CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zomiren SR, 0,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Zomiren SR, 1 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Zomiren SR, 2 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 0,5 mg, 1 mg lub 2 mg alprazolamu
(Alprazolamum).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnaniu

Zomiren SR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 0,5 mg: zielonkawo-zotte, okragte, lekko
obustronnie wypukle.

Zomiren SR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 1 mg: biate, okragte, lekko obustronnie
wypukte.

Zomiren SR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 2 mg: jasnoniebieskie, okragte, lekko
obustronnie wypukle.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie:

Zespotu Igku uogodlnionego.

Zespotu Igku napadowego z agorafobia lub bez agorafobii.

Zespotu Igkowego z wtornym obnizeniem nastroju.

Leczenie farmakologiczne jest wskazane tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sa nasilone, zaburzaja
prawidlowe funkcjonowanie lub sa bardzo uciazliwe dla pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produktu leczniczego Zomiren SR nie zaleca si¢ stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat.

Optymalna dawka produktu leczniczego Zomiren SR powinna zaleze¢ od nasilenia objawdw oraz
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke a leczenie
rozpoczyna¢ od dawki poczatkowej i stopniowo zwigksza¢ w celu uniknigcia nadmiernej sedacji. W
przypadku, kiedy pacjent wymaga podawania wigkszej dawki leku, dawkowanie nalezy bardzo
ostroznie zwigksza¢ w celu uniknigcia dziatan niepozadanych. Poczatkowo nalezy zwigkszac tylko
dawke wieczorna, a nastepnie zwieksza¢ dawki stosowane w ciagu dnia, W przypadku pacjentow
nieleczonych dotychczas lekami psychotropowymi, zwykle powinni otrzymywac odpowiednio
mniejsza dawkg, anizeli w przypadku pacjentdw stosujacych wezesniej leki uspokajajace,
przeciwdepresyjne lub nasenne lub pacjentéw naduzywajacych w przesztosci alkoholu. Zgodnie z
zaleceniami, nalezy stosowac najnizsze skuteczne dawki u pacjentdw w wieku podesztym oraz u
pacjentow ze zmianami w stanie zdrowia w celu uniknigcia ataksji i nadmiernego uspokojenia.



Zalecane jest przeprowadzanie okresowej kontroli pacjentow w celu ewentualnej koniecznej
modyfikacji dawkowania.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Zaburzenia lekowe
Dawka poczatkowa wynosi 1 mg w jednej dawce lub podzielony na dwie dawki. Prawidtowa dawka
podtrzymujaca jest 0,5 mg do 4 mg na dobe w jednej lub dwoch dawkach.

Zespol leku napadowego

Dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg do 1 mg na dobe, podawane w jednej lub w dwéch dawkach.
Zwigkszenie dawki jest zalecane jedynie w przypadkach cigzkich i obezwtadniajacych napadow paniki
spelniajacych okreslone kryteria diagnostyczne oraz pod warunkiem, ze lek jest dobrze tolerowany
przez pacjenta. U wigkszoS$ci pacjentéw przecigtna dawka podtrzymujaca wynosi od 4 mg do 6 mg na
dobg. Nie nalezy przekracza¢ dawki 6 mg na dobg. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
zalecane jest zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku lub w przypadku choroby powodujacej ostabienie:

U pacjentow w wieku podesztym lub u pacjentow ze zmianami w stanie zdrowia dawka poczatkowa
wynosi 0,5 mg do 1 mg na dobeg w jednej lub dwdch dawkach. Dawke w razie potrzeby mozna
zwigkszy¢, jesli jest dobrze tolerowana przez pacjenta.

Niewydolnos¢ waqtroby

Dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg do 1 mg na dobg, podawana w jednej lub dwoch dawkach, w razie
potrzeby dawke mozna zwigkszy¢, jesli jest dobrze tolerowana przez pacjenta. Stosowanie u
pacjentow z ciezka niewydolnos$cia watroby jest przeciwwskazane.

Czas leczenia

Jak zawsze w przypadku leczenia benzodiazepinami, okres leczenia powinien by¢ mozliwie jak
najkrotszy, maksymalnie 8 do 12 tygodni, wtaczajac czas zmniejszania dawki. W pewnych
przypadkach przedtuzenie okresu stosowania leku moze by¢ konieczne. Nie nalezy jednak tego czynié¢
bez wezesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjaliste. W przypadku stosowania przewlektego
istnieje ryzyko rozwinigcia zalezno$ci lekowe;.

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Zomiren SR nalezy przerwaé poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.
Zaleca sig, aby dawke dobowa produktu leczniczego Zomiren SR zmniejsza¢ o nie wigcej niz 0,5 mg,
co trzy dni. W niektorych przypadkach zmniejszenie dawki powinno by¢ nawet wydtuzone. W razie
wystapienia nasilonych objawow odstawiennych, nalezy powrdci¢ do poprzednio stosowanej dawki, a
nastepnie wydluzy¢ czas odstawiania leczenia. Czgstos¢ wystgpowania objawow z odbicia i objawow
odstawiennych jest wigksza podczas leczenia napadow Igku wigkszymi dawkami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na alprazolam, inne benzodiazepiny lub jakikolwiek sktadnik leku.
Myasthenia gravis

Cigzka niewydolno$¢ oddechowa

Zespol bezdechu nocnego

Cigzka niewydolnos¢ watroby

Nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tolerancja

Moze rozwina¢ si¢ zmniejszenie skutecznosci dziatania uspokajajacego benzodiazepin po
wielokrotnym stosowaniu przez okres kilku tygodni.



Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego i psychicznego od
tych lekow. Ryzyko rozwoju uzaleznienia zwigksza si¢ z dawka oraz czasem leczenia; jest ono
réwniez wieksze u pacjentéw naduzywajacych w przesztosci lekow, alkoholu lub narkotykdw.

W momencie rozwoju uzaleznienia, nagte przerwanie leczenia bedzie wiazato si¢ z wystapieniem
objawow odstawiennych. Moga to by¢ bole glowy, bole migsni, silny lgk, napigcie, niepokdj, splatanie
i drazliwo$¢. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace objawy: derealizacja,
depersonalizacja, przeczulica stuchowa, dretwienie i uczucie mrowienia i pieczenia konczyn,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, hatas i kontakt fizyczny, omamy lub napady drgawkowe.

Bezsennosé i lek z odbicia

W momencie odstawienia produktu leczniczego Zomiren SR moze Wystapi¢ przejsciowo nasilenie
objawow, ktore byly powodem rozpoczecia leczenia benzodiazepinami. Moga mu towarzyszy¢ inne
reakcje, miedzy innymi zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepokdj. Poniewaz ryzyko rozwoju
zespohu odstawienia/zespotu z odbicia jest wigksze po naglym zaprzestaniu leczenia, zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawkowania o nie wigcej niz 0,5 mg, co trzy dni. Niektorzy pacjenci moga
wymagac¢ nawet wolniejszego zmniejszania dawki.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy (patrz punkt 4.2) w zalezno$ci od wskazan,
ale nie powinien przekracza¢ osmiu do dwunastu tygodni, wliczajac w to proces zmniejszania dawki.
Wydhuzenie czasu leczenia poza ten okres nie powinno by¢ zlecane bez ponownej oceny stanu
pacjenta przez specjalist¢ W przypadku dlugotrwatego stosowania benzodiazepin koniecznos¢
kontynuowania leczenia powinna by¢ okresowo weryfikowana przez lekarza prowadzacego.
Dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego Zomiren SR moze bez watpienia prowadzi¢ do rozwoju
zaleznosci psychiczne;.

Korzystne moze by¢ poinformowanie pacjenta w momencie rozpoczynania leczenia, ze bgdzie ono
miato ograniczony czas trwania oraz doktadne wytlumaczenie, w jaki sposob odbywac¢ si¢ bedzie
stopniowe zmniejszanie dawkowania. Ponadto, wazne jest, aby pacjent byt swiadomy mozliwosci
wystapienia zespotu z odbicia, przez to w poréwnaniu z innymi objawami, najistotniejsza jest
minimalizacja Igku, ktory moze wystgpowac przy przerwaniu podawania leku.

Amnezja

Benzodiazepiny moga wywolywaé amnezj¢ nastepcza. Objawy amnezji wystepuje najczesciej kilka
godzin po zazyciu leku, w takim przypadku aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych objawow u
pacjentow nalezy zapewni¢ nieprzerwany 7 do 8 godzinny sen (patrz rowniez punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne™

Wiadomo, ze podczas stosowania benzodiazepin moga wystapic¢ takie objawy jak niepokoj,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresywnos$¢, urojenia, gniew, koszmary nocne, omamy, psychozy,
nieodpowiednie zachowanie oraz inne dziatania niepozadane dotyczace zachowania. W przypadku ich
wystapienia, nalezy przerwac¢ stosowanie leku.

Bardziej prawdopodobne jest ich wystapienie U pacjentdw w wieku podesztym.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjentom w wieku podeszitym nalezy podawaé¢ mniejsze dawki leku (patrz punkt 4.2). Mniejsze
dawki zalecane sa takze u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig oddechowa z powodu ryzyka
wystapienia depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin u pacjentoéw z ciezka niewydolnos$cia watroby jest przeciwwskazane,
poniewaz moga one przyspiesza¢ wystapienie encefalopatii. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub watroby.

Benzodiazepiny nie sa zalecane jako podstawowe leczenie chordb psychotycznych.

Benzodiazepin w monoterapii nie powinno sie stosowa¢ w leczeniu depres;ji lekowej zwiazanych z
depresja (u tych pacjentdéw moze prowadzi¢ do préb samobdjczych). Podawanie leku pacjentom z
ciezka depresja lub pacjentom z my$lami samobdjczymi wymaga zastosowania tych samych srodkow



ostroznos$ci co W trakcie stosowania innych lekéw psychotropowych oraz zalecenia doktadnie
okreslonej odpowiedniej ilos¢ leku.

Produkt leczniczy Zomiren SR nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z ostra jaskra zamknigtego kata.
Benzodiazepiny nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentdéw naduzywajacych w
przeszto$ci lekow, alkoholu lub narkotykéw.

Zomiren SR zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca, wrodzona nietolerakcja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchianiania glukozy-galaktozy, nie
powinni stosowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Alkohol

Nie nalezy spozywa¢ alkoholu podczas stosowania leku. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci addytywnego
dziatania depresyjnego na OUN, kiedy benzodiazepiny stosowane sa z alkoholem. To wptywa na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugg urzadzen mechanicznych.

Polqczenie z lekami uspokajajqcymi dziatajqcymi na osrodkowy uktad nerwowy

Nasilenie osrodkowego dziatania uspokajajacego moze wystapi¢ w przypadkach jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwpsychotycznymi (neurolpetyki), lekami nasennymi,
uspokajajacymi/sedatywnymi, lekami przeciwdepresyjnymi, narkotycznymi lekami przeciwboélowymi,
lekami przeciwpadaczkowymi, lekami znieczulajacymi i sedacyjnymi przeciwhistaminowymi. W
przypadku jednoczesnego stosowania nalezy zmniejszy¢ dawke jednego lub obu lekow. W przypadku
jednoczesnego stosowania benzodiazepin i opioidéw, ich dawki musza by¢ zmniejszone co najmniej o
jedna trzecia, a nastgpnie powoli zwigkszane. Jednoczesne stosowanie imipraminy lub dezipraminy
zmniejsza ich st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym.

Alprazolam moze zmniejszy¢ klirens digoksyny, zwigkszajac w ten sposob jej stezenie w osoczu.
Alprazolam moze zwigkszy¢ stezenie w osoczu jednocze$nie stosowanego litu.

Cymetydyna zmniejsza klirens alprazolamu i wydtuza jego okres pottrwania.

Etynyloestradiol réwniez wydtuza okres pottrwania alprazolamu.

Substancje hamujace okreslone enzymy watrobowe (szczegdlnie enzym P450 3A4) moga zwigkszac
stezenie alprazolamu i nasila¢ jego dzialanie.

Dane z badan klinicznych alprazolamu, badan in-vitro alprazolamu oraz badan klinicznych lekdw
podobnie metabolizowanych dostarczaja dowodow na r6znego stopnia interakcje i mozliwe interakcje
z alprazolamem dla pewnej liczby lekéw. Podczas jednoczesnego stosowania alprazolamu i lekdw
wplywajacych na jego metabolizm, moze dojs¢ do interakcji farmakokinetycznych:

- nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania alprazolamu z ketokonazolem, itrakonazolem, lub innymi
azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi

- w przypadku jednoczesnego podawania alprazolamu z nefazodonem, fluwoksaming oraz
cymetydyna nalezy zachowaé zwigkszona ostroznos$¢ i w razie potrzeby odpowiednio zmniejszy¢
dawki

- nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania alprazolamu z fluoksetyna,
dekstropropoksyfenem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, sertralina, diltiazemem lub
antybiotykami makrolidowymi takimi jak erytromycyna i troleandomycyna.

Interakcje, dotyczace inhibitorow proteazy HIV (np. ritonavir) i alprazolamu sa ztozone i zalezne od
czasu. W wyniku podawania matych dawek ritonaviru dochodzi do znacznego zaburzenia klirensu
alprazolamu, wydtuzenia okresu poitrwania w fazie eliminacji oraz nasilenia dziatania klinicznego.
Jednak po dtugotrwatej ekspozycji na ritonavir, indukcja CYP3A rownowazy ten wplyw hamujacy.
Opisana interakcja wymaga dostosowania dawki lub zaprzestania podawania alprazolamu.



46 Ciaza i laktacja

W przypadku, jezeli produkt ten zostanie przepisany kobiecie w wieku rozrodczym, nalezy
poinformowa¢ pacjentke 0 konieczno$ci skontaktowania sie ze swoim lekarzem w celu odstawienia
leku, jezeli planuje zaj$¢ w ciaze lub podejrzewa, ze jest w ciazy.

Benzodiazepiny przenikaja przez barier¢ ptodowo-tozyskowa. U dzieci pacjentek, ktore w trakcie
ciazy przyjmowaty benzodiazepiny, moga wystapi¢ wady wrodzone. Jezeli lek podawany jest z
przyczyn w ostatnich tygodniach ciazy lub podczas porodu, u noworodka moze wystapi¢ hipotermia,
hipotonia i depresja oddechowa. Dlugotrwate stosowanie benzodiazepin w cigzy moze dojs¢ do
rozwoju uzaleznienia fizycznego u noworodka, a takze moga pojawi¢ si¢ objawy odstawienne.

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin w przypadku podejrzenia lub stwierdzenia ciazy.

Wykryto obecnos¢ benzodiazepin w mleku kobiecym, dlatego alprazolam nie powinien by¢ stosowany
u matek karmiacych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obstuge urzadzen
mechanicznych w ruchu

Leczenie produktem leczniczym Zomiren SR moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynnosci
wymagajace zwigkszonej czujnosci, koordynacji ruchow i szybkiego reagowania oraz zaburzac
zdolnos$¢ koncentracji. Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych,
obstugiwali maszyn oraz nie wykonywali innych niebezpiecznych czynnosci (np. pracy na wysokosci)
podczas stosowania produktu leczniczego Zomiren SR.

4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane przedstawione sa w
kolejnosci malejacego nasilenia..

Czesto$¢ wystgpowania definiowana jest jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w
tym pojedyncze przypadki).

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepozadane
narzadow MedDRA
Zaburzenia metabolizmu i czesto jadtowstret, zwigkszenie taknienia
odzywienia
Zaburzenia psychiczne bardzo czgsto depresja
czgsto drazliwo$¢, zaburzenia seksualne, zaburzenia
popedu piciowego
niezbyt czgsto bezsenno$¢, nerwowosé
rzadko depersonalizacja, objawy paranoi
Zaburzenia uktadu nerwowego | bardzo czgsto uspokojenie, sennosc,
czesto boéle gtowy, zawroty gtowy, ataksja,
zaburzenia koordynacji, niewyrazna mowa
niezbyt czgsto drzenia, zmiany nastroju, zaburzenia pamigci,

amnezja, , zaburzenia ze strony
autonomicznego uktadu nerwowego (suchosé¢
w jamie ustnej, zwigkszone wydzielanie §liny,
przekrwienie $luzowki nosa oraz tachykardia,
hipotonia)

rzadko zaburzenia koncentracji uwagi, splatanie,
omamy, reakcje paradoksalne takie jak
pobudzenie, drazliwo$¢, gniew, agresja lub
wrogie zachowania, zwigkszone pobudzenie
psychoruchowe; zaburzenia motoryki,
padaczka

Zaburzenia oka czesto hiewyrazne widzenie




rzadko

podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czesto

zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

czesto

Zaburzenia czynno$ciowe watroby

rzadko

zottaczka lub cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

niezbyt czgsto

zapalenie skory

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

niezbyt czesto

dystonia, ostabienie sity mig¢$niowej

Zaburzenia oddechowe, klatki | rzadko reakcje alergiczne lub anafilaksja
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia nerek i drog czgsto nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

niezbyt czesto

Zaburzenia miesigczkowania,
hiperprolaktynemia

rzadko

ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

bardzo czesto

Zmeczenie

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

rzadko

agranulocytoza

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

Zmiany masy ciata

Amnezja

Postgpujaca amnezja moze wystapi¢ nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych, a ryzyko jej
rozwoju zwieksza sie w przypadku podawania wiekszych dawek. Amnezji moze towarzyszy¢
nieodpowiednie zachowanie (patrz punkt 4.4).

Depresja

W czasie stosowania benzodiazepin moze ujawni¢ si¢ obecna wczesniej depresja.

Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne™
Reakcje takie jak Igk, wzburzenie, drazliwosc, agresja, urojenia, napady gniewu, koszmary nocne,
omamy, psychozy, nieodpowiednie zachowanie oraz inne zmiany zachowania. Wystepowanie takich
reakcji paradoksalnych jest bardziej prawdopodobne u pacjentow w wieku podesztym.

Uzaleznienie

Zastosowanie produktu leczniczego Zomiren SR (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzié
do rozwoju uzaleznienia fizycznego. Zatem, przerwanie leczenia moze spowodowac objawy
odstawienne oraz objawy ,,z odbicia” (patrz punkt 4.4). Moga réwniez wystapi¢ przypadki
uzaleznienia psychicznego. Istnieja doniesienia o przypadkach naduzywania benzodiazepin.

4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie ich rzadko bywa stanem
zagrozenia zycia, chyba, ze w potaczeniu w innymi lekami wptywajacymi depresyjnie na osrodkowy
uktad nerwowy (w tym alkohol). W postepowaniu nalezy tez uwzgledni¢ wystepujace u pacjenta inne

schorzenia. Leczenie nalezy odpowiednio dostosowac.

We wszystkich przypadkach przedawkowania leku nalezy monitorowa¢ oddech, t¢tno i cisnienie
tetnicze, i w razie potrzeby zastosowac leczenie podtrzymujace. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ podania
ptynow dozylnych i zapewnienia droznosci drog oddechowych.

Jesli pacjent jest przytomny nalezy wywota¢ wymioty (w ciagu 1 godziny od przyjecia leku), a w
przypadku, gdy pacjent jest nieprzytomny, nalezy wykonaé ptukanie zotadka po uprzednim




zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych. Jezeli ptukanie zotadka nie przynosi poprawy, to w celu
zmniejszenia wchtaniania powinno si¢ podac¢ aktywowany wegiel.

Diureza wymuszona i hemodializa nie maja tu zastosowania.

Objawy przedawkowania wynikaja z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego Zomiren SR i
zwykle obejmuja zaburzenia mowy, brak koordynacji ruchdw, senno$¢, $piaczke i depresje
oddechowa. W tagodnych przypadkach, objawy moga by¢ nastepujace: sennosc¢, splatanie umystowe i
letarg, w cigzkich przypadkach, ataksja, hipotonia, niedoci$nienie, depresja oddechowa, rzadko
$piaczka i bardzo rzadko zgon.

Swoistym antidotum jest flumazenil.

Stosowanie flumazenilu jako odtrutki przeciwwskazane jest w przypadku: stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, jednoczesnego podawania lekow obnizajacych prog
drgawkowy, zaburzen w EKG pod postacig wydtuzenia odcinka QRS lub QT (sugerujacego
jednoczesne stosowanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwlgkowe, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BA12.
Alprazolam jest pochodna benzodiazepiny o czasie dziatania krotkim do Sredniego oraz tak jak
wszystkie benzodiazepiny, wywiera zalezne od dawki dziatanie hamujace na wszystkich poziomach
OUN, poczawszy od niewielkiego uspokojenia, poprzez sen do $piaczki. Benzodiazepiny pobudzaja
oraz utatwiaja dzialanie hamujace kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktory jest glownym
inhibitorem przekaznictwa nerwowego w mdzgu i jest mediatorem pre- i postsynaptycznego we
wszystkich obszarach OUN.

W poroéwnaniu do innych benzodiazepin, alprazolam wywiera silniejsze dziatanie aksjolityczne i
przeciwlgkowe, przy zachowaniu dziatania zmniejszajacego napigcie migSniowe, przeciwdrgawkowe
oraz uspokajajaco-nasennego.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Uwalnianie alprazolamu z tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu trwa dtuzej i nie jest zwiazane ze
zmiang dystrybucji, metabolizmu i eliminacji substancji czynnej. W dawkach do 10 mg profil
farmakokinetyczny alprazolamu odpowiada liniowemu stgzeniu w osoczu, ktore jest zalezne od dawki.

Wchlanianie

Maksymalne stgzenie w surowicy jest osiagane w ciagu 5 do 11 godzin po podaniu. Pole powierzchni
pod krzywa (AUC) dla tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanej jeden lub dwa razy na dobeg
jest analogiczne do uzyskanego po podaniu tabletek o natychmiastowym uwalnianiu substancji
czynnej, podawanych w 4 dawkach. Stan stacjonarny osiagany jest w ciagu 4 dni. Jednorazowe
podanie alprazolamu indukuje st¢zenia w osoczu proporcjonalne do zastosowanej dawki. Dla zakresu
dawek od 0,5 mg do 3,0 mg maksymalne st¢zenie w osoczu wynosito od 8 do 37 ng/ml. Jednorazowe
podanie 3 mg alprazolamu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu jednocze$nie z
pokarmem bogatym w ttuszcze, spowodowato zwigkszenie stezenia produktu leczniczego w osoczu o
26%.

Dystrybucja

In-vitro, stopien wiazania alprazolamu z biatkami osocza wynosi 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi
1,1 I/kg zaréwno dla tabletek o0 zmodyfikowanym uwalnianiu jak i tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu substancji czynnej. Ze wzglgdu na podobienstwo do innych benzodiazepin, nalezy
przypuszczac, ze alprazolam przenika przez barierg tozyskowa i przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm
Glownymi metabolitami alprazolamu sa hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonowa, ktora jest
praktycznie nieaktywna. Udziat 4-hydroksyalprazolamu w aktywno$ci i (lub) skutecznosci dziatania



wynosi mniej niz 10%, podczas gdy a-hydroksyalprazolamu nie przekracza 4%. W metabolizmie
uczestnicza enzymy nalezace do uktadu cytochromu P450 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji alprazolamu wynosi 10 do 15 godzin przy klirensie
osoczowym wynoszacym 1,1 ml/min/kg. Okresy pottrwania w fazie eliminacji metabolitow maja
zblizone warto$ci. Alprazolam i jego metabolity wydalane sa gldwnie przez nerki (z moczem).
Alprazolam i jego metabolity nie ulegaja kumulacji w organizmie.

Kinetyka alprazolamu w okres$lonych stanach chorobowych

W wielu stanach chorobowych, np. chorobach watroby spowodowanych naduzywaniem alkoholu oraz
w niewydolnosci watroby, obserwowano zaburzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i
eliminacji benzodiazepin. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania przy zaburzeniach czynnos$ci
nerek. Opisano roéwniez pewne roznice u pacjentow w wieku podesztym. Brak jednoznacznych danych
dotyczacych mozliwos$ci indukcji przez alprazolam uktadéw enzymatycznych watroby. Nie jest to
cecha charakterystyczng dla wszystkich benzodiazepin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$¢ alprazolamu (LDsp) wynosi: u myszy przy podaniu doustnym 1,02 g/kg, przy
podaniu dootrzewnowym 540 mg/kg, u szczurdw przy podaniu doustnym >2g/kg, przy podaniu
dootrzewnowym 610 mg/kg.

Badania toksycznosci po przedtuzonym podawaniu leku szczurom wykazaty, ze alprazolam w bardzo
duzych dawkach (375 razy wyzszych od dawek zwyczajowych u ludzi) moze wywoltywaé zalezna od
dawki zaéme u samic i rozrost naczyn w rogdwce u samcow.

Podczas stosowania alprazolamu w pierwszym trymestrze ciazy istnieje zwigkszone ryzyko anomalii u
ptodu.

Nie odnotowano objawow dziatania rakotwoérczego w prowadzonym 24 miesiace badaniu u szczuréw
otrzymujacych dawkg alprazolamu 150-krotnie wyzsza niz zalecana dawka dobowa u ludzi. Nie
stwierdzono dziatania mutagennego w testach prowadzonych na myszach i bakteriach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132) — tylko w tabletkach 0,5 mg i 2 mg
Zbkcien chinolinowa (E 104) — tylko w tabletkach 0,5 mg
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (AI-OPA/AI/PVC): 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 0,5 mg (3 blistry po 10 sztuk)
w tekturowym pudetku.

Blister (AI-OPA/AI/PVC): 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 1 mg (3 blistry po 10 sztuk) w
tekturowym pudetku.

Blister (AI-OPA/AI/PVC): 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 2 mg (3 blistry po 10 sztuk) w
tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
0,5 mg: pozwolenie nr 14767

1 mg: pozwolenie nr 14768
2 mg: pozwolenie nr 14769

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
17.07.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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