresjja/anksioznost

Benzodiazepini se ne smiju Koristiti u primarnom lije€enju duSevnih bolesti. Benzodiazepini nisu
prikladni za primarno lijeCenje teSkih depresija te se ne smiju koristiti kao monoterapija u lije€enju
anksioznosti povezanoj s teSkim depresijama, obzirom da u takvih bolesnika moze do¢i do suicida.
Pri primjeni u bolesnika s teSkom depresijom i sklonosti suicidu, neophodno je poduzeti odgovarajuce
mjere opreza. Prijavljeni su sluCajevi epizoda hipomanije i manije povezanih s primjenom
alprazolama u bolesnika s depresijom. Pani¢ni poremecaj je povezan s primarnim ili sekundarnim
depresivnim poremecajima i s povec¢anim prijavama samoubistava u nelijeCenih bolesnika. Stoga su
potrebne jednake mjere opreza kada se koriste vece doze alprazolama u lijeCenju bolesnika s
pani¢nim poremecajima kao i pri primjeni bilo kojeg psihotropnog lijeka u lijeCenju depresivnih
bolesnika ili u onih kod kojih se mogu ocekivati skrivene suicidalne ideje ili planovi.

Rizik kod istodobne primjene opioida

Istodobna primjena alprazolama i opioida moze rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom,
komom i smréu. Zbog ovih rizika, istodobno propisivanje opioida sa sedativnim lijekovima kao Sto su
benzodiazepini ili srodni lijekovi kao 5to je alprazolam, mora biti ograniCeno za bolesnike za koje
zamjenske moguénosti lijeCenja nisu moguce. Ako se alprazolam odlu€i propisati istodobno s
opioidima, mora se primijeniti najniza ucinkovita doza i trajanje lijeCenja mora biti 5to je kra¢e moguce
(takoder vidjeti opcenite preporuke o doziranju u dijelu 4.2.).

Bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. Zbog
toga se strogo preporucuje informirati bolesnike i njihove njegovatelje (gdje je primjenjivo) kako bi bili
svijesni navedenih simptoma (vidjeti dio 4.5.).

Ovisnost

Dugotrajna primjena benzodiazepina moze dovesti do razvoja fizicke i psihiCke ovisnosti. Rizik se
povecava s dozom i trajanjem lijeCenja te je takoder veéi u bolesnika koji su skloni zloupotrebi lijekova
te u alkoholi¢ara. Zloupotreba lijeka je poznati rizik za alprazolam i druge benzodiazepine te je
sukladno tome potrebno pratiti bolesnike pri uzimanju alprazolama. Postoji i rizik od diverzije s ovim
lijekom. Prijavljeni su smrtni sluajevi povezani s predoziranjem prilikom zloupotrebe alprazolama s
ostalim depresorima centralnog nervnog sistema, uklju€ujuéi opioide, druge benzodiazepine i alkohol.
Ti se rizici trebaju uzeti u obzir prilikom propisivanja ili izdavanja alprazolama, a da bi se smanijili
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potrebno je koristiti najmanju odgovaraju¢u dozu i savjetovati bolesnike o pravilnom cuvanju i
zbrinjavanju neiskoriStenog lijeka (vidjeti dio 4.2, 4.8. i 4.9 ). Ovisnost o lijeku moze se pojaviti pri
terapijskim dozama i/ili u bolesnika bez rizi¢nih faktora. Postoji povecan rizik od ovisnosti o lijeku pri
kombiniranoj primjeni nekoliko benzodiazepina bez obzira na indikaciju.

Simptomi ustezanja

Kad se razvije ovisnost, u slu€aju naglog prekida lije€enja, mogu se javiti simptomi ustezanja koiji
ukljucuju glavobolju, bolove u misi¢ima, izrazitu anksioznost, napetost, nemir, smetenost, nesanicu i
razdrazljivost. U tezim sluCajevima mogu nastati sljede¢i simptomi: nesposobnost shvacanja
(derealizacija), depersonalizacija, hiperakuzija, obamrlost i trnci u ekstremitetima, preosjetljivost na
svjetlost, buku i fiziki dodir, halucinacije ili epilepti¢ki napadaji. Simptomi ustezanja mogu se razviti
nekoliko dana nakon prekida lijeCenja. Tokom postepenog ukidanja lije¢enja alprazolamom, doza se
mora postupno smanjivati u skladu s dobrom lijekarskom praksom kako bi se izbjegao sindrom
ustezanja. PreporucCuje se da dnevna doza alprazolama ne bude snizavana za vise od 0,5 mg svakih
tri dana. Kod nekih bolesnika mozda ¢e biti potrebno ¢ak i sporije smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Rebound fenomen kao sto su anksioznost i napetost

Prolazni sindrom kod kojeg se simptomi koji su doveli do lije€enja benzodiazepinima vrac¢aju u
pojacanom obliku moze se pojaviti prilikom obustave lijeCenja alprazolamom. Sindrom moze biti
popracen promjenom raspolozenja, nesanicom i nemirom. Rizik od ustezanja/povratka simptoma veci
je nakon naglog smanjenja doze ili naglog prekida lije€enja. Stoga se preporucCuje postepeno
smanjivanje doze (vidjeti dio 4.2).

Trajanje ljecenja

Trajanje lijeCenja mora biti Sto krace (vidjeti dio 4.2) ovisno o indikaciji, ali ne smije biti duze od 8- 12
sedmica ukljucujuéi i razdoblje postupnog prekida terapije. Primjena duza od ovog razdoblja zahtijeva
ponovnu procjenu stanja bolesnika. Bilo bi korisno informirati bolesnika o ograni¢enoj duzini lijeCenja i
precizno objasniti kako ¢e doza biti progresivno smanjivana. Nadalje, vazno je da bolesnik bude
svjestan mogucnosti pojave povratnog (,rebound®) uc€inka kako bi se smanjila zabrinutost zbog
simptoma koji se mogu javiti tokom prekidanja terapije. Postoje dokazi da se, u slucaju
kratkodjelujuéih benzodiazepina, simptomi ustezanja mogu pojaviti pri terapijskim dozama, osobito pri
ve¢im dozama. Kada se primjenjuju dugodijelujuéi benzodiazepini vazno je upozoriti da se ne
zamjenjuju s kratkodjeluju¢im benzodiazepinima jer moze doci do pojave simptoma ustezanja.

Amnezija

Benzodiazepini mogu izazvati anterogradnu amneziju. Ona se obi¢no javlja nekoliko sati nakon
uzimanja lijeka te bi zbog smanijivanja rizika bolesnik trebao biti siguran da ¢e imati 7 - 8 sati
neprekinutog sna (vidjeti dio 4.8).

Dusevni poremecaji i ,paradoksalne” reakcije

Tokom lijeCenja benzodiazepinima mogu se javiti psihijatrijske i ,paradoksalne” reakcije moguce su
reakcije kao 8to su uznemirenost, nemir, razdrazljivost, agresivnost, prividenja, bijes, noéne more,
halucinacije, psihoze, neprikladno ponasanje i drugi nezeljeni ucinci na ponasanje. U slucaju njihove
pojave treba prekinuti primjenu lijeka. Te su reakcije ¢eSce u djece i starijih osoba.

Potreban je poseban oprez prilikom propisivanja benzodiazepina bolesnicima s grani¢nim i
antisocijalnim poremecajem li¢nosti.

Tolerancifa
Nakon ponavljane primjene kroz nekoliko sedmica moze doc¢i do smanjenja hipnotickog ucinka
benzodiazepina.
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4.5

Laktoza

Laktoza je prisutna u ovojnici tablete. Bolesnici s rijetkim nasljednim poteSko¢ama intolerancije
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli koristiti ovaj
lijek.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

FarmakodinamiCke interakcije

Psihotropni lijekovi

Potreban je oprez tokom istodobnog lijeCenja s drugim psihotropnim lijekovima.

Pojacani depresivni u€inak na centralni nervni sistem (CNS) moze se javiti s istodobnom primjenom
psihotropnih lijekova kao §to su antipsihotici (neuroleptici), hipnotici, sedativi, antidepresivi, narkoticki
analgetici, antiepileptici, anestetici i sediraju¢i antihistaminici. Uzimanje tableta u kombinaciji s
narkotickim analgeticima, moze se javiti pojacana euforija koja moze dovesti po povecane psihicke
ovisnosti.

Alkohol/
Ne preporucuje se istovremeni unos s alkoholom. Kombinacija s alkoholom poja¢ava sedativni ucinak
alprazolama.

Opioidi

Istodobna primjena opioida sa sedativnim lijekovima kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, kao
Sto je alprazolam, povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivhog
despresijskog ucinka na CNS. Doza i trajanje istodobne primjene mora biti ograniCena (vidjeti dio
44)).

Klozapin
S klozapinom postoji povecani rizik od respiratornog i/ili sréanog aresta.

Farmakokineticke interakcije

Inhibitori CYP3A4

Obzirom da se alprazolam metabolizira putem odredenih enzima u jetri (osobito putem CYP3A4),
njegov se ucinak pojacava lijekovima koji inhibiraju te enzime. Alprazolam se stoga mora primjenjivati
s oprezom u bolesnika koji uzimaju te lijekove te moze biti potrebno smanjenje doze kada se daju
istovremeno.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja s alprazolamom, in-vitro studija i klinickih studija s lijekovima koji se
metaboliziraju na sliCan nacin kao alprazolam su dokazali razliCite stupnjeve interakcija i moguce
interakcije izmedu brojnih lijekova i alprazolama.

Itrakonazol, snazni CYP3A4 inhibitor povecava bioraspolozivost te produzava poluvrijeme eliminacije
alprazolama. U studiji na zdravim dobrovoljcima, koji su primili 200 mg itrakonazola na dan i 0,8 mg
alprazolama, bioraspolozivost je porasla dva do tri puta, a poluvrijeme eliminacije produzilo se na
otprilike 40 sati. UoCene su promjene psihomotori¢kih funkcija uzrokovanih alprazolamom. Itrakonazol
moze pojacati u€inak alprazolama na depresiju CNS te se nakon prekida uzimanja itrakonazola moze
smanijiti u€inak alprazolama.

Ne preporuCuje se istovremena primjena sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, poput itrakonazola,
ketokonazola, vorikonazola i inhibitora HIV proteaze. Ako je neophodna istovremena primjena, doza
alprazolama se mora smanijiti na jednu polovinu ili jednu trecinu.
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LijeCenje fluvoksaminom produzava poluzivot alprazolama za 20 do 34 sati i udvostrucCuje vrijednosti
alprazolama u plazmi. Pri istovremenoj primjeni, preporu€uje se smanjenje doze alprazolama na
polovinu.

Fluoksetin ima umjereni u€inak na metabolizam alprazolama, Sto rezultira povecanjem vrijednosti u
plazmi. Pri istovremenoj primjeni pojacavaju se psihomotori¢ki ucinci alprazolama. Moze biti potrebno
prilagodavanje doze.

Eritromicin inhibira metabolizam alprazolama. Koncentracija alprazolama u plazmi povecava se za
priblizno 50% Ova kombinacija moze zahtijevati prilagodbu doze.

Drugi CYP3A4 inhibitori koji mogu povisiti vrijednosti alprazolama u plazmi su klaritromicin,
telitromicin, diltiazem i flukonazol. Moze biti potrebno smanjenje doze.

Cimetidin smanjuje klirens alprazolama $to moze pojacati uc€inak. Klini¢ki znacaj ove interakcije se tek
treba utvrditi.

Induktori CYP3A4
Budu¢i da se alprazolam metabolizira putem CYP3A4, taj enzim moze inducirati metabolizam
alprazolama.

Interakcije inhibitora HIV-proteaze (npr. ritonavir) i alprazolama su slozene i ovisne o vremenu. Male
doze ritonavira dovele su do velikog smanjenja klirensa alprazolama, produzile su njegovo
poluvriieme elminicije i pojac¢ake klinicke ucinke. Medutim, nakon produzene izlozenosti ritonaviru,
indukcija CYP3A djeluje kao protuteza toj inhibiciji. Zbog navedene interakcije potrebno je prilagoditi
dozu ili prekinuti primjenu alprazolama.

Bolesnici koji istovremeno uzimaju alprazolam i teofilin imaju znatno nize vrijednosti alprazolama u
plazmi od bolesnika koji uzimaju alprazolam kao monoterapiju, vjerojatno uzrokovano indukcijom
metabolizma. Klini¢ki znacaj ove interakcije se tek treba utvrditi.

Pokazalo se da karbamazepin inducira metabolizam alprazolama, $to dovodi do smanjenog ucinka.
Klini¢ki znacaj ove interakcije se tek treba utvrditi. Sli¢ni u€inci mogu se oc€ekivati kada se istodobno
primjenjuje s rifampicinom ili gospinom travom.

Ucinak alprazolama na farmakokinetiku drugih lijekova

Povecane vrijednosti digoksina u plazmi zabiljezene su pri istovremenoj primjeni alprazolama,
posebno u starijih bolesnika (> 65 godina). Stoga je potrebno pomno pratiti bolesnike koji
istovremeno uzimaju alprazolam i digoksin, obzirom na znakove i simptome trovanja digoksinom.

Potrebno je pripremiti bolesnike na pojacani u€inak miorelaksansa (rizik od padova) pri istovremenoj
primjeni s alprazolamom, osobito na pocetku lijecenja.

Sljedece kombinacije treba izbjegavati

Dekstropropoksifen moze inhibirati metabolizam/smanijiti klirens alprazolama s posljedi¢nim
povecCanjem vrijednosti alprazolama u plazmi, 8to uzrokuje pojacani uinak alprazolama. Treba
izbjegavati istovremenu primjenu s dekstropropoksifenom (vidjeti dio 4.4).

Sljedece kombinacije mogu zahtijjevati prilagodavanje doze:
Na pocetku lije€enja alprazolamom, imipramin i njegov metabolit desmetilimipramin mogu dosegnuti
30% viSe vrijednosti u plazmi zbog inhibicije metabolizma.

Nefazodon inhibira oksidaciju alprazolama putem sistema CYP3A4, Sto rezultira udvostruéenjem
vrijednosti u plazmi i pojaCanim u€inkom alprazolama. Potrebno je razmotriti smanjenje doze
alprazolama za 50%.

Interakcije koje treba razmotriti pri prilagodavanju doze.
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Kontraceptivi : Tablete za sprjeCavanje zace¢a mogu inhibirati metabolizam benzodiazepina i
oksidaciju alprazolama $to dovodi do povecanja vrijednosti alprazolama u plazmi i pojaCanog uc€inka
alprazolama.

Omeprazo/ moze inhibirati metabolizam alprazolama $to dovodi do povecanja vrijednosti alprazolama
u plazmi i poja¢anog ucinka alprazolama.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Velika koli¢ina podataka na temelju kohortnih studija ukazuju da izlaganje benzodiazepinu tokom prvog
tromjeseCja nije povezano s povec¢anim rizikom od teSkih oSte¢enja ploda. Medutim, neka ranija
epidemioloSka ispitivanja kontrole sluCajeva pokazala su da postoji povecani rizik od rascjepa nepca.
Podaci ukazuju da je rizik od rodenja djeteta s oralnim defektom nakon izlaganja majke
benzodiazepinima maniji do 2 na 1000 uzoraka u usporedbi s heo¢ekivanom stopom takvih deformiteta
kod priblizno 1 na 1000 u op¢oj populaciji.

Lije¢enje velikim dozama benzodiazepina tokom drugog i/ili tre¢eg tromjesecja trudnoc¢e ukazalo je na
smanjenje aktivnih pokreta i nepravilan rad srca fetusa.

Kada se terapija mora davati iz medicinskih razloga tokom posljednjeg dijela trudnoce, ¢ak i u malim
dozama, moze se uociti sindrom mlohavog dojenCeta kao 5to je aksijalna hipotonija te problemi sa
sisanjem koji dovode do malog dobitka na tezini. Ti znakovi su reverzibilni, no mogu trajati od 1 do 3
sedmice prema vremenu poluzivota tvari. Pri velikim dozama se kod novorodencadi mogu javiti
respiratorna depresija ili apneja i hipotermija. Osim toga, mogu se javiti simptomi ustezanja s
hiperekscitabilnoS¢u, agitacijom i tremorom nekoliko dana nakon rodenja, ¢ak i ako se ne javlja sindrom
mlohavog dojenceta. Pojava simptoma ustezanja nakon rodenja ovisi o poluzivotu tvari.

Upotreba u trudnodi je dopustena samo u slucaju kritiCne indikacije i ako je apsolutno neophodno.

Lije¢nici koji propisuju alprazolam Zenama u reproduktivnoj dobi trebaju upozoriti svoje bolesnice da im
se obrate ako misle da su trudne ili planiraju trudnoc¢u, kako bi prekinule lijeCenje. Obzirom na svoj
farmakoloski u€inak, moze se ocekivati uCinak alprazolama na novorodence (hipotermija, hipotonija i
umjerena respiratorna depresija). Stoga je primjena alprazolama za vrijeme porodaja dozvoljena samo u
slucaju kritiCne indikacije. Nadalje, djeca majki koje su redovno uzimala benzodiazepine pri kraju
trudnoce, mogu pokazati znakove ustezanja za vrijeme postnatalnog razdoblja. Ako je potrebno lijeCenje
alprazolamom tokom posljednjeg dijela trudnoée treba izbjegavati visoke doze i slijediti postojanje
simptoma ustezanja i/ili sindrom mlohavog dojenceta kod novorodencadi.

Ako se alprazolam koristio u trudnoci ili ako je bolesnica ostala u drugom stanju tijekom uzimanja
alprazolama, bolesnicu treba upozoriti na moguée Stete ploda.

Dojenje

Alprazolam se izluCuje u majcino mlijeko u malim koli¢inama. Dojenje se ne preporucuje tokom
lijeCenja benzodiazepinima. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati
se od lijeCenja lijekom Misar uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zzenu.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama

A Trigonik, lijek sa moguc¢im utjecajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i masSinama).

Sedacija, amnezija, poremecaj koncentracije i slabija funkcija miSica mogu nepovoljno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima ili masinama. Bolesnike treba upozoriti na ovu opasnost i savjetovati
im da ne voze za vrijeme lijeCenja. Ovi se ucinci mogu pojacati konzumacijom alkohola. Ako bolesnik
dovoljno ne spava, smanjena pozornost je jae izrazena.

4.8 Nuspojave
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Nuspojave su navedene obzirom na organski sistem i u€estalost na sljedec¢i nacin:
vrlo ¢esto (21/10), ¢esto (=1/100, <1/10), manje Cesto (=1/1000, <1/100), rijetko (=1/10 000, <1/1000),

vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).

Organski Vrlo gesto Cesto Manje Rijetko Vrlo Nije poznato
sistem =1/10 = 1/100, Cesto =1/10000, | rijetko (ne moze se
<110 = 1/1 000, <11000 | <1/10 procijeniti iz
<1/100 000 dostupnih
podataka)
Poremecaiji Hiperprolaktine
endokrinog mija*
sistema
Metabolizam i Smanjen anoreksija,
prehrana apetit, pojacani apetit
Psihijatrijski Depresija Delirij, Manija* Hipomanija*,
poremecaiji dezorijentira | (vidjeti agresivno
nost, odjeljak ponasanje®,
smanjen 4.4), neprijateljsko
libido, halucinacije ponasanje®,
tjeskoba, *, ljutnja*, iluzije*,
nesanica, uznemireno psihomotorna
nervoza, st* hiperaktivnost*
povecani
libido*
Poremecaiji Sedacija, Poremecaj Amnezija Neravnoteza
centralnog i pospanost, | ravnoteze, autonomnog
perifernog ataksija, poremecaj nervnog
nervhog slabljenje koordinacije, sistema®,
sistema pamcéenja, hipersomnija, distonija*,
disartrija, letargija,
omaglica, tremor,
glavobolja potesSkoce u
koncentraciji
oSamucenost
Poremecaji Zamagljen
oka vid
Poremecaiji Zatvor, Mucnina, Povracanje, Gastrointestinal
probavnog suha usta proljev na oboljenja*,
sistema disfagija
Poremecaiji Hepatitis™,
jetre i zutica abnormalna
funkcija jetre*,
zutica®
Poremecaiji Dermatitis*® Angioedem?®,
koze i fotosenzitivna
potkoznog reakcija*
tkiva
Poremecaiji Slabost
misi¢nokostan misi¢a
og sistema i
vezivnog tkiva
Poremecaji Inkontinenc Retencija urina*
bubrega i ija*
mokraénog
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Organski Vrlo gesto Cesto Manje Rijetko Vrlo Nije poznato
sistem 21/10 2 1/100, Cesto = 1/10000, | rijetko (ne moze se
<1/10 = 1/1 000, <1/1 000 <1/10 procijeniti iz
<1/100 000 dostupnih
podataka)
sistema
Poremecaiji Seksualna Poremecaj
reproduktivho disfunkcija® menstruacij
g sistemai e*
dojki
Op¢i Umor, Periferni edem*
poremecaji ifili | razdrazljivo
poremecajina | st
mjestu
primjene
Pretrage Gubitak Povisen
tezine, intraokularni
debljanje pritisak*

*Nuspojava je identificirana tokom post-marketinskog koriStenja

Amnezija

Anterogradna amnezija moze nastati i prilikom primjene preporuéenih terapijskih doza, no rizik je veci

primjenom vecih doza. Amnezija moze biti pracena neprikladnim ponasanjem. (vidi dio 4.4)

Depresija

Za vrijeme lije€enja benzodiazepinima, prethodno nezapazena depresija moze u sklonih pojedinaca
postati ocita.

Psihijatrijske i ,paradoksalne* reakcije

Tokom primjene benzodiazepina moguce su reakcije kao uznemirenost, nemir, razdrazljivost,
agresivnost, prividenja, bijes, no¢ne more, halucinacije, psihoze, neprikladno ponaSanje i drugi
nezeljeni ucinci na ponasanje. Veca je vjerovatnost da se ove reakcije jave u starijih bolesnika.

Ovisnost

Na sve benzodiazepine, pa tako i na alprazolam, moze se razviti navika te psihofiziCka ovisnost (Cak i
u terapijskim dozama).Po prekidu lijeCenja mogu se javiti simptomi ustezanja ili povratnog "rebound"
fenomena (vidjeti dio 4.4). Bilo je i prijava zloupotrebe benzodiazepina.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 3to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa korist/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se mozZe dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).
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4.9 Predoziranje

5.

Kao i kod ostalih benzodiazepina, predoziranje ne bi smjelo predstavljati zivotnu prijetnju osim u
slu¢aju kombinacije s drugim depresorima CNS-a (ukljucujuéi alkohol). U slu€aju predoziranja s bilo
kojim lijekom, uvijek treba imati na umu mogucnost da je bolesnik uzeo vise lijekova.

Simptomi:

Predoziranje benzodiazepinima obi¢no se manifestira kao depresija centralnog nervnog sistema u
razli€itim stupnjevima, od pospanosti do kome.

U blagim slu¢ajevima, simptomi su pospanost, mentalna smetenost i letargija, a u ozbiljnijim
slu¢ajevima, simptomi mogu uklju€ivati ataksiju, vrtoglavicu, disartiju, slabost misi¢a, hipotoniju,
hipotenziju, respiratorne depresije, paradoksalne reakcije kao S§to su uznemirenost, agresivnost i
halucinacije, eventualno midrijazu ili miozu, rijetko komu i vrlo rijetko, smrt. Anksioznost i halucinacije
su CeSc¢e kod alprazolama u usporedbi s drugim benzodiazepinima.

Pri viSim dozama mogu se javiti depresija disanja i pad krvnog pritiska Mogu nastupiti napadi, aritmija
i AV-blok, tahikardija, hipotermija, muc¢nina i povracanje.

Toksicnost:

25 - 50 mg u kombinaciji s alkoholom (2 %o u krvi) je u odrasle osobe uzrokovalo letalnu intoksikaciju.
U osmogodidnjaka 0,3 mg/kg je uzrokovalo umjereno teSku intoksikaciju. U trinaestogodisnjaka 10
mg je uzrokovalo srednje teSku intoksikaciju. U odrasle je osobe doza od 15 mg (uz alkohol)
uzrokovala teSku intoksikaciju, dok je doza od 20 - 40 mg, takoder u odrasle osobe uzrokovala
srednje teSku intoksikaciju.

Lifecenje:

Bolesnici sa slabim znakovima trovanja trebaju, uz nadzor lije€nika, odspavati. U tedkim sluCajevima
preporucuje se ispumpavanje zeluca uz zastitu diSnih puteva intubacijom, ukoliko bolesnik nije pri
svijesti. Ako je bolesnik pri svijesti preporuCuje se izazivanje povrac¢anja. Opcenito je indicirano
uzimanje aktivnog ugljena. Simptomatsko lije€enje za odrzavanje respiratornih i cirkulacijskih funkcija.

U teSkim slucajevima treba razmotriti lijeCenje antagonistima benzodiazepina (npr. flumazenil), ali se
pritom preporucuje kontinuirana infuzija obzirom na duZi ucinak benzodiazepina (molimo vidjeti
Sazetak opisa svojstava lijeka flumazenila za podatke o doziranju). Flumazenil moze povecati rizik od
konvulzija. Forsirana dijaliza i hemodijaliza nemaju ucinka.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska grupa: alprazolam je derivat benzodiazepina iz skupine anksiolitika.
ATK oznaka:NO5BA12

Mehanizam djelovanja
Alprazolam je benzodiazepin s triazolnim prstenom u strukturi. Alprazolam se veze na
benzodiazepinske receptore i tako potencira GABA sistem.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijek ima brz nastup djelovanja na uobi¢ajene simptome anksioznosti poput tjeskobe, nemira i
napetosti. Alprazolam ima anksiolitiCki u€inak u lije¢enju depresije. U terapijskim dozama pospanost
je rijetka. U anksiolitickim dozama alprazolam ne uzrokuje miSic¢nu slabost ili moze uzrokovati blagu
midi¢nu slabost.

Ispitivanja pokazuju da je alprazolam ucinkovit do 6 mjeseci u lije€enju anksioznosti i do 8 mjeseci u
lije€enju napada panike.
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Alprazolam uzrokuje smanjenje REM spavanja i prolongaciju REM latencije ovisno o dozi.
Primije¢en je razvoj tolerancije u odnosu na sedativni ucinak, no ne i na anksioliticki ucinak
alprazolama.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost alprazolama nakon oralne primjene iznosi oko 90 %.

Istodobno uzimanje hrane odgada apsorpciju alprazolama bez ucinka na apsorbiranu koli€inu. Vréna
koncentracija Misara u plazmi postize se 1 do 2 sata nakon primjene lijeka. Razine u plazmi
proporcionalne su primijenjenoj dozi.

Distribucija

Stupanj vezanja alprazolama na proteine je oko 70 %, klirens je oko 1 ml/min/kg, a volumen
distribucije je oko 1 I/lkg. Alprazolam ili ne uzrokuje indukciju enzima ili uzrokuje samo slabu indukciju
enzima.

Biotransformacija i eliminacija

Alprazolam se ekstenzivno metabolizira u jetri, uglavnhom putem hidroksilacije u alfa-
hidroksialprazolam i 4-hidroksialprazolam. Ti se metaboliti zatim glukuroniziraju prije izlu€ivanja
urinom. Poluvrijeme eliminacije alprazolama je oko 12 sati, a produzen je u slu¢aju oStecene funkcije
jetre. Glavni metaboliti su bioloSki aktivni, prisutni su u niskim koncentracijama, a eliminiraju se
podjednakom brzinom zbog ¢ega ne doprinose znacajno farmakoloSkom ucinku.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

6.

Genotoksi¢nost i mutagenost
Alprazolam nije pokazao mutagenost pri in vitro Ames testu i nije izazvao kromosomske aberacije u in
vitro ispitivanju mikronukleusa kod Stakora.

Hronicna toksi¢nost i kancerogenost

Tokom dvogodi$nje primjene alprazolama u Stakora i miSeva, pri izlozenosti koja znacajno premasuje
najvecu izlozenost u ljudi, nije uoCen dokaz kancerogenog potencijala. U obje vrste zabiljezeno je o
dozi ovisno smanjeno prezivljavanje. U Stakora je nakon 11 mjeseci primjene uofena tendencija
porasta broja katarakta u zenki i vaskularizacije roznice u muzjaka, povezano s visinom doze.
Navedeni rezultati nisu znacajni za primjenu u ljudi.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Pri izlozenosti koja znaCajno premasuje najvecu izlozenost u ljudi (5 mg/kg/dan) alprazolam nije
naruSio plodnost u muzjaka Stakora. Nakon izlaganja skotnih Zenki Stakora istoj dozi zabiljezeno je
blago smanjenje postpartalnog prezivljavanja mladuncadi. Vrlo visoke doze alprazolama u skotnih
zenki Stakora i kuni¢a povezane su s povecanom incidencijom fetalne smrti, malformacija skeleta i
zaostajanja u razvoju plodova.

FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Laktoza hidrat

Kukuruzni Skrob

Celuloza, mikrokristalicna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Kalcijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
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Nisu poznate.

6.3 Rok valjanosti
MISAR 0,25 mg tablete: 2 godine.
MISAR 0,5 mg tablete: 2 godine.
MISAR 1 mg tablete: 3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakiranja (spremnika)
MISAR 0,25 mg tablete: 30 (1 x 30) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru.
MISAR 0,5 mg tablete: 30 (1 x 30) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru.
MISAR 1 mg tablete: 30 (1 x 30) tableta u PVC/Al blisteru.

6.6 Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka i otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA

FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO,
Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina

Proizvodac€ gotovog lijeka:
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO
Igmanska 5a, 71320 Vogos¢éa, Bosna i Hercegovina.

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO
Igmanska 5a, 71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
A MISAR 0,25 mg tablete: 04-07.3-2-10806/21 od 26.07.2022. godine
A MISAR 0,5 mg tablete: 04-07.3-2-10804/21 od 26.07.2022. godine
A MISAR 1 mg tablete: 04-07.3-2-10805/21 od 26.07.2022. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

26.07.2022. godine
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