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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Frontin 0,25 mg comprimate

Frontin 0,5 mg comprimate

Frontin 1 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Frontin 0,25 mg
Fiecare comprimat contine alprazolam 0,25 mg.

Frontin 0,5 mg
Fiecare comprimat contine alprazolam 0,5 mg.

Frontin 1 mg
Fiecare comprimat contine alprazolam 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 96 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Frontin 0,25 mg
Comprimate ovale, biconvexe, de culoare alba pana la slab gélbui, marcate cu “E311” pe o fata si cu linie
mediana pe cealalta fatd. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Frontin 0,5 mg
Comprimate ovale, biconvexe, de culoare galben deschis, marcate cu “E312” pe o fata si cu linie mediana
pe cealalta fata. Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.

Frontin 1 mg
Comprimate ovale, biconvexe, de culoare roz deschis, marcate cu “E313” pe o fata si cu linie mediana pe
cealalta fata. Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de scurtd durata in:

- stari de anxietate moderat-severe (cum ar fi anxietate generalizatd, simptome de anxietate asociate
cu unele tulburari functionale sau organice),

- stari de anxietate asociate cu depresie,

- tulburari de panica,

- profilaxie si tratament in delirium tremens si in sindromul de abstinenta la alcoolici.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza optima de Frontin trebuie individualizatd in functie de severitatea simptomelor si de raspunsul
terapeutic individual. Daca apar reactii adverse grave la administrarea dozei initiale, se impune reducerea
dozei.

Tratamentul trebuie inceput cu cea mai micd dozid eficace, iar doza maxima recomandata nu trebuie
depasitd. La pacientii care necesitd doze mari, doza trebuie crescutd cu atentie, pentru a evita aparitia
reactiilor adverse. Cand sunt necesare doze mai mari, trebuie crescuta mai intai doza administrata seara.

In general, pacientii care nu au primit anterior medicatie psihotropa vor necesita doze mai mici decét cei
aflati in tratament sau cei cu antecedente de alcoolism cronic. In principiu, se recomanda administrarea
dozei minime eficace in mod special la persoanele varstnice sau debilitate pentru a evita sedarea excesiva
sau ataxia.

Adulti

Stari de anxietate

Doza initiala recomandata este de 0,75 — 1 mg alprazolam, administratd in 3 prize zilnice. Doza zilnica
recomandata poate fi crescutd in functie de necesitati, fard a depasi doza de 4 mg alprazolam pe zi,
divizata in mai multe prize.

Stari de anxietate asociate cu depresie

Doza initiala recomandata este de 3 x 0,5 mg alprazolam pe zi. Doza uzuala de intretinere este de 2,5-3
mg pe zi si poate fi crescutd in functie de necesitati, fard a depasi doza de 4,5 mg alprazolam pe zi,
divizata In mai multe prize.

Tulburari de panica

Doza initiala recomandata este de 0,5-1 mg alprazolam, administrata oral seara la culcare sau 0,5 mg de 3
ori pe zi. Doza de intretinere se ajusteazad in functie de raspunsul pacientului. Cresterile nu trebuie sa
depéseasca 1 mg alprazolam la 3-4 zile.

Studiile clinice au aritat ci doza medie zilnica este de 6 + 2 mg. In mod exceptional, un numdr redus de
pacienti au necesitat doze de pana la 10 mg/zi.

Pacienti varstnici sau debilitati

Doza zilnica recomandata este de 0,5-0,75 mg alprazolam, administrata in 2-3 prize. La nevoie doza poate
fi crescutd, in functie de tolerabilitate.

Doza initiala trebuie scazutd daca apar reactii adverse.

2



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea alprazolamului la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Modalitatea de Tntrerupere a tratamentului
Datorita faptului ca tratamentul este simptomatic, simptomele initiale pot re-aparea dupa intreruperea
administrarii medicamentului.

Tratamentul se intrerupe treptat, cu reducerea progresiva a dozelor. Se recomanda ca doza zilnica de
alprazolam sa nu fie scazutd cu mai mult de 0,5 mg la fiecare 3 zile. La unii pacienti poate fi necesara
chiar o scadere mai lenta.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtad posibil (vezi pct 4.2 ”Doze si mod de administrare”), n
functie de indicatie. Necesitatea tratamentului trebuie reevaluata periodic, iar prelungirea tratamentului
trebuie bine evaluatd, mai ales daca simptomele sunt ugoare si tratamentul medicamentos poate fi evitat.
In general, durata totald a tratamentului pentru anxietate nu trebuie si depaseascd 8—12 saptimani,
incluzand si perioada de scadere progresiva a dozei.

Au existat si situatii In care pacientii au fost tratati eficace cu alprazolam timp de 8 luni, cum ar fi
tulburarile de panica si afectiunile asociate acestora.

In anumite cazuri este necesard prelungirea tratamentului, dar decizia trebuie luati numai dupa
reevaluarea pacientului de cétre un specialist.

La initierea tratamentului, poate fi utild informarea pacientului despre durata limitatd a tratamentului si
explicarea in mod special a felului Tn care se va face descresterea progresiva a dozelor. Mai mult, este
astfel anxietatea fatd de aceste simptome, in cazul in care ele ar apédrea in perioada de intrerupere a
tratamentului. Sunt indicii cd, In cazul benzodiazepinelor cu actiune de scurtd duratd, fenomenele de
sevraj pot sd devind manifeste in intervalul de doze terapeutice, mai ales pentru dozele mari.

La utilizarea de benzodiazepine cu actiune de lunga durata este importantd atentionarea 1n privinta trecerii
la benzodiazepine cu actiune de scurtd durata, din cauza posibilitatii aparitiei simptomelor de sevraj.

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la alprazolam, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1;

- insuficientd respiratorie severa;

- sindromul de apnee Tn somn;

- insuficientd hepatica severa (risc de encefalopatie);

- miastenia gravis;

44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Simptome de sevraj
Fenomenele de sevraj apar cand dozele sunt reduse rapid sau se intrerupe brusc tratamentul.




In cazul unei scideri prea rapide a dozei sau la oprirea brusci a tratamentului cu benzodiazepine, inclusiv
cu alprazolam, s-au inregistrat reactii adverse de tip rebound sau sevraj (vezi pct. 4.8). Ca urmare, doza
trebuie scazuta progresiv (vezi pct. 4.2), mai ales la pacientii epileptici.

Aceste semne si simptome, in special cele grave, sunt Inregistrate mai ales la pacientii care au urmat
terapie prelungita cu doze excesive.

Manifestari de sevraj s-au inregistrat insa si la intreruperea brusca a tratamentului administrat in dozele
recomandate. Cand medicamentul este intrerupt brusc la pacientii care asociaza tulburdri de panica sau
afectiuni inrudite, simptomele date de recurenta atacurilor de panica pot mima manifestarile de sevra;.

Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor, inclusiv a alprazolamului, poate duce la tolerantda si dependenta psihica si

fizica. In cazul benzodiazepinelor riscul de dependenta creste cu doza si durata tratamentului. Acest risc
este crescut la pacientii cu antecedente de alcoolism sau abuz de medicamente.

In timpul tratamentului este interzisi consumarea bauturilor alcoolice.

Farmacodependenta poate aparea la utilizarea dozelor terapeutice si/sau la pacientii fard factor de risc
individualizat. Riscul de farmacodependenta creste cand se utilizeazd combinat mai multe benzodiazepine
indiferent de indicatia ca anxiolitice sau hipnotice. Au fost raportate si cazuri de abuz.

Odata ce a aparut dependenta fizicd, oprirea brusca a tratamentului va fi insotitd de simptome de sevraj.
Acestea pot fi cefalee, durere musculara, anxietate extrema, stare de tensiune, neliniste, confuzie,
iritabilitate si insomnie. In cazuri severe, pot apirea urmatoarele simptome: derealizare, depersonalizare,
hiperacuzie, amorteald si furnicaturi la nivelul extremitatilor, hipersensibilitate la lumind, zgomot si
contact fizic, halucinatii sau crize epileptice.

Insomnie si anxietate de rebound: la intreruperea tratamentului, poate aparea un sindrom tranzitoriu in
cadrul caruia simptomele initiale, care au condus la tratamentul cu o benzodiazepina, re-apar intr-o forma
mai accentuatd. Sindromul poate fi insotit de alte reactii, incluzand schimbari de dispozitie, anxietate sau
tulburari de somn si stare de neliniste. Deoarece riscul fenomenului de sevraj/rebound este mai mare dupa
oprirea brusca a tratamentului, se recomanda ca scaderea dozelor sa se faca treptat.

La pacientii cu depresie majora sau anxietate asociatd depresiei, benzodiazepinele si substantele inrudite,
nu trebuie prescrise in monoterapie, deoarece pot precipita suicidul sau pot creste riscul de suicid. Prin
urmare alprazolamul trebuie folosit cu precautie, iar dozele prescrise trebuie limitate la pacientii cu semne
si simptome de tulburari depresive si tendinte suicidare.

Tulburarile de panica au fost asociate cu depresii majore primare sau secundare si cresterea incidentei
sinuciderilor la pacientii netratati. De aceea, In cazul tratamentului cu doze mari de Frontin a pacientilor
cu tulburdri de panica se recomanda aceleasi precautii ca si in cazul altor medicamente psihotrope
utilizate la pacientii cu depresie sau la cei care prezinta ideatie sau planuri suicidare.

Categorii speciale de pacienti
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea alprazolamului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Prin urmare, utilizarea alprazolamului la acesti pacienti nu este recomandata.

Varstnici si pacienti debilitati

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite trebuie utilizate cu precautie la varstnici datoritd riscului de
sedare si/sau slabiciunii musculo-scheletice care poate determina prabusiri, deseori cu consecinte grave la
aceastd grupa de pacienti. La pacientii varstnici sau debilitati se recomanda in general utilizarea dozei
minime eficace pentru a preveni ataxia si sedarea excesiva.
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La pacientii cu functie renala afectata sau cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata se recomanda
prudentd la administrarea tratamentului.

In caz de insuficientd respiratorie, trebuie luat in considerare efectul deprimant central al
benzodiazepinelor. Scaderea dozei este recomandatd si in cazul pacientilor cu insuficienta respiratorie
cronica datorita riscului de depresie respiratorie.

Se recomanda prudenta la pacientii cu glaucom cu unghi inchis.

Toleranta

O anume pierdere a efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor poate aparea dupa utilizarea lor repetata
timp de cateva saptamani.

Reactii psihotice si paradoxale

La anumiti pacienti, Indeosebi la copii si varstnici, administrarea benzodiazepinelor poate sia provoace
reactii paradoxale: neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, delir, furie, cosmaruri, halucinatii,
fenomene psihotice, comportament inadecvat si alte tulburiri de comportament (vezi pct. 4.8). In aceste
situatii, tratamentul trebuie intrerupt.

Amnezia

Benzodiazepinele pot provoca amnezie retrograda. Aceasta apare cel mai adesea la cateva ore dupa
ingestia medicamentului.

Efectele aditive trebuie avute Tn vedere la asocierea alprazolamului cu alcool etilic, hipnotice sau alte
tranchilizante (vezi pct. 4.5). Utilizarea benzodiazepinelor in tratamentul pacientilor cu antecedente de
alcoolism sau abuz de droguri trebuie facuta cu extrema prudenta (vezi pct. 4.5).

Riscul utilizarii concomitente cu opioide

Utilizarea concomitentd a comprimatelor de Frontin cu opioide poate determina sedare, deprimare
respiratorie, coma si deces. Datorita acestui risc, prescrierea concomitentd de medicamente sedative cum
sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite cum este Frontin cu opioide trebuie sa se facad numai
pentru pacientii pentru care nu existd alti optiune terapeutici. In cazul deciziei de a prescrie Frontin
concomitent cu opioide trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului trebuie sa fie
cat mai scurta posibil (vezi pct. 4.2 ’Doze recomandate”).

Pacientii trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste semnele si simptomele unei deprimari respiratorii si
sedarii. In acest sens, se recomanda informarea pacientilor sau a apartinitorilor despre aceste simptome
(vezi pct. 4.5).

Frontin contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea cu alcool etilic nu este recomandatd deoarece accentueaza efectul sedativ al alprazolamului.
Benzodiazepinele, printre care si alprazolamul, produc efecte deprimante aditive la nivelul sistemului
nervos central (SNC) in conditiile administrarii concomitente cu medicamente antipsihotice, hipnotice,

alte anxiolitice/sedative, antidepresive, anticonvulsivante, anestezice, antihistaminice H1. Aceste asocieri
necesita prudenta.



Interactiuni farmacocinetice se produc in conditiile administrarii alprazolamului simultan cu medicamente
care interfera cu metabolizarea sa. Compusii care inhiba anumite enzime hepatice (mai ales citocromul
P450 CYP3A4) pot creste concentratia plasmatica si efectele alprazolamului.

Datele din studiile clinice cu alprazolam, studiile in vitro cu alprazolam si studiile clinice cu
medicamente metabolizate similar cu alprazolamul evidentiaza interactiuni variate de diferite grade si
interactiuni posibile intre alprazolam si un numar de medicamente. Pe baza gradului de interactiune si a
tipului de date disponibile se fac urmatoarele recomandari:

- Administrarea concomitentd cu inhibitori potenti ai citocromului CYP3A4, cum sunt
antimicoticele de tip azolic (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol) trebuie facutd cu
prudenta si trebuie luata in considerare reducerea substantiala a dozei.

- Administrarea simultand de nefazodona, fluvoxamina si cimetidind impune prudentd si eventual
reducerea dozelor.

- Administrarea concomitenta cu fluoxetind, propoxifen, contraceptive orale, sertralina, diltiazem
sau antibiotice macrolide (eritromicina, troleandomicind) se va face cu prudenta.

- Alprazolamul creste concentratia plasmaticad a litiului, de aceea asocierea trebuie atent
monitorizata.

- Alprazolamul creste concentratia plasmatica a imipraminei, dezipraminei (de 3 ori).

- Alprazolamul potenteaza efectul terapeutic al relaxantelor musculare.

- Interactiunile dintre alprazolam si inhibitorii proteazei HIV (de exemplu ritonavir) sunt complexe
si dependente de timp. Dozele mici de ritonavir au determinat o reducere semnificativd a
clearance-ului alprazolamului, o crestere a timpului de injumatatire plasmatica si o amplificare a
efectelor clinice. Cu toate acestea, dupd administrarea Indelungatd de ritonavir, reducerea
clearance-ului alprazolamului este contracaratd de inductia CYP3A4. Aceastd interactiune
impune ajustarea dozei de alprazolam sau intreruperea administrarii acestuia.

- Cresterea concentratiei de digoxina a fost raportatd la administrarea concomitenta cu alprazolam,
mai ales la pacientii varstnici (>65 ani). Pacientii care primesc alprazolam si digoxina trebuie
monitorizati pentru semne si simptome ale toxicitatii digoxinei.

Nu s-au observat efecte asupra timpului de protrombina si asupra concentratiei plasmatice a warfarinei, in
cazul administririi concomitente cu alprazolam.

Opioide

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentelor
inrudite cum este Frontin cu opioide creste riscul de sedare, depresie respiratorie, coma si deces din cauza
efectului aditiv deprimant al sistemului nervos central. Doza si durata tratamentului concomitent trebuie
limitate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Atunci cand alprazolamul este prescris femeilor aflate la varsta fertild, acestea trebuie avertizate si ceara
opinia medicului in cazul cand sunt insarcinate sau doresc sd raméana nsarcinate, astfel incat si permita
medicului sd decida asupra oportunitatii continuarii tratamentului.

Datele cu privire la teratogenitate precum si efectele asupra dezvoltarii postnatale si asupra
comportamentului dupa folosirea de benzodiazepine nu sunt concludente.



Unele studii initiale cu al{i membrii ai clasei benzodiazepinelor au evidentiat ca expunerea intrauterina
poate fi asociatd cu malformatii. Studiile ulterioare cu medicamente din clasa benzodiazepinelor nu au
evidentiat clar vreun tip de defect.

O mare cantitate de date, provenite din studii clinice, aratd cd expunerea la benzodiazepine in primul
trimestru de sarcind nu este asociata cu o crestere semnificativa a riscului de malformatii majore. Totusi,
unele studii epidemiologice caz-control au identificat o crestere de 2 ori a riscului de stomatoschisis.
Tratamentul cu benzodiazepine in doze mari, in timpul trimestrului doi si trei de sarcind, este asociat cu o
scadere a miscarilor fetale active si variatii ale ritmului cardiac fetal.

Atunci cand, din motive medicale, tratamentul trebuie administrat in ultima parte a sarcinii, chiar si cand
sunt administrate doze mici de benzodiazepine, pot sé apara la copil hipotonie axiala si tulburari de supt —
care conduc de multe ori la scaderea ritmului de crestere in greutate. Aceste tulburari sunt tranzitorii si pot
sd se mentind 1 pana la 3 saptimani, in functie de timpul de injumatitire al produsului. In cazul utilizarii
dozelor mari pot si apard depresie respiratorie, apnee si hipotermie la nou-nascut. In unele cazuri, la
cateva zile dupa nastere, a fost observat sindromul de sevraj neonatal, manifestat prin hiperexcitabilitate,
agitatie si tremor, fard alte manifestari precursoare.

Alprazolamul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca administrarea lui este absolut obligatorie.
Daca alprazolamul este recomandat pe durata sarcinii sau dacd pacienta rimane gravida pe durata
tratamentului cu alprazolam, trebuie sa fie informata asupra potentialelor riscuri la care este expus fatul.
Benzodiazepinele traverseaza bariera feto-placentard si sunt excretate in laptele matern. Copiii femeilor
care utilizeazd benzodiazepine in timpul sarcinii pot prezenta malformatii. Acest efect nu a fost
cuantificat n cazul alprazolamului. Daca, din motive medicale, medicamentul este administrat in ultimul
trimestru de sarcind sau 1n timpul nasterii, nou-nascutul poate prezenta hipotermie, hipotonie i deprimare
respiratorie.

Copiii mamelor care utilizeazd benzodiazepine Tn mod cronic 1n timpul sarcinii pot prezenta in perioada
postnatalda dependenta fizica si fenomene de sevraj.

Daca tratamentul cu alprazolam este necesar in ultima parte a sarcinii, dozele mari vor fi evitate si trebuie
monitorizate simptomele de sevraj si/sau sindromul miopatiei congenitale la nou-nascut.

Alaptarea
Alprazolamul este excretat In concetratii mici in laptele matern. Cu toate acestea nu este recomandata
administrarea alprazolamului in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Administrarea alprazolamului poate produce sedare, amnezie, tulburdri de concentrare si disfunctii
musculare, efecte care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Lipsa somnului
sau somnul insuficient si consumul de alcool poate accentua aceste efecte (vezi si pct. 4.5).

Pacientii trebuie avertizati despre aceste tipuri de reactii si influenta lor asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de afolosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Aparitia reactiilor adverse depinde de sensibilitatea individuald a pacientului si de doza administrata.

Reactiile adverse potentiale se observd, de reguld, la initierea terapiei si cel mai adesea dispar la
continuarea ei sau dupa scaderea dozei.



Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000),

foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile).
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Tulburari renale si ale Mai putin frecvente Incontinenta, retentie urinara
cailor urinare

Tulburéri ale aparatului Mai putin frecvente Disfunctii sexuale, dismenoree
genital si sinului
Tulburari generale si la Frecvente Astenie, iritabilitate,
nivelul locului de fatigabilitate
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Sevraj

Sindromul de sevraj a aparut la scaderea brusca a dozelor sau la oprirea brusca a benzodiazepinelor,
inclusiv alprazolam. Acesta se poate manifesta de la semne precum insomnia si disforia usoara, pana la
modificari majore precum crampe abdominale, varsaturd, transpiratii, tremor si convulsii. De asemenea,
la descresterea rapida a dozelor sau la oprirea brusca a tratamentului, au aparut convulsii de sevraj.

Amnezia
Amnezia retrogradd poate sa apara si la doze terapeutice, riscul fiind mai mare pentru doze mai mari.
Amnezia poate fi asociata cu tulburiri de comportament (vezi si pct. 4.4).

Depresia
Prezenta unei depresii subclinice poate fi relevatd in cursul tratamentului cu benzodiazepine, inclusiv
alprazolam.

Tulburari psihiatrice §i reactii paradoxale

Reactii precum incapacitate de a sta linistit, agitatie, iritabilitate, agresivitate, halucinatii, atacuri de furie,
cosmaruri, psihozd, comportament inadecvat, sunt cunoscute cd pot si apard la administrarea de
benzodiazepine sau substante similare benzodiazepinelor. Ele pot fi uneori severe. Varstnicii sunt mai
predispusi la asemenea reactii.

In multe dintre raportirile spontane de reactii nedorite comportamentale, este mentionat ca pacientii au
primit concomitent si alte medicamente cu efecte SNC si/sau prezentau patologii psihice asociate.
Pacientii cu tulburari ”limita” de personalitate, cu istoric de comportament agresiv sau violent sau cei
cunoscuti cu istoric de abuz de alcool sau alte substante, au un risc mai mare de aparitie a unor asemenea
reactii. Episoade de iritabilitate, ostilitate, gdnduri agresive au fost raportate si la pacientii cu stres post-
traumatic la care administrarea alprazolamului a fost oprita brusc.

Dependenta

Folosirea alprazolamului, chiar si in doze terapeutice, poate da dependenta fizicd. Oprirea tratamentului
poate conduce la sevraj sau feneomene de rebound. Au fost raportate de asemenea dependenta psihica
precum si abuzul de alprazolam (vezi si pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de



raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Ca si in cazul altor benzodiazepine, supradozajul nu trebuie sa reprezinte o amenintare pentru viata, cu
exceptia cazului cand este asociat cu utilizarea altor deprimante ale SNC (inclusiv alcool).

In managementul supradozajului cu orice medicament, trebuie avuti in vedere probabilitatea administrarii
mai multor medicamente.

Ca urmare a supradozajului cu benzodiazepine orale, trebuie induse varsaturi (in decurs de o ord) daca
pacientul este constient sau efectuate spalaturi gastrice cu protejarea cailor respiratorii, daca pacientul este
incongtient. Daca golirea stomacului nu aduce avantaje, se va administra carbune activ pentru a reduce
absorbtia. O atentie deosebitd in cadrul terapiei intensive trebuie acordatd functiilor respiratorie si
cardiovasculara.

Supradozajul cu benzodiazepine se manifestd de obicei prin deprimarea gradatda a SNC mergand de la
somnolentd pana la coma. In cazurile usoare, simptomele includ somnolenta, confuzie mentali si letargie,
in cazuri mai grave, simptomele putind include ataxie, hipotonie, hipotensiune arteriald, detresa
respiratorie, rareori coma si foarte rar moartea.

Flumazenilul poate fi util ca antidot.

Utilizarea flumazenilului ca antidot este contraindicata in urmatoarele situatii:

- administrarea concomitentd de antidepresive triciclice

- administrarea concomitentd de medicamente cu potential convulsivant

- anomalii ECG de tipul largirii complexului QRS sau prelungirii intervalului QT (modificari care
sugereaza folosirea concomitenta de antidepresive triciclice).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anxiolitice, derivati de benzodiazepine, codul ATC: NOSBA12

Alprazolamul este o benzodiazepind anxiolitica, triazolobenzodiazepina. Toate benzodiazepinele au
proprietati similare: anxiolitice, hipnotice-sedative, miorelaxante, anticonvulsivante; diferentele
cantitative si cele farmacocinetice determina indicatii terapeutice diverse.

Actiunea benzodiazepinelor se exercita prin legarea de situsul benzodiazepinic de la nivelul receporului
GABA: potentand inhibitia neuronald mediata de acidul gama-aminobutiric (GABA).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
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Dupa administrare orald, alprazolamul se absoarbe rapid, concentratia plasmaticd maxima atingadndu-se
dupa 1-2 ore.

Distributie
Timpul de injumatatire plasmatica este de 12-15 ore iar clearance-ul plasmatic este de 1,1 ml/min si kg.
La pacientii varstnici timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 16 ore.

Metabolizare

Alprazolamul este metabolizat de izoenzimele citocromului P450. Principalii sdi metaboliti sunt alfa-
hidroxi-alprazolam §i o benzofenond derivatd din alprazolam. Concentratiile plasmatice ale acestor
metaboliti sunt extrem de mici. Activitatea biologica a alfa-hidroxi-alprazolamului este aproximativ
jumatate din cea a alprazolamului. Metabolitul benzofenonic este practic inactiv.

Metabolitii au timpi de Injumatatire plasmatica asemanatori alprazolamului.

Eliminare
Alprazolamul si metabolitii sai sunt excretati mai ales pe cale urinara.

Legarea de proteinele plasmatice este de 80%.

Parametrii farmacocinetici sunt modificati la pacientii cu leziuni hepatice alcoolice, insuficienta hepatica
si varstnici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

In cadrul unor studii desfasurate pe durata a 2 ani la sobolani cdrora li s-au administrat doze de 30
mg/kg/zi (de 150 ori mai mult decat doza zilnicd maxima recomandata la om) si la soareci carora li s-au
administrat doze de 10 mg/kg/zi (de 50 ori mai mult decat doza zilnicd maxima recomandata la om), nu
au fost observate efecte carcinogene.

Mutagenitate

In cadrul testelor efectuate pe micronucleii de sobolan cu alprazolam in doze pani la 100 mg/kg, adici de
500 de ori mai mare decét doza zilnicd maxima recomandata la om (10 mg), medicamentul nu a avut
efecte mutagene. Alprazolamul nu a indus efecte mutagene nici in cadrul testelor de lezare a ADN/elutie
alcalina in vitro sau al testului Ames.

Efecte asupra fertilitatii si asupra functiei de reproducere
Alprazolamul in doze pana la 5 mg/kg si zi (si anume, de 25 ori mai mult decit doza zilnicd maxima
recomandata la om - 10 mg) nu a afectat fertilitatea la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Frontin 0,25 mg

Lactoza monohidrat,
Celuloza microcristalina,
Amidon de porumb,
Stearat de magneziu,
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Laurilsulfat de sodiu,
Dioxid de siliciu coloidal anhidru.

Frontin 0,5 mg

Lactoza monohidrat,

Celuloza microcristalina,

Amidon de porumb,

Stearat de magneziu,

Laurilsulfat de sodiu,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,
Oxid galben de fer (E 172).

Frontin 1 mg

Lactoza monohidrat,

Celuloza microcristalina,

Amidon de porumb,

Stearat de magneziu,

Laurilsulfat de sodiu,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,
Oxid rosu de fer (E 172).

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Frontin 0,25 mg, Frontin 0,5 mg

2 ani

Frontin 1 mg

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna a 30 comprimate
Cutie cu un flacon din sticla brund a 100 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztudri Gt 30-38, 1106 Budapesta, Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Frontin 0,25 mg

12916/2020/01-02

Frontin 0,50 mg

12917/2020/01-02

Frontin 1 mg

12918/2020/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei - lanuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie, 2022
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