sp.zn. sukls106476/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Frontin 0,25 mg tablety
Frontin 0,5 mg tablety
Frontin 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka:

Frontin 0,25 mg: jedna tableta obsahuje 0,25 mg alprazolamu.
Frontin 0,5 mg: jedna tableta obsahuje 0,5 mg alprazolamu.
Frontin 1 mg: jedna tableta obsahuje 1 mg alprazolamu.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 91 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Frontin 0,25 mg: bilé nebo tém¢er bilé, ovalné, bikonvexni tablety, na jedné strané s pilici ryhou, na druhé
stran¢ s oznaCenim €311.

Tabletu lze rozdé¢lit na stejné davky.

Frontin 0,5 mg: slabé Zluté, ovalné, bikonvexni tablety, na jedné strané s pilici ryhou, na druhé strané
s oznacenim €312.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

Frontin 1 mg: bledé rizové, ovalné, bikonvexni tablety, na jedné stran¢ s pulici ryhou, na druhé strané
s oznacenim €313.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Frontin je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1écbé uzkosti u dospélych.

Frontin je indikovan pouze v ptipadech, kdy je porucha zadvazna, omezujici nebo zplisobuje pacientovi
znaéné obtiZe.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba tizkosti musi byt vzdy doplitkovou 1é¢bou.
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Lécbu ma zahajovat, sledovat a ukon¢ovat stejny 1ékar.

Davkovani

Doporucena zahajovaci dévka je 0,25-0,5 mg tfikrat denné.

Udrzovaci davka: davku je mozné zvySovat podle potfeb pacienta az na maximalni denni davku 4 mg,
rozdélenou béhem dne do nékolika davek

Optimalni davkovani ptipravku Frontin je tfeba stanovit individualn€, na zdkladé zdvaznosti piiznakl a
individualni odpovédi pacienta. Pacientim, ktefi vyZzaduji zvySené davky, by davkovani mélo byt
zvySovano postupné, aby se zabranilo nezddoucim u€inklim. Obecné plati, Ze pacienti, kteti diive
neuzivali psychotropni latky, vyzaduji niz§i davku nez pacienti, ktefti jiz uzivali trankvilizéry,
antidepresiva nebo hypnotika.

Délka lécby

Frontin se uziva v nejnizsi uc¢inné davce, po nejkratsi moznou dobu a maximalné€ 2-4 tydny. Je nutné casto
piehodnocovat, zda je tieba v 16bé pokracovat. Dlouhodoba 1é¢ba se nedoporucuje. Riziko zavislosti se
muze zvySovat s davkou a délkou 1éCby (viz bod 4.4).

Ukonceni 1écby
Davku je nutno snizovat postupng, aby nedoslo k abstinen¢nim piiznakim (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi nebo oslabeni pacienti

Doporucena zahajovaci ddvka je 0,25 mg dva az tfikrat denn€. Pokud se vyskytnou nezadouci ucinky,
musi se zahajovaci davka snizit.

Davku je mozné v ptipad¢ potieby postupné zvysit v zavislosti na toleranci pacienta az na maximalni
denni davku 4 mg, rozdélenou do nékolika davek béhem dne.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena bezpecnost a G¢innost alprazolamu, proto se uzivani
alprazolamu nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiny benzodiazepin nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1;

- Myasthenia gravis;

- Tézka dechova nedostate¢nost;

- Syndrom spankové apnoe;

- Tézka porucha funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Délka lécby
Lécba ma byt co nejkratsi a nema pirekrocit 2-4 tydny (viz bod 4.2). Ptipadnému prodlouZeni 1é€by musi
predchazet vyhodnoceni soucasného stavu pacienta.

Pacienta je vhodné jiz na zacatku 1écby informovat o jeji omezené délce a presné vysvétlit, jak bude davka
postupné snizovana. Existuji dikazy, které naznacuji, Ze v ptipad€ benzodiazepind s kratkodobym tcinkem,
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zejména ve vysokych davkach, se mohou abstinen¢ni pfiznaky projevit v ramci davkovaciho intervalu. Pfi
pouziti benzodiazepinti s dlouhodobym tuéinkem je nutné vyvarovat se vymény za benzodiazepiny
s kratkodobym t¢inkem, protoze se mohou vyskytnout ptiznaky z vysazeni.

U 1é¢by pacientil s poruchou funkce ledvin nebo s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater je nutna
opatrnost.

Benzodiazepiny a latky podobné benzodiazepiniim

Benzodiazepiny a latky podobné benzodiazepiniim se nemaji samostatné piedepisovat k 1¢cbé deprese,
protoze mohou urychlit nebo zvysit riziko sebevrazdy. Proto musi byt alprazolam uzivéan s opatrnosti, a
velikost predpisu u pacientd se zndmkami a ptiznaky depresivni poruchy nebo sebevrazednymi sklony ma
byt minimalni. Béhem podavani alprazolamu byly u pacientd s depresi hlaSeny piipady manie nebo
hypomanie.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost alprazolamu nebyla zjistovana u déti a dospivajicich do 18 let, proto se uziti
alprazolamu nedoporucuje.

Starsi osoby

Benzodiazepiny a podobné ptipravky se maji u star§ich osob pouZzivat s opatrnosti z divodu zvyseného
rizika sedace a/nebo muskuloskeletalni slabosti, ktera se mize projevit pady, coz ma pro tuto populaci
Casto zavazné dusledky. Doporucuje se, aby byla dodrzovana obecna zasada pouzivani nejnizsich
ucinnych davek, zvlaste u starSich a oslabenych pacientdi, aby se zabranilo vzniku ataxie ¢i nadmérné
sedace.

Zvlastni obezfetnosti je zapotiebi pfi predepisovani benzodiazepinl pacientim s anamnézou zneuZzivani
alkoholu a/nebo 1€kt (viz bod 4.5).

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani pripravku Frontin a opioidi miize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a amrti.
Vzhledem k témto rizikiim je soucasné piedepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky (jako ptipravek Frontin) spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni
moznosti 1é€by. V piipadé rozhodnuti pfedepsat ptipravek Frontin soucasné s opioidy, je nutné piedepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkrat§si moznou dobu 1écby (viz také obecné doporuceni davkovani v bodé
4.2).

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a pfiznaktim respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech veédéli
(viz bod 4.5).

Zavislost

Pouzivani benzodiazepini muize vést ke vzniku navyku a fyzické/psychické zavislosti na tyto 1éc¢ivé
ptipravky. Riziko zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1é¢by; mize byt vyssi u pacientt se sklonem ke
zneuzivani alkoholu ¢i 1ékti. Zavislost na alprazolamu a jinych benzodiazepinech se mtize vyskytnout i pii
doporucenych davkach a/nebo u pacientli bez rizikovych faktort. Zvysené riziko zavislosti na lécich se
projevuje i pii kombinované 1é¢bé vice benzodiazepiny bez ohledu na anxiolytickou nebo hypnotickou
indikaci. Zneuzivani 1éCivych ptipravkl je znamym rizikem alprazolamu a dal$ich benzodiazepint a
pacienti maji byt pfi uzivani alprazolamu patficné sledovani. Alprazolam muze byt pfedmétem nelegalni
distribuce. Byly hlaseny pfipady abuzu a amrti z pfedavkovani, pokud se alprazolam zneuzival s dal§imi
latkami tlumicimi centralni nervovy systém, vcetné opioidi, dalSich benzodiazepinu a alkoholu. Toto
riziko je tfeba vzit v ivahu pfi pfedepisovani nebo vydeji alprazolamu. Ke sniZeni téchto rizik ma byt
pacientim predepsano nejmensi mnozstvi tohoto 1é¢ivého pripravku. Pacienti také maji byt informovani o
vhodném uchovavani a likvidaci nepouzitelnych 1é¢iv (viz body 4.2, 4.8 a 4.9).
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Ptiznaky z vysazeni

Pti rozvoji zavislosti by nahlé vysazeni 1éku mohlo vyvolat abstinen¢ni ptiznaky. Ty mohou zahrnovat
bolest hlavy, svall, extrémni tizkost, napéti, neklid, zmatenost, podrazdénost a insomnie. V zavaznych
ptipadech se mohou vyskytnout tyto symptomy: derealizace, depersonalizace, hyperakuze, znecitlivéni a
brnéni koncetin, precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace nebo epilepticky zachvat (viz
bod 4.8). Pti ukonceni 1é¢by alprazolamem ma byt davka snizovana postupné (viz bod 4.2).

Rebound tzkosti
Jedna se o pfechodny syndrom po vysazeni 1écby, kdy se ptiznaky, kviili kterym byla 1écba benzodiazepiny

wevr

zmény nalad, uzkost nebo poruchy spanku a neklid. Protoze riziko vzniku piiznakti z vysazeni/rebound
fenoménu je vysSi po nédhlém ukonceni 1écby, doporucuje se postupné snizovani davky alprazolamu
v souladu se spravnou lékatskou praxi.

Amnézie

Benzodiazepiny mohou indukovat anterogradni amnézii. Tento stav se objevuje nejcastéji nékolik hodin
po poziti 1écivého piipravku.

Psychiatrické a paradoxni u¢inky

Béhem uzivani benzodiazepinti byly zaznamenany nezadouci ucinky: neklid, vzruSenost, podrazdénost,
agresivita, deluze, zufivost, no¢ni miry, halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a dalsi poruchy chovani.
V téchto pripadech je vhodné vysazeni benzodiazepintl. Pravdépodobnéji se vyskytuji u déti a starSich
pacientu.

Tolerance
Po opakovaném uzivani benzodiazepinii po dobu n¢kolika tydnii mtze dojit k ¢astecné ztrate
hypnotického t¢inku.

Laktosa
Jedna tableta obsahuje 91 mg laktosy. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté bez sodiku.

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

Benzodiazepiny maji aditivni ucinek, jsou-li uzivany soucasné s alkoholem a dal§imi latkami s ¢inkem
na CNS. Soucasné uzivani alkoholu se nedoporucuje. Alprazolam je nutné pouZivat s opatrnosti pfi
kombinaci s jinymi latkami utlumujicimi CNS. V ptipadech soub&zného podani s antipsychotiky
(neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky/sedativy, nékterymi antidepresivy, opioidnimi analgetiky,
antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi H1-antihistaminiky mtize dojit ke zvyseni depresivniho ucinku.
Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Frontin),
spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti v diisledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce mohou vzniknout, pokud je alprazolam podavan soucasné s léky, které
ovliviyji jeho metabolizmus.

Inhibitory CYP3A
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Léky, které inhibuji ur€ité jaterni enzymy (zejm. cytochrom P450 3A4), mohou zvyS$ovat koncentraci
alprazolamu a zesilovat tak jeho u¢inek. Vysledky n€kolika klinickych studii s alprazolamem, in vitro
studii s alprazolamem, a klinickych studii latek metabolizovanych podobné jako alprazolam poskytuji
dikaz o riznych stupnich interakci a moznych interakcich alprazolamu a dalsich latek. Podle stupné
interakce a typu dostupnych udaji byla vytvofena nasledujici doporuceni:

. Neni doporuceno spolecné poddvani alprazolamu a ketokonazolu, itrakonazolu nebo jinych
azolovych antimykotik.
o Soubézné podani nefazodonu nebo fluvoxaminu zvysuje AUC alprazolamu piiblizn¢ 2x. Pokud je

alprazolam podévan spolu s nefazodonem, fluvoxaminem a cimetidinem, je doporucena opatrnost a
ptipadné snizeni davky.

o Pfi podavani alprazolamu soucasn¢ s fluoxetinem, propoxyfenem, peroralnimi kontraceptivy,
diltiazemem nebo makrolidovymi antibiotiky jako erythromycin, klarithromycin, troleandomycin a
telithromycin, je nutnd opatrnost.

o Pfi souasném podavani alprazolamu s digoxinem byly hlaSeny zvySené koncentrace digoxinu,
zvlaste u starSich pacientl (starSich 65 let). Pacienti uzivajici alprazolam a digoxin musi byt proto
sledovani ohledné¢ moznych znamek a ptiznakt toxicity digoxinu.

Induktory CYP3A

Vzhledem k tomu, Ze je alprazolam metabolizovan ptes CYP3 A4, induktory tohoto enzymu mohou zvysit
metabolizmus alprazolamu.

Interakce mezi inhibitory proteaz viru lidské imunodeficience (HIV) (napf. ritonavir) a alprazolamem jsou
slozité a zavislé na trvani interakce. Kratkodobé nizké davky ritonaviru zptsobily vyznamné sniZeni
clearance alprazolamu, prodlouzeny polocas a zvySeny klinicky ucinek. Po delsi expozici ritonaviru je ale
tato inhibice rusena indukci CYP3A. Tato interakce vyzaduje Gpravu davky nebo ukonceni 1écby
alprazolamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o teratogenité a Gi¢incich na postnatalni vyvoj a chovani po uZiti benzodiazepinti nejsou
konzistentni. Rozsahlé udaje z kohortovych studii indikuji, Ze expozice benzodiazepinu v prvnim
trimestru nema za nasledek zvysené riziko vyznamnych malformaci. Nicméné z nékterych
epidemiologickych studii vyplyva dvojnasobné riziko rozstépu rtu (méné€ nez 2/1000 novorozenct).

Pfi podani benzodiazepinl ve vysokych davkach, béhem 2. a 3. trimestru, doslo ke snizeni aktivnich
pohybti plodu a kolisani srde¢niho rytmu plodu.

Pokud je z klinickych divodl nutna 1é¢ba v poslednim trimestru, i pti nizkych davkach, je mozné
pozorovat ,,floppy infant syndrom®, jako je axialni hypotonie nebo potize se sanim, vedouci k nizké
télesné hmotnosti. Tyto piiznaky jsou reverzibilni, ale mohou trvat 1-3 tydny, v zavislosti na polo¢asu
ptipravku. Pti vysokych davkach se mlize u novorozencii objevit dechova deprese nebo apnoe a
hypotermie. Navic mohou byt u novorozence n¢kolik dnti po narozeni pozorovany ptiznaky z vysazeni
doprovazené hyperexcitabilitou, vzrusenosti a tiesem, 1 v ptipadech, kdy ,,floppy infant syndrom* nebyl
pozorovan. Objeveni se ptiznakil z vysazeni po narozeni zavisi na polocasu latky.

Alprazolam nesmi byt béhem t€hotenstvi uzivan, neni-li to vzhledem ke stavu pacientky nezbytné. Je-li
alprazolam uzivan béhem t€hotenstvi, nebo pacientka v pribéhu 1€cby otéhotni, musi byt poucena o

rizicich pro plod.

Je-1i pripravek podavan beéhem posledni faze t€hotenstvi, je nutné se vyvarovat podani vysokych davek, a
u novorozence je nutné monitorovat piipadny ,,floppy infant syndrom* ¢i abstinen¢ni syndrom.

Strana 5 (celkem 10)



Kojeni

Hladiny alprazolamu vylu¢ované do mateiského mléka jsou nizké. Kojeni nicméné neni v prib&hu 1é¢by

alprazolamem doporuceno.

4.7 U¢&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje miize byt negativné ovlivnéna sedaci, amnézii, poruchou koncentrace a

poruchou funkce svalt. V ptipad¢ nedostatku spanku mize byt zvySena pravdépodobnost zhorSeni

pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny u pacientd uzivajicich alprazolam
v kontrolovanych klinickych studiich s ¢etnosti: velmi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté

(=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

TFidy orgdanovych systémii Frekvence NeZadouci ucinky
Endokrinni poruchy Neni zndmo Hyperprolaktinemie*
Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Deprese

Casté

Stavy zmatenosti, dezorientace, sniZzeni
libida, tizkost, insomnie, nervozita,
zvySeni libida

Méneé Casté

Manie*(viz bod 4.4) halucinace,
zufivost*, agitovanost®, zavislost na
piipravku

Neni znamo

Hypomaénie*, agrese, nepratelské
chovani*, abnormalni mysleni*,
psychomotoricka hyperaktivita*,
zneuZziti ptipravku

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Sedace, somnolence, ataxie, porucha
paméti, dysartrie, zavrat’, bolest hlavy

Casté

Porucha rovnovahy, porucha
koordinace, porucha soustfedént,
vertigo, hypersomnie, letargie, ties

Méng¢ Casté

Amnézie

Neni znamo

Autonomni nerovnovaha nervového
systému*, dystonie*

Poruchy oka

Casté

Rozmazané vidéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zacpa, sucho v ustech

Casté

Nauzea
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Méneé Casté

Zvraceni

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

Hepatitida*, abnormalni funkce jater®,
zloutenka*

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté

Dermatitida*

Neni znamo

Angioedém*, fotosenzitivni reakce*

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Méné Casté

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté

Inkontinence*

Neni znamo

Retence mocéi*

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Casté

Sexualni dysfunkce*

M¢éneé Casté

Nepravidelnd menstruace*

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Unava, podrazdénost

Méné Casté

Abstinen¢ni syndrom

Neni znamo

Periferni edém*

Casté

Snizeni télesné hmotnosti, zvySeni

télesné hmotnosti

Vyseti‘eni

Neni zndmo ZvySeni nitroo¢niho tlaku*

*nezadouci ucinky pozorované po uvedeni na trh

Uzivani l1écivého pripravku (i v terapeutickych davkach) mize vést k rozvoji fyzické zavislosti: ukonceni
1é¢by muze vést ke vzniku abstinen¢nich piiznakl nebo rebound fenoménu.
Muze se vyskytnout i psychicka zavislost. Bylo rovnéz hlaseno zneuzivani benzodiazepint (viz bod 4.4).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci U€inky na adrese:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pokud neni alprazolam kombinovéan s jinymi latkami tlumicimi CNS (v¢etné alkoholu), nepredstavuje
piedavkovani, podobn¢ jako u jinych benzodiazepint, hrozbu.
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Pti 1é¢bé predavkovani u kteréhokoli 1é¢ivého piipravku je nutné vzit v tivahu, ze mohly byt uZzity i dalsi
1éky.

Po piedavkovani peroralnimi benzodiazepiny je v ptipadé, Ze je pacient pti védomi, vhodné vyvolat
zvraceni (béhem 1 hodiny), v opacném piipad¢ se doporucuje vyplach zaludku s kontrolou dychacich cest.
Neni-li vyprazdnéni zaludku vhodné, lze podat aktivni uhli pro snizeni absorpce. Zvlastni pozornost je
tteba vénovat respiracnim a kardiovaskuladrnim funkcim.

Predavkovani benzodiazepiny je obvykle provazeno nékolika stupni deprese CNS, od ospalosti po koma.
V leh¢ich piipadech zahrnuji symptomy ospalost, zmatenost a letargii, ve vaznéjsich ptipadech az ataxii,
hypotonii, hypotenzi, dechovou depresi, vzacné koma a velmi vzacné amrti.

Jako antidotum lze uzit flumazenil.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, benzodiazepinové derivaty
ATC kod: NO5SBA12

Alprazolam je anxiolytikum benzodiazepinové skupiny, triazolobenzodiazepinovy derivat.
Benzodiazepiny maji kvalitativné podobné vlastnosti: anxiolytické, sedativné-hypnotické, antikonvulzivni
ucinky a ptisobi jako svalovy relaxans. V jejich farmakodynamickych vlastnostech vSak existuji
kvantitativni rozdily, které tyto latky predurcuji k riznym typtim terapeutickych pouziti.

V soucasnosti panuje obecna shoda, Ze ucinek benzodiazepint je vysledkem potenciace nervové inhibice
zprostiedkované kyselinou gama-aminomaselnou (GABA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno za jednu az dvé hodiny po peroralnim podani.
Eliminacni polocas alprazolamu je mezi 12 az 15 hodinami a je primérné 16 hodin u star$ich pacientt.
Alprazolam je hlavné oxidovan. Hlavnimi metabolity alprazolamu jsou alfa-hydroxy-alprazolam a
benzofenonovy derivat alprazolamu. Plazmatické hladiny téchto metabolitd jsou extrémné nizké.
Biologicka aktivita alfa-hydroxy-alprazolamu je asi polovi¢ni oproti alprazolamu. Jejich polo¢asy rozpadu
se zdanlivé pohybuji ve stejném tadu jako poloc¢as rozpadu alprazolamu. Benzofenonovy metabolit je
témet inaktivni. Alprazolam a jeho metabolity se pfevazné vylucuji moci. In vitro je 80 % alprazolamu
vazano na sérové proteiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pii opakovaném podani

Podavani alprazolamu potkantim po dobu 2 let v davkach 3, 10 a 30 mg/kg/den (6-60x vyssi nez
maximalni doporucena davka pro ¢lovéka — 4 mg/den) mélo za nasledek trend zvyseni incidence katarakty
(u samic) a vaskularizace rohovky (u samc), které bylo zavislé na davce. Léze nebyly az do 11. mésice
1écby patrné.

Mutageneze
Alprazolam nebyl v in vitro Amesov¢ testu mutagenni. Alprazolam nevyvolal chromozomalni aberace

v in vivo mikrojadérkovém testu u potkanti v nejvyssi davce az 100 mg/kg, coz je 200x vice nez
maximalni doporucena davka u ¢lovéka (4 mg/den).
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Kancerogeneze
Dvouleté bioeseje alprazolamu u potkanil v davkach az 30 mg/kg/den (60x vyssi nez maximalni

doporucena davka pro ¢lovéka — 4 mg/den) a mysi v davkach az 10 mg/kg/den (10x vys$si nez maximalni
doporuc€ena davka pro ¢lovéka) neptinesly prikaz o kancerogennich ucincich.

Fertilita

Alprazolam neposkozoval fertilitu u potkanti az do nejvyssi davky 5 mg/kg/den (10x vys$si nezZ maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka — 4 mg/den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Frontin 0,25 mg: koloidni bezvody oxid kiemicity, natrium-lauryl-sulfat, kukufi¢ny Skrob, magnesium-
stearat, mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy.

Frontin 0,5 mg: zluty oxid zelezity (E172), koloidni bezvody oxid kfemicity, natrium-lauryl-sulfat,
kukuti¢ny Skrob, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy.

Frontin 1 mg: Cerveny oxid zelezity (E172), koloidni bezvody oxid kiemicity, natrium-lauryl-sulfat,
kukuti¢ny skrob, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Frontin 0,25 mg: 2 roky

Frontin 0,5 mg: 2 roky

Frontin 1 mg: 3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: hnéda sklenéna lahvicka s PE pojistnym uzavérem s PE t€snici vlozkou, krabicka.
Velikost baleni:

Frontin 0,25 mg: 30 nebo 100 tablet

Frontin 0,5 mg: 30 nebo 100 tablet

Frontin 1 mg: 30 nebo 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
Frontin 0,25 mg: 70/273/00-C

Frontin 0,5 mg: 70/274/00-C

Frontin 1 mg: 70/272/00-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. 5. 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 6. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.2.2023
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