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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Xanax Sublingualis 0,5 mg €s 1 mg nyelv-
alatti tabletta gyogyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag ¢s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Pfizer Kft., Budapest.

A Xanax Sublingualis nyelvalatti tablettdk hatoanyaga, az alprazolam, egy triazolo-
benzodiazepin tipusu vegyllet, amely szorongasold6, nyugtato-altatd, izomlazitdé &s
gorcsgatld hatassal rendelkezik.

Egyéb 0OsszetevOk: mannit, povidon, izopropil alkohol, kroszpovidon, neotam, kolloid
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, glicerin-behenat, talkum, grépfrat-aroma.

Kiilso:

— a Xanax Sublingualis 0,5 mg nyelvalatti tabletta fehér-tortfehér szintli, hatszog alaku,
mindkét oldalan domboru, egyik oldalan ,,05”, masik oldalan ,,XAN” mélynyomasu
jeloléssel ellatott,

— a Xanax Sublingualis 1 mg nyelvalatti tabletta: fehér-tortfehér szinli, kor alaka, mindkét
oldalan dombort, egyik oldalan ,,1”, masik oldalan ,,XAN” mélynyomdsu jeloléssel
ellatott.

A nyelvalatti tablettdk Al//Al buborékcsomagolasban és dobozban keriilnek forgalomba.

A Xanax Sublingualis 0,5 mg és 1 mg nyelvalatti tablettak a kdvetkezd betegségek esetén
alkalmazhatok:

- szorongasos allapotok,

— depresszioval tarsult szorongas,

~ depresszio,

— az elobbi betegségek szervi vagy mas betegségekkel tarsulva,

- panikbetegség.

Tudnivaléok a Xanax Sublingualis nyelvalatti tabletta szedése elott

Ne szedje a Xanax Sublingualis tablettat

- aki allergids az alprazolamra vagy a gyogyszer egyéb OsszetevOjére, vagy mas
benzodiazepin tipusu gyogyszerre,

- aki autoimmun folyamat kdvetkeztében kialakult izomgyengeségben (miaszténia gravisz)
szenved,

- aki sulyos 1égzési elégtelenségben szenved,

— aki sulyos majelégtelenségben szenved,

- akinél alvas kozbeni légzéskimaradas (alvasi apnoe-szindroma) jelentkezett.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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A Xanax Sublingualis tabletta rendelésekor tdjékoztassa kezeldorvosat az, aki

- enyhe vagy kdzepesen sulyos majelégtelenségben €s/vagy vesekarosodasban szenved,

- 1ddskoru és/vagy legyengiilt allapott,

- korelézményében alkohol- vagy gyogyszerfliggdség szerepel, mivel ilyen esetekben
kiilondsen hosszu tdvon és nagy dozisban vagy egyéb hasonld hatast gyogyszer egyiittes
szedése esetén hozzaszokas alakulhat ki,

- sulyos depresszidban vagy panikbetegségben szenved, €s Ongyilkossagi hajlamot mutat.

A kezelés alatt alkoholt fogyasztani tilos!

A kezelés soran hozzdszokas és gyogyszerfiiggdség, ugynevezett pszichés-szomatikus
dependencia alakulhat ki. Ennek esélye a gydgyszer adagjanak és a kezelés id6tartamanak
emelésével ndvekszik.

A Xanax Sublingualis tablettaval folytatott kezelés megszakitasakor jelentkezo hatasok

A kezelést nem szabad hirtelen megszakitani, hanem az orvos iranyitasaval fokozatosan kell
abbahagyni. A Xanax Sublingualis tablettaval folytatott kezelés megszakitasakor elvondsi
tiinetek jelentkezhetnek koztiik fejfajas, izomfajdalom, extrém szorongas, fesziiltség, nyugta-
lansag, zavartsag, ingerlékenység €s almatlansag. Sulyos esetben a kdvetkezd tiinetek jelent-
kezhetnek: realitdsérzék elvesztése, személyiségvesztés, rendkiviil érzékeny hallas, zsibbadt-
sag €s bizsergd ¢érzés a végtagokban, fokozott érzékenység fényre, zajokra, és a fizikai kon-
taktusra, hallucinaci6 vagy epilepszias gorcsok megjelenése.

A kezelés hirtelen megszakitasa a tiinetek kinjulasat, vagy az allapot rosszabbodésat is ered-
ményezheti.

Pszichés zavarok a Xanax Sublingualis tabletta szedése alatt

A Xanax Sublingualis nyelvalatti tabletta szedése sordn érezhet nyugtalansagot,
ingerlékenységet, kialakulhat diih, agressziv magatartéas, téveszme, rémalmok, hallucinécio,
elmezavar, szokatlan magatartas. Ilyen esetben azonnal értesiteni kell a kezelé orvost.

A készitmény szedése soran emlékezetkiesés fordulhat eld a gyodgyszer bevételét kovetd
néhany 6ran beliil. [smételt kezelések pedig az altato-hatds elmaradasat okozhatjak.

Gyermekek és serdiilok: a Xanax Sublingualis tabletta biztonsdgossagat és hatdsossagat 18
éves kor alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak, ezért alkalmazasa 18 éves kor
alatt nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Xanax Sublingualis tabletta

Fokozddhat a Xanax Sublingualis tabletta hatasa az alabbi gydgyszerekkel egyiitt adva:

— amaj gyogyszer-metabolizalod enzimeit gatlo gyogyszerek,

— alkoholt tartalmazo6 készitmények vagy

— egyeb olyan gyogyszerek, amelyek maguk is tompitjak az agymiikodést (azaz a kdzponti
idegrendszer depressziojat okozzak).
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Az alabbi gyogyszerekkel vald egylittaddsakor az orvos modosithatja a Xanax Sublingualis
tabletta adagolasat:

— nefazodon, fluvoxamin, fluoxetin, szertralin (depresszio elleni gyogyszerek),

— propoxifen (fajdalomesillapito),

— cimetidin (gyomorfekély kezelésére szolgald gydgyszer),

— szajon at alkalmazando6 (tigynevezett oralis) fogamzasgatlok,

— diltiazem (magas vérnyomas elleni gydgyszer),

— bizonyos, ugynevezett makrolid antibiotikumok,

— ritonavir (HIV elleni gyogyszer).

Nem ajanlott a Xanax Sublingualis tabletta egyiittaddsa imidazol tipusu gombaellenes szerek-
kel (példaul ketokonazol, itrakonazol, metronidazol).

A Xanax Sublingualis tabletta egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal: a kezelés alatt
alkohol fogyasztésa tilos.

Terhesség és szoptatads

A Xanax Sublingualis tablettdt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az orvos
erre kifejezett utasitast ad. A tabletta hatéanyaga ugyanis a terhesség alatt karos hatéassal lehet
a magzatra, illetve az Ujsziilottre. Alkalmazéasa a terhesség utols6 harom honapjaban vagy a
sziilés alatt az 0jsziilottnél elvonasi tiineteket okozhat, valamint egyes esetekben atmeneti

fejlodéslassulast tapasztaltak.

Ha az alprazolam-kezelés a terhesség késOi szakaszaban sziikséges, keriilni kell a magas do6zi-
sok alkalmazésat és az jsziiléttet monitorozni kell.

Az alprazolam kis mennyiségben megjelenik meg az anyatejben. A gyogyszer alkalmazasa
alatt ezért a szoptatds nem javasolt.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szedacid (a nyugtatd hatés), az emlékezetkiesés, a csokkent koncentracids képesség, vagy a
karosodott izommiikddés hatranyosan befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek ke-
zeléséhez sziikséges képességeket. Kialvatlansag esetén a csokkent é€berség valdsziniisége
megnovekszik.

Hogyan kell szedni a Xanax Sublingualis tablettat?

Adagolas

Az optimalis adagolast orvosa mindig a betegségnek, az életkornak, az egészségi allapotnak
megfelelden, valamint a szedett mas gydgyszerek figyelembevételével hatdrozza meg.

Amennyiben a Xanax Sublingualis tablettat naponta egyszer kell alkalmazni, javasolt az eldirt
adagot reggel bevenni.

A tablettakat nem szabad széttorni, 6sszeragas nélkiil, egészben kell bevenni.
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Szorongasos allapotokban a készitmény ajanlott adagja: a kezdd napi adag a nyelvalatti tablet-
tabol 2-3 izben 0,5 mg, amit az orvos sziikség esetén csokkenthet, vagy emelhet. A fenntartd
napi adag 0,5-4,0 mg kozott valtozhat tobb részletben bevéve.

Depresszioval tarsult szorongasos allapotokban a készitmény ajanlott adagja: a kezdd napi
adag a nyelvalatti tablettabol 3 izben 0,5 mg, amit orvos szlikség esetén csokkenthet, vagy
emelhet. A fenntartd napi adag 1,5-4,5 mg tobb részletben bevéve.

Panikbetegségekben a készitmény ajanlott adagja: a kezdé adag a nyelvalatti tablettabdl na-
ponta 0,5 mg — 1 mg lefekvéskor vagy naponta 3-szor 0,5 mg. A tovabbiakban a napi adag
altaldban magasabb, az emelés mértékét az orvos hatdrozza meg. Az emelt adagot napi 3-4
részletben kell bevenni, az orvos utasitasa szerint.

Alkalmazasa idos vagy legyengiilt betegeknél: a napi kezdd adag a tablettabol 0,5 mg, amit az
orvos sziikség esetén emelhet.

Alkalmazasa vese- vagy madjkarosodasban szenvedo betegeknél: ilyen esetben az orvos a szo-
kasosnal kisebb dozist javasolhat.

A kezelés iddtartama klinikai vizsgalatok alapjan szorongasos korképben és depresszidval
tarsult szorongésos allapotokban 6 honap, panikbetegségben 8 honap lehet.

A Xanax Sublingualis nyelvalatti tabletta bevételére vonatkozo informaciok:

- ne nyomja at a nyelvalatti tablettat a buborékcsomagoldson;

- abuborékcsomagoldson 1€vo papirt huzza le;

- vegye ki a tablettat;

- helyezze a nyelve alé a tablettat, legalabb két percre;

- miel6tt lenyelné, hagyja, hogy a tabletta teljesen elolvadjon a nyelve alatt;
- ne torje ketté, ne ragja szEt és ne nyelje le egyben a tablettat.

Ha az eloirtnal tobb Xanax Sublingualis tablettat vett be
Forduljon azonnal kezeldorvosahoz!

Az eldirtnal tobb tabletta bevételekor enyhébb esetekben jelentkezd tlinetek ko6zé tartozik az
elmosddott beszéd, az dlmossag, a mentalis zavar, a levertség. Sulyosabb esetekben a moz-
gaskoordindcid zavarai, alacsony vérnyomads légzéscsokkenés, néha kéma €s nagyon ritkan
halal fordul el6. Salyos kdvetkezmények ritkan fordulnak eld, hacsak nem vett be egyidejiileg
mas gyogyszert, vagy nem fogyasztott alkoholt.

Ha elfelejtette bevenni a Xanax Sublingualis tablettat
A soron kovetkezd eldirt adagolasi idépontban ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tab-

letta potlasara. A szedési idOn kiviil a készitményt ne vegye be, folytassa szedést a szokdsos
1dében az On részére eldirt adaggal.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Xanax Sublingualis tabletta is okozhat mellékhatasokat, me-
lyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatdsok 4ltalaban a kezelés kezdetén
jelentkeznek, de a késdbbiek folyaman vagy az adag csokkentésekor tobbnyire fokozatosan
megsziinnek.

— Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint egy beteget érint): szedacio,
aluszékonysag.

— Gyakori mellékhatdsok (100 betegbdl kevesebb, mint 10-nél, de legalabb 1-nél
jelentkezett): étvagycsokkenés, zavart allapot, depresszid, tdjékozdodasi képesség zavara,
jaras-és egyensulyzavarok, koordindcios zavarok, memoriakarosodas, elmosddott beszéd,
figyelemzavar, koros almossag, illetve kérosan mély alvas (hiperszomnia), levertség,
szédilés, fejfajas, homalyos latds, székrekede€s, szajszarazsag, émelygés, kimeriiltség,
ingerlékenység.

— Nem gyakori mellékhatasok (100-bol 1-10 beteget érint): szorongas, almatlansag,
idegesség, feledékenység, remegés, izomgyengeség, testtomeg-valtozas, megndvekedett
prolaktinszint, mania, hipomania, hallucinacid, diih, agresszid, ellenséges magatartas,
agitacid, megvaltozott libido, rendellenes gondolkodas, ingerlékenység, tulzott
pszichomotoros aktivitas, rendellenes mozgéasok, emésztOrendszeri betegségek, koros
majmikodeés, sargasag, borgyulladéds, vizelet visszatartasi €s vizeletiiritési zavarok,
szexualis zavarok, menstruacios zavarok, szembelnyomas-fokozddas.

— Nem ismert gyakorisagi mellékhatdsok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatd meg): autondm (az akaratlan miikodéseket szabalyozd) idegrendszeri zavarok,
majgyulladas (hepatitisz), duzzanat az arcon és a végtagokban.

A gyogyszer szedése (még terapias dozisokban is) fizikai fliggdség kialakuldsat eredményez-
heti.
Hogyan kell a Xanax Sublingualis tablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Xanax Sublingualis 0,5 mg és 1 mg nyelvalatti tabletta forgalomba hozatali enge-
délyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. februar
26-an fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok”
modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosdg engedélyezte a Xanax
Sublingualis 0,5 mg ¢és 1 mg nyelvalatti tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja a Pfizer Kft.

A Xanax Sublingualis tablettak forgalomba hozatali engedélyének kiadasat gydgyszercsalad-
bovitésként, ismert hatdanyagra vonatkozo 6nallo, teljes jogalappal kérelmezték. A kérelem
megftelel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozataldarol sz616 52/2005.
(XI.18.) EiM rendelet 5. § és 6. § altal eldirt kovetelményeknek. A kérelmezdnek ugyanis
Xanax 0,5 mg és 1 mg tabletta néven 1989, illetve 1992 6ta Magyarorszagon gyogyszerké-
szitményei vannak forgalomban.

A mar forgalomban 1évé Xanax tabletta és a kérelmezett Xanax Sublingualis nyelv alatt oldo-
do tabletta bioegyenértékiiségét megfeleld 6sszehasonlitdé biohasznosulasi vizsgalatokkal iga-
zoltak.

A készitmény hatéanyaga az alprazolam.

A Xanax Sublingualis 0,5-1 mg nyelv alatt 0ld6dé tabletta terapias javallatai: szorongasos
allapotok, depresszioval tarsult szorongéas, depresszid (pszichotikus tiinetekkel jaro
depresszidban, bipolaris zavarokban vagy un. endogén depresszioban még nem igazoltak
hatékonysagat), az el6zéek egyéb funkciondlis vagy organikus betegségekkel tarsulva,
panikbetegség.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Xanax Sublingualis 0,5 és 1 mg nyelv alatt oldodé tabletta gydgyszerkészitmények
alprazolamot tartalmaznak hatoanyagként.

A beadvany tipusa: nemzeti eljards, ismert hatdéanyagra vonatkozo, onalld, gydgyszercsalad-
bovités. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak Xanax 0,25 mg, 0,5 mg és 1 mg tablettai Ma-
gyarorszagon korabban forgalomba hozatali engedélyt kaptak.

I1.2 Hatéanyag

Az alprazolam hat6anyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 két Euro-
pai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleloségi Tanusitvany (CEP) formdjaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN):  alprazolam

Kémiai név: 8-klor-1-metil-6-fenil-4H-1,2,4-triazol(4,3-a)(1,4)benzo-
diazepin

Szerkezet:

Az alprazolam fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben oldhatatlan; metilén-kloridban
bdségesen, acetonban és 96%-os etanolban pedig alig oldodik. A molekula kiralitds-centrumot
nem tartalmaz €és polimorfiara hajlamos. A megfeleld polimorfia vonatkozasdban a gyartas
egyenletes mindségét a gyarto igazolta.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes titmutatdinak.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Eurdopai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradék €s ujravizsgélati id6 vonatkozasa-
ban.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatéanyag megfelel a genotoxikus szennyezOokrdl kiadott EMA-irdnymutatasnak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentOs valtozast. A java-
solt ujra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdé (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a gydgyszercsalad mar engedélyezett tagjaihoz, a Xanax
azonnali hatdanyag-leadasu tablettdkhoz alapvetden hasonld, de mas gyogyszerformaja ké-
szitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi
¢€s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt dsszetételek gyogyszerészeti vizsgalata-
inak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkezd OsszetevOket tartalmazza: mannit,
povidon, izopropil alkohol, kroszpovidon, neotam, kolloid szilicium-dioxid, magnézium-
sztearat, glicerin-behenat, talkum, grépfrut aroma.

A tablettdk kiilleme

e Xanax Sublingualis 0,5 mg nyelvalatti tabletta: fehér-tortfehér, hatszog alakd, mindkét
oldalan domboru, egyik oldaldn ,,05”, masik oldalan ,,XAN” mélynyomast jeloléssel ella-
tott;

e Xanax Sublingualis 1 mg nyelvalatti tabletta: fehér-tortfehér, kor alaku, mindkét oldalan
domboru, egyik oldalan ,,1”, masik oldalan ,,X AN” mélynyomasu jeloléssel ellatott.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur, vonatkozo6 egyedi cikkelyeinek. A termék fer-
t6z6 szivacsos agyvelobetegsegtol (TSE) mentessege - dsszhangban a Ph. Eur. altalanos cik-
kelyével - garantélt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei
igazoljak a hivatkozott, mar forgalomban 1€v6 gyogyszerrel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az Nemzetkozi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A Gtmutatdsanak. A terméek
analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkdonyvi modszerek
validalasa az ICH iranyelveknek megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai eredmé-
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nyei megfelelnek a specifikacidnak. A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi téte-
lek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A Xanax Sublingualis tablettak csomagolasa: Al//Al buborékcsomagolas €s doboz

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aladtadmasztjak a 3 év lejarati idOt. A készitmény tarolasi koriilményei: ez a gyogyszer
nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 Kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa

A Xanax Sublingualis 0,5 €s 1 mg nyelv alatt 0ld6do tabletta mindsége megtelel az érvényes
hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény

mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirasok megfelelden alatdmasztjak a termék biztonsagos-
sagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

III.1 Bevezetés

A Xanax Sublingualis 0,5 mg ¢és 1 mg nyelvalatti tabletta beadvanydnak jogalapja
gyogyszercsalad-bovités volt, mert a kérelmezOnek ugyanezzel a hatdanyaggal, de mas
gyogyszerformaban (azonnali hatdanyag-leadasu tabletta) mar tobb hatdserdsségi
készitménye forgalomban van.

A készitmények hatéanyaga az alprazolam.

Az alprazolam farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény kockézat’/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgédlatok elvégzése a hatdanyag
vonatkozasdban nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatbanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Az alprazolam egy triazolo-benzodiazepin, ami mindségileg a benzodiazepinekhez hasonlo
tulajdonsagokkal (szorongasoldés, nyugtatd-altatd hatas, izomlazitds, antiepileptikus hatas)
rendelkezik. Farmakodinamias hatdsaik k6zo6tt azonban kvantitativ kiilonbségek vannak, ezért
a benzodiazepinek alkalmazasi teriiletei eltérnek egymastol.

II1.3 Farmakokinetika

Az alprazolam j6l1 felszivodik az emésztotraktusbol. A molekuldk nagy része a
plazmafehérjékhez kotott, féleg a szérumalbuminhoz. A mdjban a-hidroxialprazoldmma
hidroxilaloédik, amely aktiv metabolit. A metabolitok a vesében glukoronidok forméajaban
irlilnek. Hasonl6an egyéb benzodiazepinekhez, az alprazolam is atjut a placentdn és
kivalasztodik az anyatejbe.

In vitro, az alprazolam az emberi szérumproteinhez 80%-ban kotddik.

III. 4 Toxikolégia
A hatéanyagra vonatkozoan 1) toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek

benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert
vegylilet ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.
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III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A kérelmezd rendelkezik a teljes nem-klinikai farmakologiai és toxikologiai dokumentacio-
val. Az alprazolam farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagair6l benyujtott

irodalmi 6sszefoglalok megfeleldek.

A Xanax Sublingualis 0,5 mg ¢s 1 mg nyelvalatti tablettdk forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az alprazolam egy jol ismeret benzodiazepin-szarmazék.

A Xanax Sublingualis 0,5 mg ¢és a Xanax 1 mg nyelv alatt 0oldodo tablettak olyan tovabbi 1
adagolasi lehetdséget nyujtanak, amelyek kiegészitik a jelenlegi terapids lehetOségeket. A
nyelv alatt oldodd tablettdk haszndlata azonban nem jelent Iényegi valtozast a
farmakokinetikdban, és ezt feltevést tobb Osszehasonlitdé farmakokinetikai vizsgéalatban is
igazoltak.

IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A hatéanyag a plazméaban 1-2 6ra mulva éri el a csucskoncentracidot. A plazmaszint
aranyos a beadott gyogyszer mennyiségével; 0,5-3,0 mg alprazolam 8,0-37 ng/ml
plazmaszintet eredményez. Egészséges 1d0s betegekben az alprazolam felezési ideje
atlagosan 16,3 ora, egészséges ndkben, antikoncipiensek egyidejii alkalmazdsa mellett
12,4 6ra. Alkoholos hepatopathiaban a felezési id6 5,8-65,3 ora (atlag 19,7 6ra), obesitas
esetén 9,9-40,4 ora (atlag 21,8 ora).

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A Xanax Sublingualis 0,5-1 mg nyelv alatt old6do tablettdk farmakokinetikdjat az
azonnali kioldodasu Xanax tablettaval két értékelhetd vizsgalatban hasonlitottak Gssze.

Az elsé vizsgalat egy tajékozodo jellegti vizsgalat volt. Ebben a vizsgalatban két eltérd
technologiaval késziilt 0,5 mg hatéanyagot tartalmazdé nyelv alatt oldodo tabletta
kinetikajat hasonlitottdk Ossze a Xanax 0,5 mg tablettaval. A bioegyenértékiiséget a
Xanax 0,5 mg tablettdhoz képest a szokéasos kritériumokkal sikeriilt igazolni mindkét
technologiaval gyartott nyelv alatt 0ldodoé tabletta esetén.

A masodik vizsgalatban az engedélyezni kivant Xanax Sublingualis 1 mg nyelv alatt
oldodo tablettak bioegyenértékiiségét az azonnali hatdanyag-leadasu Xanax tablettaval
egy nyilt, randomizalt, egyszeri adagoldsu, kétkaru, két-periddusu, szabvanyos
elrendezésti keresztezett vizsgalatban ellendrizték. A mintavételi idopontok és a két
vizsgalati periodus kozott eltelt id6 (,,kimosasi periodus”) megfeleldek voltak.

Az alprazolamot a plazmaban validalt HPLC/ MS/ MS eljarassal hataroztdk meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacidja megfelelt a helyes
klinikai gyakorlat (GCP) vonatkozo6 kovetelményeinek

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:
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. clsédleges paraméterek: AUC,., Cnax €s a fenntartdo adagolasu vizsgélat esetén
Cmin.
e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitdsok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltdk a vizsgalati
készitmény (SL) €s a referens készitmény (Xanax tabletta, R) kinetikai paramétereinek
atlag-aranyat, valamint azok 90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget
akkor tekintették igazoltnak, ha AUCyrt, Cpnax €s Cmin konfidencia-intervallumai a
kiindulasi skalan a 80.00%-125.00% intervallumba estek.

Az eredmények €s a megfeleld konfidencia intervallumok:

Farmakokinetikai Arany | Konfidencia-intervallum
paraméter % %
AUC, 95.43% 91.96-.99.69%
Crax 88.27% 83.68 -93.11%

A vizsgalat sordn Uj nem vart mellékhatas nem jelentkezett

1V.3 Farmakodinamia

Altalanosan elfogadott tény, hogy a benzodiazepinek, igy az alprazolam hatdsa is, a gamma-
aminovajsav (GABA) kozvetitésével kivaltott — pre- €s posztszinaptikus — neuralis gatlason
alapul.

Embereken farmakodinamias vizsgéalatot e beadvany tamogatasira nem végeztek, s ez
elfogadhat6 a bioegyenértékiiségi vizsgalatok eredményének ismeretében.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az 0Osszehasonlitd bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil
igazolo sajat vizsgalati eredményt nem nyujtott be a kérelmezd, mely a Xanax termékcsalad
bovitése esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott 6sszehasonlitd farmakokinetikai vizsgéalatok sordn 11j, nem vart mellékhatas nem
jelentkezett. A vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett ) gydgyszerformaji készitmény
farmakokinetikai tulajdonsagai egyenértékiick a Xanax tablettaéval, igy klinikai
biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.
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IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

Gyodgyszercsaladot kiegészité beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa esetén nem
sziikséges embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Xanax Sublingualis 0,5
mg ¢s a Xanax Sublingualis 1 mg nyelv alatt 0ld6do tablettak bioegyenértékiiségét a Xanax 1
mg tablettaval a Kérelmezd bebizonyitotta, ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali
engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az alprazolam hatéanyag gyogyszercsalad-bovités céljabol bevezetendd, uj
gyogyszerformaju (nyelvalatti tabletta) készitménye. A kért javallatok: szorongasos allapotok,
depresszidval tarsult szorongds, depresszid (pszichotikus tiinetekkel jard depresszidban,
bipolaris zavarokban vagy Gn. endogén depresszidban még nem igazoltdk hatékonysagat), az
elézéek egyéb funkciondlis vagy organikus betegségekkel tarsulva, panikbetegség.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiiltek fel. Az
alprazolamra vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A nyelvalatti tabletta és a gyogyszercsalad mar forgalomba hozatalra engedélyezett
tagja, a Xanax (azonnali hatoanyag-leaddsu) tabletta bioegyenértékiiségét a kérelmezd igazol-
ta. A nyelv alatti tablettat azért tervezték, hogy — a kozonséges tablettaval szemben — folyadék
nélkiil is be lehessen venni, valamint azok szdmadra, akiknek gondot jelent lenyelni egy tablet-
tat. Az 0 gyogyszerforma tehat nem jelent eltéré biohasznosulast és farmakokinetikat.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a kovetelményeknek
(Eudralex 1IX. kotet). A kérelmezOnek folyamatosan rendelkezésére 4ll a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatdas — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmezd ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv benyujtadsa az adott esetben nem
sziikséges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatdanyag, az alprazolam bizton-
sagossaga jol ismert. A nyelvalatti tabletta azonos indikdcidoban ¢és adagoldssal keriil
forgalomba, mint a mar forgalomban lévé Xanax tabletta, azzal bizonyitottan
bioegyenértékili. Alkalmazasara elsdsorban masik, azonos hatéanyag-tartalma gyogyszer
helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1évd bizton-
sdgossagra vonatkoz6 ajanlasokat elegendonek taldlja a gyogyszer biztonsagos alkalma-
zasanak fenntartdsdhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden
kiegészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével. Figye-
lembe vette az alprazolamnak a Gyogyszerhatdsagi vezetOk szinkronizacios listajan sze-
repld ,,nemzetkozi sziiletésnapjat” is.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

&4

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




