CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alprox, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg alprazolamu (alprazolamum).

Substancja pomocnicza:
laktoza 171,0 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate Iub prawie biate tabletki niepowlekane, okragte, ptaskie, ze $cigtymi krawedziami,
z rowkiem dzielacym, o $rednicy 9 mm.

Tabletke mozna dzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

e Zaburzenia lgkowe z napadami leku (Igk paniczny).
e Leczenie objawowe leku.

Alprox jest wskazany tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sa nasilone, zaburzaja
prawidlowe funkcjonowanie lub sa bardzo uciazliwe dla pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie objawowe lgku: Dawka poczatkowa wynosi 0,25 do 0,5 mg, trzy razy na dobe.

Dawke nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb pacjenta. Dawka podtrzymujaca wynosi
0,5 do 3 mg/dobe w dawkach podzielonych.

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentéw z niewydolnos$cia watroby lub nerek i
wrazliwych na leczenie dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 0,25 mg 2 lub 3 razy na
dobe. W razie potrzeby dawke mozna zwieksza¢ stopniowo.

Zaburzenia lgkowe z napadami leku (Igk paniczny): Dawka poczatkowa wynosi 0,5 dol mg
na dobg, przyjmowane przed zasnigciem. Dawkowanie powinno by¢ dostosowane
indywidualnie do pacjenta i moze by¢ zwigkszane maksymalnie o 1 mg w 3 lub 4-dniowych
odstepach. Dawka podtrzymujaca wynosi od 3 mg na dobe do maksymalnie 6 mg/dobe




podawana w 3 lub 4 dawkach podzielonych. W niektorych przypadkach dawkowanie mozna
zwiekszy¢ do 10 mg/dobe w dawkach podzielonych.

U o0so6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnos$cia watroby lub nerek i wrazliwych na
lek dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 0,25 mg 2 lub 3 razy na dobg. Dawkowanie
mozna W razie potrzeby stopniowo zwigksza¢. Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg/dobg w
dawkach podzielonych.

Czas leczenia: Okres leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy. Stan pacjenta nalezy
regularnie poddawac ocenie. Nalezy oceni¢ potrzebe dalszego leczenia, szczegodlnie w
przypadkach, gdy u pacjenta nie wystepuja objawy choroby. Okres leczenia nie powinien
przekracza¢ 8 do 12 tygodni, wliczajac stopniowe odstawianie leku.

Dane z badan obejmuja 6-miesigczny okres leczenia Igku do 8-miesigcznego okresu leczenia
zaburzen lekowych napadowych.

Przerwanie leczenia: Dawke leku nalezy zmniejsza¢ stopniowo. Zalecane zmniejszanie dawki
dobowej alprazolamu nie powinno przekracza¢ 0,5 mg co trzy dni. U niektorych pacjentow
moze okazac¢ si¢ konieczne jeszcze wolniejsze zmniejszanie dawki.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat: Produktu leczniczego Alprox nie nalezy stosowac U
pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie wykazano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
alprazolamu u pacjentow ponizej 18 lat.

4.3  Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na alprazolam, inne benzodiazepiny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Nuzliwos$¢ migéni (Myasthenia gravis).

Cigzka niewydolno$¢ oddechowa.

Ciezki bezdech periodyczny we $nie.

Ciezka niewydolnos$¢ watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja leku
Dziatanie nasenne moze zmniejszy¢ si¢ po wielokrotnym stosowaniu leku przez okres kilku

tygodni.

Uzaleznienie

Przewlekte stosowanie benzodiazepin moze powodowacé fizyczne i psychiczne uzaleznienie
od leku. Ryzyko uzaleznienia wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki oraz wydluzaniem czasu
leczenia. Zwigkszone ryzyko uzaleznienia wystepuje rowniez u pacjentow naduzywajacych
leki badz alkohol. Uzaleznienie lekowe moze wystapi¢ podczas stosowania dawek
terapeutycznych i (lub) u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja indywidualne czynniki ryzyka.
Istnieje zwigkszone ryzyko uzaleznienia lekowego w przypadku jednoczesnego stosowania
kilku benzodiazepin bez wzglgdu na wskazanie anksjolityczne czy hipnotyczne. Zgtaszano
réwniez przypadki naduzywania. PO rozwinigciu si¢ fizycznego uzaleznienia, gwaltowne
przerwanie leczenia wywotuje objawy odstawienia leku. Obejmuja one m.in. bdle glowy, bole
mieéni, wzmozony lek, napiecie, zaburzenia snu, niepoko6j ruchowy, splatanie i
zdenerwowanie. Cigzkie przypadki moga obejmowac m.in. depersonalizacje, utratg poczucia
rzeczywistosci, zwigkszona ostros¢ stuchu, odretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwosé
na $wiatlo, hatas i kontakt fizyczny, a takze omamy i drgawki. Objawy odstawienne moga
pojawic si¢ kilka dni po zakonczeniu leczenia.



Zjawisko nasilania sie leku i napiecia po zaprzestaniu leczenia

Po zakonczeniu leczenia alprazolamem moze wystapi¢ przemijajacy zespot, w ktorym
wystepuja objawy podobne do tych, ktore sktonity do leczenia benzodiazepinami (lub
substancjami podobnymi do benzodiazepin) i ktore w pierwszej chwili wydaja si¢ by¢
bardziej intensywne niz wczesniej. Zespotowi objawow moga towarzyszy¢: zmiany nastroju,
bezsennos¢ i niepokoj. Poniewaz ryzyko wystapienia objawdw odstawiennych i (lub)
objawow z odbicia jest wigksze w przypadku nagltego obnizenia dawki lub nagtego
przerwania leczenia, dawka winna by¢ zmniejszana, a leczenie przerywane Stopniowo.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.2) w zalezno$ci od
wskazania, ale w przypadku Igku i napigcia nie powinien przekracza¢ 8 dol12 tygodni,
wliczajac w tym okres stopniowego odstawiania leku i stopniowe zmniejszanie dawki.
Przedhuzenie czasu trwania leczenia jest mozliwe wytacznie po ponownej ocenie stanu
pacjenta.

Istotne moze by¢ poinformowanie pacjenta w momencie rozpoczynania leczenia, ze bgdzie
ono mialo ograniczony czas trwania oraz doktadne wytlumaczenie, w jaki spos6b odbywaé
si¢ bedzie stopniowe zmniejszanie dawkowania.

Wazne jest, aby przygotowac¢ pacjentdw na wystapienie objawow odstawiennych, w celu
uniknigcia, na ile to mozliwe, utrudnien zwiazanych z wystapieniem takich objawow podczas
odstawiania leku. W przypadku benzodiazepin o krotkim okresie pottrwania istnieja
wskazania, w ktorych objawy odstawienne moga wystapi¢ w trakcie zmiany dawki,
szczegolnie gdy mamy do czynienia z duzymi dawkami leku. W przypadku stosowania
benzodiazepin o dtugim okresie pottrwania jest istotne aby podkresli¢, ze nie nalezy
zamienia¢ ich na benzodiazepiny 0 krotkim okresie pottrwania, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia objawow odstawiennych.

Niepamieé
Podobnie jak inne benzodiazepiny, alprazolam moze powodowac¢ niepamig¢ nastgpcza.
Wystepuje ona na ogdt w ciagu Kilku godzin po przyjeciu produktu (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

W przypadku pojawienia si¢ objawow takich jak: niepokoj, pobudzenie, drazliwosé¢, napady
agresji, koszmary, bezsenno$¢, omamy, psychozy, nieodpowiednie zachowanie, majaczenia
senne oraz inne zaburzenia zachowania, nalezy przerwac stosowanie leku. Reakcje
paradoksalne wystepuja czgsciej u dzieci i u pacjentow w podesziym wieku.

Szczegblne grupy pacjentdw
Dotychczas nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci i mtodziezy
w wieku do 18 lat; z tego wzgledu nie nalezy stosowac alprazolamu w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podeszlym wieku powinni otrzymywa¢ mniejsza dawke niz zwykle stosowana
(patrz punkt 4.2). U pacjentow w podeszlym wieku i (Iub) u pacjentow ostabionych
alprazolam nalezy stosowac ostroznie, aby uniemozliwi¢ rozwinigcie si¢ ataksji lub
nadmiernego uspokojenia oraz ze wzgledu na wystapienie upadkdéw w nastepstwie
zwiotczajacego dziatania benzodiazepin

Mniejsza dawkg nalezy rowniez stosowac u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
oddechowa, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia depresji oddechowe;.



Benzodiazepiny nie sa przeznaczone do stosowania u pacjentow z cigzka niewydolno$cia
watroby, poniewaz moga wywotac encefalopati¢. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u pacjentdow z niewydolnoscia
watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego.

Benzodiazepiny nie sa skuteczne w leczeniu podstawowym psychoz.
W kilku przypadkach zgtoszono epizody maniakalne u pacjentéw z utajona depresja.

Benzodiazepiny nie sa skuteczne w podstawowym leczeniu cigzkiej depresji i nie nalezy ich
stosowa¢ W monoterapii lgkow zwiazanych z cigzka depresja, gdyz w takich przypadkach
moze dojs¢ do samobojstwa. Stosowanie ich u pacjentow z cigzka depresja lub u pacjentow
ze sktonnoscia do prob samobdjeczych wymaga odpowiedniego monitorowania i
przepisywania wytacznie odpowiedniej ilodci leku.

Stwierdzono, ze zaburzenia lgkowe byly powiazane z pierwotna i wtorna depresja oraz ze
zwigkszong iloscia zachowan samobojczych u nieleczonych pacjentéw. Dlatego duze dawki
alprazolamu nalezy stosowaé w leczeniu zaburzen lekowych bardzo ostroznie, podobnie jak
w przypadku innych lekow psychotropowych uzywanych w leczeniu pacjentéw z depresja lub
U pacjentdw podejrzanych o wystepowanie mysli czy tez zamiarow samobojczych. Nalezy
wziaé to pod uwage przepisujac leczenie alprazolamem.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z aktywno$cia
antycholinergiczna, benzodiazepiny nalezy stosowaé szczeg6lnie ostroznie u pacjentow z
jaskra z waskim katem przesaczania lub u pacjentow ze sktonnosciami do niej.

Benzodiazepiny nalezy przepisywac szczegdlnie ostroznie pacjentom ze stwierdzonym w
wywiadzie naduzywaniem alkoholu lub narkotykow.

Tabletki zawieraja laktoze.

Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor
laktazy typu Lapp lub zesp6t ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé
tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Psychotropowe produkty lecznicze:

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi
psychotropowymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o dziataniu psychotropowym, jak leki
przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), nasenne, uspokajajace, przeciwdepresyjne, narkotyczne
leki przeciwbolowe, leki przeciwpadaczkowe, znieczulajace i przeciwhistaminowe z
komponenta uspokajajaca, zwigksza depresyjne dzialanie na osrodkowy system nerwowy.
Podczas jednoczesnego stosowania z narkotycznymi lekami przeciwb6lowymi moze
wystapi¢ euforia, CO moze zwigkszaé uzaleznienie psychiczne.

Alkohol:

Stosowanie z alkoholem wzmaga dziatanie uspokajajace alprazolamu. Dzialanie to moze
zaburza¢ zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn. Podczas
leczenia alprazolamem nie nalezy pi¢ alkoholu.

Klozapina:



W przypadku stosowania z klozaping istnieje zwigkszone ryzyko zatrzymania oddechu i
zatrzymania akcji serca.

Leki zwiotczajqce miesnie:

Nalezy by¢ przygotowanym na wzmozone dziatanie zwiotczajace migsnie (ryzyko upadkow)
w przypadku stosowania alprazolamu podczas terapii lekami zwiotczajacymi migsnie,
zwlaszcza na poczatku leczenia z alprazolamem.

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz alprazolam jest metabolizowany przez pewne enzymy watrobowe (szczegdlnie
CYP3A4), jego dziatanie nasila si¢ pod wptywem produktow leczniczych, ktore hamuja te
enzymy. Dlatego alprazolam nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow, ktorzy stosuja takie
produkty lecznicze, ponadto w przypadku jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

Inhibitory CYP3A4:

Leki przeciwgrzybicze: Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z itrakonazolem,
ketokonazolem i innymi lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli (hamujacymi enzym
CYP3A4).

Odpowiednia ostrozno$¢ nalezy zachowac zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania
inhibitorow CYP3A4 takich jak: inhibitory proteazy HIV, fluoksetyna, dekstropropoksyfen,
doustne $rodki antykoncepcyjne, sertralina, diltiazem lub antybiotyki makrolidowe, takie jak
erytromycyna i troleandomycyna.

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zwigksza pole pod krzywa AUC i wydtuza czas
pottrwania alprazolamu w fazie eliminacji. W badaniu, podczas ktérego zdrowym
ochotnikom podawano itrakonazol w dawce 200 mg/dobe oraz 0,8 mg alprazolamu, pole pod
krzywa AUC zwigkszyto si¢ dwu-trzykrotnie, a okres pottrwania w fazie eliminacji wydhuzyt
si¢ do okoto 40 godzin. Obserwowano takze zmiany czynnosci psychomotorycznych na ktore
wplywat alprazolam.

Itrakonazol moze wptywaé na dzialanie przeciwdepresyjne alprazolamu na osrodkowy uktad
nerwowy a odstawienie itrakonazolu moze ostabia¢ terapeutyczna skutecznos¢ alprazolamu.

Nefazodon, fluwoksamina i cymetydyna: W przypadku jednoczesnego stosowania lekow tego
typu (inhibitoréw CYP3A4) i alprazolamu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i W razie potrzeby
odpowiednio zmniejszy¢ dawke alprazolamu.

Nefazodon hamuje enzym CYP3A4 posredniczacy w utlenianiu alprazolamu, co powoduje
dwukrotne zwigkszenie stezenia alprazolamu w osoczu i ryzyko reakcji ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego w leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie
dawki alprazolamu o potowg. Leczenie fluwoksaming przedtuza okres pottrwania
alprazolamu z 20 do 34 godzin i podwaja stezenie alprazolamu w osoczu. W leczeniu
skojarzonym, zaleca si¢ stosowanie potowy dawki alprazolamu.

Cymetydyna zmniejsza klirens alprazolamu, co moze wzmoc jego dziatanie. Znaczenie
kliniczne interakcji nie zostato jeszcze ustalone.

Leki indukujqce CYP3A4:

Stabsze dziatanie alprazolamu moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych leki indukujace
CYP3A4, takie jak: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum). Stezenie alprazolamu w osoczu w fazie eliminacji zalezy od
niektorych enzymow watrobowych (w szczegdlnosci CYP3A4) wptywajacych na metabolizm
i jest ostabiane przez leki indukujace dziatanie tych enzyméw. W przypadku nagtego



zaprzestania leczenia dziurawcem lub innym lekiem indukujacym CYP3A4 moga wystapié
objawy przedawkowania alprazolamu.

Wplyw alprazolamu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych:

Digoksyna:

Zgtaszano zwigkszenie stgzenia digoksyny podczas jednoczesnego stosowania 1 mg
alprazolamu na dobg, szczegodlnie u 0sob w podesztym wieku. Dlatego pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie alprazolam i digoksyng nalezy szczegodlnie kontrolowac¢ w celu
wykrycia objawow toksycznosci digoksyny.

Imipramina i dezypramina:

Zglaszano, ze jednoczesne podawanie alprazolamu (w dawkach do 4 mg / dobg) i imipraminy
lub dezypraminy powodowato w stanie stacjonarnym $rednie zwigkszenie stezenia tych
substancji w osoczu odpowiednio 0 31% lub 20%. Nie ustalono jeszcze znaczenia
klinicznego tych zmian.

Warfaryna;
Nie stwierdzono wptywu alprazolamu na czas protrombinowy czy stezenie warfaryny w
0SocCzu.

Nie wykazano interakcji z propranololem i disulfiramem.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Duza ilo$¢ danych uzyskana z badan kohortowych wykazuje, ze ekspozycja na
benzodiazepiny w czasie pierwszego trymestru ciazy nie wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania powaznych wad rozwojowych. Jednakze, w kilku wcze$niejszych
przypadkach kontrolowanych badan epidemiologicznych stwierdzono zwigkszone ryzyko
wystapienia rozszczepu w obrebie jamy ustnej. Dane wykazuja, ze ryzyko wystapienia
rozszczepu w obrebie jamy ustnej u noworodka po ekspozycji na benzodiazepiny podczas
ciazy jest mniejsze niz 2 do 1000 w poroéwnaniu do spodziewanego wskaznika takich wad dla
populacji ogoélnej, ktory wynosi ok. 1 do1000. Leczenie benzodiazepinami w duzych
dawkach, w trakcie drugiego i (lub ) trzeciego trymestru ciazy powoduje zmniejszenie
aktywnych ruchow plodu oraz zmiennos¢ rytmu serca ptodu.

Jezeli z waznych powoddéw medycznych leczenie musi by¢ stosowane w ostatniej fazie ciazy,
nawet w przypadku stosowania matych dawek, u noworodka moga wystapi¢ objawy zespotu
wiotkiego dziecka (ang. floppy infant syndrome), takie jak hipotonia osiowa, zaburzenia
ssania prowadzace do stabego przybierania na wadze. Objawy te sa odwracalne, ale moga
wystepowac przez okres jednego do trzech tygodni, w zaleznos$ci od czasu pottrwania
produktu w organizmie. W przypadku stosowania duzych dawek, u noworodka moze
wystapi¢ depresja oddechowa Iub bezdech oraz hipotermia. Ponadto, w okresie
poporodowym moga pojawi¢ si¢ objawy odstawienne, W tym nadpobudliwosé, pobudzenie i
drzenie, nawet w przypadku braku wystgpowania objawow zespotlu wiotkiego dziecka.
Wystapienie objawdw odstawiennych po porodzie zalezy od okresu pottrwania substancji w
organizmie.

Biorac pod uwagg powyzsze dane, stosowanie alprazolamu w czasie ciazy mozna rozwazy¢
jedynie wtedy jesli zalecenia terapeutyczne i sposdb stosowania produktu sa $cisle
przestrzegane.



Jesli leczenie alprazolamem jest konieczne w ostatniej fazie ciazy, nalezy unikac stosowania
duzych dawek oraz monitorowa¢ objawy odstawienne i (lub) objawy zespotlu wiotkiego
dziecka wystepujace u noworodka.

Przepisujac Alprox kobiecie w wieku rozrodczym, nalezy ja ostrzec, aby skontaktowata sie z
lekarzem w sprawie przerwania stosowania produktu, jesli planuje ciaze lub podejrzewa, ze
jest w ciazy.

Karmienie piersiq
Poniewaz alprazolam przenika do mleka kobiecego, nie nalezy go podawa¢ matkom
karmiacym piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Alprazolam w znacznym stopniu wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentow, U ktérych codzienne czynno$ci wymagaja zwigkszonej uwagi i
koncentracji w celu podejmowania odpowiednich decyzji oraz zachowania petnej sprawnos$ci
konczyn nalezy ostrzec, ze ich sprawnos¢ psychofizyczna moze ulec zaburzeniu poprzez:
nadmierne uspokojenie, niepamig¢, utrudniong koncentracjg i ostabienie migsni. Ryzyko
zaburzen koncentracji wzrasta jesli pacjent nie $pi wystarczajaco dtugo.

Pacjentéw nalezy pouczy¢ 0 tym zagrozeniu i zaleci¢, by nie prowadzili pojazdéw i nie
obstugiwali maszyn w trakcie leczenia. Wyzej wymienione dziatania niepozadane nasilaja sig
po spozyciu alkoholu (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym benzodiazepin jest dziatanie
uspokajajace, ktore moze by¢ powiazane z ataksja, zaburzeniami koordynacji i splataniem.
Podatno$¢ na tego rodzaju dziatania niepozadane jest cecha osobnicza. Dziatania te zaleza od
dawki i zmniejszaja si¢ wraz z jej ograniczeniem. Osoby w podesztym wieku sa szczegdlnie
podatne na dziatanie uspokajajace. Uspokojenie i zaburzenia koordynacji wywotywane przez
benzodiazepiny sa szczegolnie nasilone na poczatku leczenia, a podczas ciagtego stosowania
staja sig lepiej tolerowane.

Czegstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala okreslona w nastgpujacy sposob:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych)

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
czesto nieznana
Zaburzenia Hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia Zmniejszenie | Anoreksja Zwiekszenie
metabolizmu i apetytu apetytu
odzywiania




Zaburzenia Depresja Zaburzenia Uzaleznienie
psychiczne (patrz akapit | psychiczne i (patrz akapit
ponizej), paradoksalne (patrz | ponizej)
splatanie, akapit ponizej),
akatyzja bezsennosé,
nieprawidtowe
myslenie,
nerwowosc,
pobudzenie, zmiany
popedu ptciowego
Zaburzenia uktadu | Uspokojenie, | Ataksja, Niepamie¢ (patrz Uczucie Objawy
nerwowego sennos¢ zaburzenia akapit ponizej), dretwienia, wegetatywne
koordynacji, |dystonia, drzenie zmniejszenie
zaburzenia czujnosci
pamigci,
zaburzenia
mowy,
trudnos$ci w
koncentracji,
zawroty
glowy, bol
glowy,
uczucie
zawrotu
glowy
Zaburzenia oka Nieostre Zaburzenia
widzenie widzenia, podwojne
widzenie, wzrost
ci$nienia
wewnatrzgatkowego
Zaburzenia serca Czestoskurcz,
kotatanie
serca
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Niedroznos¢
oddechowego, nosa
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia Zaburzenia Wymioty
zotadka i jelit zotadkowo-
jelitowe
(zaparcie,
biegunka,
nudnosci,
sucho$¢ w
ustach,
zwigkszone
$linienie sig,
trudnosci z
przetykaniem)
Zaburzenia Zobltaczka, Zapalenie
watroby i drog zaburzenia watroby




zotciowych czynnosci watroby
Zaburzenia skory i Zapalenie Swiad Zaburzenia
tkanki podskornej skory skorne
alergiczne

Zaburzenia Ostabienie
mig$niowo- mig$niowo-
szkieletowe i szkieletowe
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie lub
drog moczowych zatrzymanie moczu
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
rozrodczego i miesigczkowania,
piersi zaburzenia

czynnosci

plciowych
Zaburzenia ogdlne Zmegczenie, Obrzeki
i stany w miejscu astenia, obwodowe
podania drazliwo$¢é
Badania Zmiany masy ciata
diagnostyczne

Niepamigé:

Postepujaca niepamie¢ moze wystapi¢ nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych, a
ryzyko jej wystapienia zwigksza si¢ W przypadku podawania wigkszych dawek. Niepamigci
moga towarzyszy¢ zaburzenia zachowania (patrz rowniez punkt 4.4.).

Depresja:
W czasie stosowania benzodiazepin, u 0s6b wrazliwych moze ujawnic¢ si¢ obecna wczesniej
depresja.

Zaburzenia psychiczne i reakcje paradoksalne:

Reakcje takie jak niepokdj, pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia, napady agresji,
koszmary senne, omamy, psychozy, nieprawidlowe zachowanie i inne zaburzenia
zachowania. Wystepowanie takich reakcji paradoksalnych jest bardziej prawdopodobne u
dzieci i u pacjentow w podesztym wieku. W przypadku wystapienia reakcji paradoksalnych
leczenie nalezy przerwac.

Uzaleznienie:

Stosowanie tej substancji (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia fizycznego. Przerwanie leczenia moze wige spowodowaé objawy odstawienne
oraz objawy z odbicia (patrz rowniez punkt 4.4). Moga rowniez wystapi¢ przypadki
uzaleznienia psychicznego. Istnieja zgtoszenia o przypadkach naduzywania benzodiazepin.

49 Przedawkowanie

Ogolne informacije na temat toksyczno$ci

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie nie powinno stwarzac¢
zagrozenia dla zycia, chyba Zze w potaczeniu z innymi srodkami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy (w tym z alkoholem). W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku
nalezy uwzglednié, iz mogto dojs¢ do zazycia wielu lekéw. Leczenie nalezy odpowiednio
dostosowac.




Objawy

Przedawkowanie zwykle przebiega z zahamowaniem czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, poczawszy od sennosci do $piaczki wlacznie. W tagodnych przypadkach
przedawkowania objawy moga by¢ nastgpujace: sennosé, splatanie i letarg. W cigzszych
przypadkach ataksja, hipotonia, niedoci$nienie, depresja oddechowa, w rzadkich przypadkach
$piaczka, bardzo rzadko nawet zgon.

Leczenie

Wkrotce po zazyciu, jesli pacjent jest przytomny, nalezy wywotaé wymioty, za$ gdy pacjent
jest nieprzytomny, nalezy wykona¢ ptukanie zotadka, po uprzednim zabezpieczeniu droznosci
drog oddechowych za pomoca intubacji. Jesli ptukanie Zotadka nie przynosi poprawy stanu
pacjenta, nalezy poda¢ wegiel aktywowany i jesli to konieczne pozostawi¢ w zotadku,
podajac jednocze$nie $rodki przeczyszczajace.

Takze wtedy, gdy wiadomo, ze przedawkowanie byto znaczne, postgpowanie to moze by¢
skuteczne nawet po dtuzszym czasie. Wymuszona diureza lub hemodializa nie sa skuteczne.

Swoistym antidotum jest flumazenil.

U os6b w $piaczce stosuje si¢ w duzej mierze leczenie objawowe. Nalezy podja¢ dziatania
majace na celu unikniecie powiktan, takich jak niedotlenienie spowodowane zadtawieniem
jezykiem lub aspiracja zawarto$ci zotadka. Przydatne moze by¢ dozylne podawanie ptynow
celem zapobiegania odwodnieniu.

Wspieranie czynnosci zyciowych, zwlaszcza oddychania, jest szczegolnie wazne, jesli
przedawkowanie nastapito w potaczeniu z innymi $rodkami uspokajajacymi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BA12

Alprazolam, podobnie jak inne benzodiazepiny, ma duze powinowactwo do miejsc wiazania
benzodiazepin w mézgu. Utatwia hamujace przekaznictwo nerwowe dziatanie kwasu gamma-
aminomastowego, ktory posredniczy w hamowaniu zarowno pre- jak i postsynaptycznym w
o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Alprazolam jest produktem leczniczym o dziataniu przeciwlgkowym. Podobnie jak inne

benzodiazepiny, poza wtasciwosciami przeciwlgkowymi alprazolam wykazuje wiasciwosci
uspokajajace, nasenne oraz miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Alprazolam jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Biodostepno$¢ po podaniu
doustnym wynosi 80% lub wigcej. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiagane jest po jednej do
dwoch godzin od podania doustnego.

Dystrybucja

Po jednorazowym podaniu, stezenie w osoczu jest wprost proporcjonalne do podanej dawki.
Dla zakresu dawek od 0,5 mg do 3 mg maksymalne st¢zenie w 0s0czu wynosito 8 do 37 ng /
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ml. Po podaniu kilku dawek od 1,5 mg do 10 mg / dobe, $rednie stezenie w osoczu W stanie
stacjonarnym wynosito 18,3 do 100 ng / ml.
In vitro, 70% alprazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Do najwazniejszych metabolitow alprazolamu obecnych w moczu nalezy alfa-
hydroksyalprazolam oraz pochodne benzofenonu. Gtéwnymi metabolitami alprazolamu
wosoczu sa alfa-hydroksyalprazolam i 4-hydroksyalprazolam. Alprazolam jest
metabolizowany glownie przez enzym CYP3A4.

Pochodna benzodiazepinowa jest praktycznie nieaktywna. Aktywnos$¢ biologiczna alfa-
hydroksyalprazolamu jest porownywalna z alprazolamem, za$ 4-hydroksy-alprazolam jest
okoto 10-krotnie mniej aktywny.

Stezenie tych metabolitow jest niskie. Ich okres pottrwania jest podobny jak w przypadku

alprazolamu. Metabolity maja zatem tylko ograniczony wptyw na aktywno$¢ biologiczna
alprazolamu.

Wydalanie

Sredni okres pottrwania alprazolamu wynosi 12 do 15 godzin. Alprazolam i jego metabolity
wydalane sa gléwnie z moczem.

Pacjenci w podesztym wieku

U mezczyzn w podesztym wieku $redni okres pottrwania moze by¢ wydtuzony (okoto 16 h).

Zaburzenia czynnosci watroby

Sredni okres pottrwania wydtuza sie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby (okoto
19 h).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczuréw, ktorym podawano alprazolam przez okres 24 miesigcy wykazano zalezng od
dawki tendencje do wzrostu czesto$ci wystgpowania zaCmy U Samic i rozrostu naczyn w
rogowCe u samcow.

W badaniu toksycznosci wielokrotnych dawek (przez 12 miesigcy) z zastosowaniem duzych
dawek doustnych, obserwowano u psow drgawki, niekiedy $miertelne. Znaczenie tego dla
ludzi, nie jest jasne.

Alprazolam nie wykazywal dziatania rakotworczego w trakcie 2-letniego badania
prowadzonego na szczurach otrzymujacych dawki do 30 mg/kg/dobe (dawka 150-krotnie
wieksza niz maksymalna dawka dobowa u ludzi 10 mg/dobe) oraz na myszach otrzymujacych
dawki do 10 mg/kg/dobg (dawka 50-krotnie wigksza niz maksymalna dawka dobowa u ludzi).

Alprazolam podawany szczurom i krolikom w duzych dawkach powodowal zwigkszona
czestos¢ wystepowania wad wrodzonych i padnieé¢ ptodow.

Alprazolam nie wykazywat dziatania mutagennego w te$cie mikrojadrowym u szczuréow, w
dawkach do 100 mg/kg, czyli 500 razy wigkszych niz maksymalna dawka dobowa zalecana u
ludzi 10 mg/dobg.

Alprazolam nie wykazywat dziatania mutagennego rowniez W warunkach in vitro.
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Alprazolam nie powodowat rowniez zaburzen ptodnosci u szczuréw otrzymujacych dawki do
5 mg/kg/dobe, czyli 25 razy wigkszych niz maksymalna dawka dobowa zalecana u ludzi.

Prenatalna ekspozycja myszy i szczurow na benzodiazepiny, w tym alprazolam, wigzata si¢

ze zmianami zachowania u potomstwa. Potencjalne znaczenie tych zmian dla ludzi nie jest

jasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Zelatyna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik z HDPE z zamknieciem z HDPE; 20, 30, 50 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr: 18076

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.06.2012
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