CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEUROL SR 0,5
0,5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,5 mg alprazolamu (4/prazolamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 225,85 mg w kazdej tabletce.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.
Jasnoniebieskie, lekko nakrapiane, okragte, dwuwypukle tabletki, z wyttoczonym “N 05” po jedne;j stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie:
e zespohu Ieku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii,
e zespotu Ieku uogodlnionego,
e zaburzen Iegkowych ze wspotistniejaca depresja.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno trwac jak najkrocej. Zalecana jest ponowna ocena stanu pacjenta pod koniec leczenia, nie
pozniej niz po 4 tygodniach leczenia, oraz ocena koniecznosci kontynuacji leczenia, szczegdlnie gdy u pacjenta
nie wystepujg objawy choroby. Catkowity czas leczenia nie powinien przekracza¢ 8 — 12 tygodni, wlaczajac w to
okres zmniejszania dawki.

Ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania

Optymalng dawke nalezy ustala¢ w zaleznos$ci od nasilenia objawow i reakcji pacjenta na leczenie.

Zazwyczaj stosowane dawki (patrz nizej) sa odpowiednie dla wigkszosci pacjentdw. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki poczatkowej i stopniowo zwigksza¢ dawke w celu uniknigcia nadmiernej sedacji.
Rzadko, kiedy konieczne jest osiagniecie wigkszych dawek, dawkowanie nalezy zwigksza¢ bardzo ostroznie,
aby unikng¢ dziatan niepozadanych. Jesli przepisanie wigkszej dawki jest niezbgdne, poczatkowo nalezy
zwickszy¢ tylko dawke wieczorng, a nastgpnie zwicksza¢ dawki stosowane w ciggu dnia. Pacjentom, ktorzy
dotychczas nie stosowali lekéw psychotropowych, nalezy zwykle przepisa¢ mniejsza dawke niz pacjentom
stosujgcym wezesniej leki uspokajajace, przeciwdepresyjne lub nasenne czy tez pacjentom przewlekle
naduzywajacym w przesztosci alkoholu. Pacjentom w podesztym wieku oraz pacjentom w gorszym stanie
og6lnym nalezy zasadniczo podawa¢ najmniejszg skuteczng dawke, aby nie wywola¢ ataksji lub nadmierne;j
sedacji.



Zalecane jest przeprowadzanie okresowej kontroli pacjentow, co w razie konieczno$ci utatwi modyfikacje
dawkowania.

Zwykle stosowane dawki

Zaburzenia lekowe
Dawka poczgtkowa: 1 mg na dobe; zazwyczaj stosowany zakres dawek: 0,5 do 4,0 mg na dobe, podawane w
jednej lub dwoch dawkach.

Zespot leku napadowego

Dawka poczgtkowa: 0,5 do 1 mg na dobg, podawane w jednej lub dwoch dawkach. Zwigkszenie dawki jest
wskazane jedynie w ci¢zkich i obezwladniajacych napadach paniki, spetniajacych okreslone kryteria
diagnostyczne oraz pod warunkiem, ze lek jest dobrze tolerowany przez pacjenta. U wickszosci pacjentow
srednia dawka podtrzymujaca wynosi od 4 do 6 mg na dobg; nie nalezy podawa¢ wigcej niz 8 mg na dobe.
Jesli wystgpia dzialania niepozadane, zalecane jest zmniejszenie dawki.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w wieku podesztym (>65 lat) i pacjenci ostabieni
Dawka poczatkowa wynosi 0,5 do 1 mg na dobg, podawana w jednej lub dwoch dawkach, w razie
koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢, jesli jest dobrze tolerowana przez pacjenta.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania alprazolamu nie zostata ustalona u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat; z tego wzgledu stosowanie alprazolamu nie jest zalecane w tej grupie wiekowe;.

Niewydolnos¢ wqtroby
Dawka poczatkowa wynosi 0,5 do 1 mg na dobg, podawana w jednej lub dwoch dawkach, w razie

koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢, jesli jest dobrze tolerowana przez pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentdw z niewydolnoscig nerek.

Dlugo$¢ leczenia

Skutecznos¢ alprazolamu w leczeniu nerwicy lgkowej oraz stanow Iekowych zwiazanych z depresja zostata
zweryfikowana w dlugoterminowych badaniach klinicznych. Badania trwaty najdtuzej do 6 tygodni. Pacjenci
z napadami paniki byli skutecznie leczeni w ciagu 6 - 8 tygodni (w badaniach kontrolowanych).
Doswiadczenie kliniczne wykazato, ze u pacjentow, ktorzy korzystnie reagowali na leczenie nie byto
konieczne zwigkszenie dawki nawet po leczeniu trwajacym 6 miesi¢cy do roku. Korzysci z leczenia byty
podczas badan okresowo oceniane przez lekarzy prowadzacych, indywidualnie u kazdego pacjenta. Jednak
zaleca si¢, aby catkowity czas leczenia nie przekraczat 8 - 12 tygodni, wiaczajac czas zmniejszania dawki.

Zakonczenie leczenia

Lek nalezy odstawia¢ ostroznie, stopniowo zmniejszajac dawke alprazolamu. Nagle zakonczenie leczenia
moze wywota¢ objawy odstawienia. Zalecane jest zmniejszanie dobowej dawki alprazolamu o nie wigcej niz
0,5 mg co 3 dni. U niektorych pacjentow schemat stopniowego odstawiania leku nalezy nawet jeszcze
bardziej rozciagnaé w czasie. W razie wystapienia nasilonych objawoéw odstawienia, nalezy powroci¢ do
poprzednio stosowanej dawki, a nastgpnie wydtuzy¢ czas odstawiania leku. Ryzyko rozwoju uzaleznienia
jest przypuszczalnie wigksze w razie leczenia wigkszymi dawkami. Czg¢sto§¢ wystepowania objawow ,,z
odbicia“ i objawoéw odstawienia jest wicksza w wypadku leczenia napadow paniki wigkszymi dawkami.



4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na alprazolam, inne benzodiazepiny lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Miastenia.

Jaskra z waskim katem.

Cigzka niewydolnos$¢ oddechowa.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) z niewydolnoscig oddechowa.

Zespol bezdechu sennego.

Cigzka niewydolnos¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja
Moze wystapi¢ zmniejszenie skutecznosci dziatania uspokajajacego benzodiazepin po wielokrotnym
stosowaniu przez kilka tygodni.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i psychicznego uzaleznienia od tych
lekow. Ryzyko rozwoju uzaleznienia zwigksza si¢ z dawka i dtugoscig leczenia. Jest ono rowniez wigksze

u pacjentow naduzywajacych w przesztosci lekow i alkoholu. Uzaleznienie farmakologiczne moze wystapic
w czasie stosowania dawek terapeutycznych i(lub) u pacjentéw bez indywidualnych czynnikow ryzyka.
Istnieje zwigkszone ryzyko uzaleznienia farmakologicznego w czasie tacznego stosowania kilku
benzodiazepin, niezaleznie od wskazan anksjolitycznych lub nasennych. Odnotowano takze przypadki
naduzycia.

W wypadku rozwoju uzaleznienia fizycznego, nagte zaprzestanie leczenia bedzie wigzato si¢ z wystapieniem
objawow odstawienia. Moga one obejmowac: bol gtowy, bol mieséni, silny lek, napiecie, niepokoj, splatanie i
drazliwos$¢. W ciezkich przypadkach moga wystapic¢ nastgpujace objawy: poczucie nierealnosci,
depersonalizacja, przeczulica stuchowa, uczucie mrowienia i pieczenia w konczynach, nadwrazliwos$¢ na
swiatlo, hatas i kontakt fizyczny, omamy lub napady padaczkowe.

Lgk ,,z odbicia”: podczas leczenia objawow odstawienia moga wystapi¢ przemijajace nasilone objawy, ktore
byly powodem rozpoczecia leczenia benzodiazepinami. Moga wraz z nimi wystepowac inne reakcje, w tym
zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepokdj. Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia
(efektu z odbicia) jest wigksze w razie naglego przerwania leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki.

Czas leczenia

Czas leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy (patrz punkt 4.2), w zaleznosci od wskazania, jednak nie
powinien przekracza¢ 8 — 12 tygodni, wlaczajac w to okres zmniejszania dawki. Nie nalezy wydluzaé¢ czasu
trwania leczenia bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Podczas rozpoczynania leczenia moze by¢ pomocne poinformowanie pacjenta, ze czas trwania leczenia
bedzie ograniczony i doktadne wyjasnienie, w jaki sposob dawkowanie bedzie stopniowo zmniejszane.
Ponadto wazne, aby pacjent wiedziat o mozliwos$ci wystapienia zjawiska ,,z odbicia”, co moze zmniejszy¢
obawy, gdyby takie objawy pojawily si¢ w trakcie odstawiania leku.

Istniejg przestanki, ze w przypadku benzodiazepin krotkodziatajacych, zjawiska zwigzane z odstawieniem
moga ujawnic si¢ nawet w czasie przerw miedzy poszczegdlnymi dawkami leku, zwilaszcza gdy stosowane
dawki sg wysokie.

Jesli pacjent stosuje benzodiazepiny dlugodzialajace nalezy przestrzec go przed zmiang na benzodiazepiny
krétkodziatajace, poniewaz mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z odstawieniem .



Niepamigé
Benzodiazepiny moga powodowaé niepamig¢ nastepcza. Wystepuje ona najczesciej w ciggu kilku godzin po
przyjeciu produktu.

Reakcje psychiczne i ‘paradoksalne’

Podczas stosowania benzodiazepin stwierdzano objawy takie, jak niepokoj, pobudzenie, drazliwos¢,
agresywnosc, urojenia, wscieklos¢, koszmary senne, omamy, psychozy, nicodpowiednie zachowanie i inne
dziatania niepozadane dotyczace zachowania. W razie wystapienia wspomnianych objawow nalezy przerwac
stosowanie leku.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych objawow jest wigksze u dzieci i u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia lekowe moga by¢ zwigzane z pierwotnymi i wtormymi duzymi zaburzeniami depresyjnymi i
czestszymi przypadkami samobdjstw wsrdd nieleczonych pacjentow. Z tego wzgledu podczas stosowania
wigkszych dawek alprazolamu w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami lgkowymi nalezy zachowac taka samag
ostrozno$¢, jak podczas stosowania jakiegokolwiek leku psychotropowego w leczeniu pacjentow z depresja
lub tych, u ktérych mozna podejrzewac istnienie ukrytych mysli lub planow samoboéjczych.

Szczegdlne grupy pacjentow
Bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat dotychczas nie zostato wykazane i z tego
wzgledu nie jest zalecane stosowanie w tej grupie wickowe;.

Pacjenci w podesziym wieku

Pacjentom w podeszlym wieku nalezy podawac¢ mniejszg dawke (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowacé
ostroznos$¢ stosujac benzodiazepiny i ich pochodne u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko
sedacji i/lub ostabienia uktadu migsniowo-szkieletowego, co moze przyczyniac si¢ do upadkéw, czgsto z
powaznymi konsekwencjami w tej grupie pacjentow. Aby zapobiec wystapieniu ataksji lub przedawkowania
u 0s6b w podesztym wieku i(lub) u pacjentow ostabionych zaleca si¢ przestrzeganie ogdlnej zasady
stosowania najmniejszych skutecznych dawek. Mniejsza dawka jest zalecana rowniez u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia oddechowa, ze wzgledu na mozliwo$¢ depresji oddechowe;.

Benzodiazepiny nie sg przeznaczone do stosowania u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby, poniewaz
moga wywola¢ encefalopati¢. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby.

Benzodiazepiny nie sg zalecane do leczenia podstawowego psychoz.

Nie nalezy stosowac benzodiazepin w monoterapii depresji lgkowej zwiazanej z depresja (u tych pacjentéw
moga powodowac proby samobojcze). Dlatego podczas stosowania alprazolamu u pacjentdéw z objawami
depresji i u pacjentow ze sktonno$ciami samobojczymi, konieczne jest zachowanie odpowiednich §rodkow
ostroznosci i przepisywanie im ograniczonych ilo$ci produktu leczniczego.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac benzodiazepiny u pacjentow naduzywajacych w przesztosci
alkoholu Iub lekow (patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Benzodiazepiny, stosowane rownoczesnie z alkoholem lub innymi lekami wptywajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), wykazuja addytywne dziatanie depresyjne.

Alprazolam nasila hamujace dziatanie alkoholu i lekéw hamujacych czynnos¢ OUN, takich jak leki
przeciwbdlowe, przeciwpadaczkowe, neuroleptyczne, nasenne, przeciwlgkowe/uspokajajace,



przeciwdepresyjne (sedatywne), leki przeciwhistaminowe itp. Podczas jednoczesnego stosowania nalezy
zmniejszy¢ dawke jednego lub obu lekow. Jesli benzodiazepiny stosuje si¢ jednoczesnie z opioidami
(stosowanymi przeciwbolowo, przeciwkaszlowo, w leczeniu zastepczym), ich dawki nalezy zmniejszy¢ co
najmniej o jedng trzecia, a nastepnie powoli zwickszac, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku. Jesli stosuje
si¢ je jednoczesnie z imipraming lub dezypraming, zmniejsza si¢ ich stezenie w osoczu w stanie
stacjonarnym.

Nie jest zalecane jednoczesne przyjmowanie z alkoholem.

Alprazolam moze zmniejsza¢ klirens digoksyny, co zwigksza jej stezenie w osoczu.
Alprazolam moze zwigkszac stgzenie w osoczu stosowanego jednoczesnie litu.
Cymetydyna zmniejsza klirens alprazolamu i wydtuza jego okres pottrwania.
Etynyloestradiol rowniez wydtuza okres pottrwania alprazolamu.

Substancje hamujace okre$lone enzymy watrobowe (szczegdlnie cytochrom P450 3A4) moga zwigkszy¢
stezenie alprazolamu i nasili¢ jego dziatanie.

Interakcje dotyczace inhibitoréw proteazy HIV (np. rytonawiru) i alprazolamu sg ztozone i zalezne od czasu.
Mate dawki rytonawiru powodowaly znaczne zaburzenie klirensu alprazolamu, wydluzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji oraz nasilenie dziatania. Jednak podczas dtugotrwatego narazenia na rytonawir
indukcja CYP3A spowodowata zanik tego hamowania. Interakcja bedzie powodowac koniecznosé
modyfikacji dawki lub odstawienia alprazolamu.

Podczas jednoczesnego stosowania alprazolamu i lekéw wplywajacych na jego metabolizm, moze doj$¢ do

interakcji farmakokinetycznych:

e jesli alprazolam stosuje si¢ jednoczesnie z nefazodonem, fluwoksaming lub cymetydyna, nalezy zachowac
zwigkszong ostrozno$¢ i w razie koniecznosci odpowiednio zmniejszy¢ dawki;

e nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania alprazolamu z fluoksetyna,
propoksyfenem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, sertraling lub diltiazemem.

e nalezy zachowac ostrozno$¢ i rozwazy¢ znaczne zmniejszenie dawki podczas jednoczesnego stosowania
alprazolamu z silnymi inhibitorami CYP3 A4, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, worykonazol), inhibitory proteazy lub niektére antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wiele danych pochodzacych z badan kohortowych wskazuje, ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym

trymestrze cigzy nie wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powaznych wad rozwojowych.

Jednakze, niektore wezesne epidemiologiczne badania poréwnawcze przypadkdéw wykazaly zwigkszone
ryzyko rozszczepu wargi lub podniebienia. Dane wskazuja, ze ryzyko urodzenia dziecka z rozszczepem
wargi lub podniebienia po ekspozycji matki na benzodiazepiny jest mniejsze niz 2/1000 w poréwnaniu z
oczekiwanym wspotczynnikiem dla takiego rodzaju defektow wynoszacym w przyblizeniu 1/1000 w ogdlne;j
populacji.

Leczenie duzymi dawkami benzodiazepin w czasie drugiego i/lub trzeciego trymestru cigzy ujawnito spadek
aktywnosci ruchowej ptodu i zmiennos$¢ rytmu serca ptodu.

Jesli z przyczyn medycznych zachodzi koniecznos$¢ prowadzenia leczenia pod koniec cigzy, nawet w
niewielkich dawkach, moze wystapi¢ zespdt wiotkiego dziecka, obejmujacy hipotoni¢ osiowa, problemy ze
ssaniem prowadzace do stabego przyrostu wagi. Objawy te sg przemijajace, ale moga trwac od 1 do 3
tygodni, w zaleznosci od okresu pottrwania produktu. Po wigkszych dawkach u noworodkéw moze rozwinac
si¢ depresja uktadu oddechowego lub bezdech i hipotermia. Ponadto kilka dni po narodzinach moze wystapié¢



zespot odstawienia u noworodkow objawiajacy sie nadpobudliwos$cia, niepokojem i drzeniem, nawet jesli nie
wystapi zespot wiotkiego dziecka. Przebieg zespotu odstawienia po urodzeniu zalezy od okresu péttrwania
substancji.

Biorac pod uwagg te dane, mozna rozwaza¢ stosowanie alprazolamu w czasie cigzy pod warunkiem Scistego
przestrzegania wskazan terapeutycznych i dawkowania.

Jesli leczenie alprazolamem pod koniec cigzy jest konieczne, nalezy unika¢ stosowania wysokich dawek i
monitorowa¢ noworodka pod katem wystapienia zespolu odstawienia i(lub) zespotu wiotkiego dziecka.

Karmienie piersia

Wykryto alprazolam w mleku kobiecym, a poniewaz jest metabolizowany wolniej u noworodka niz
u dorostych, moze dojs$¢ do jego kumulacji, wystgpienia sedacji i zaburzen zywieniowych u dziecka.
Z tego wzgledu alprazolamu nie nalezy stosowa¢ u matek karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z powodu dziatania uspokajajacego (sedatywnego) i mozliwego wystgpienia amnezji, zaburzen koncentracji
lub ostabienia miesni, alprazolam moze, zwtaszcza na poczatku leczenia i w okresie zwiekszania dawki, miec¢
niekorzystny wplyw na czynno$ci wymagajace zwigkszonej czujnosci, koordynacji ruchow i szybkiego
reagowania (np. podczas prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn, pracy na wysokosci itp.).
Prawdopodobienstwo ostabienia czujnosci wzrasta w przypadku niewystarczajacej dlugosci snu (patrz

punkt 4.5). Decyzja dotyczaca mozliwosci wykonywania tych czynno$ci przez danego pacjenta nalezy do
lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane alprazolamu podzielone na grupy zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i narzadow MedDRA i czgstoscia ich wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych):

Klasyfikacja ukladow i narzadow wg Czesto$é Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego rzadko nieprawidlowy sktad krwi,
agranulocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko reakcje alergiczne (moga prowadzi¢ do
reakcji anafilaktycznej)
Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czgsto hiperprolaktynemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania czesto zmniejszenie apetytu
rzadko jadtowstret
Zaburzenia psychiczne czgsto depresja ', niepokéj ruchowy,
pobudliwos¢, splatanie
niezbyt czgsto zmiany nastroju, zto$¢, wrogosc,

omamy, wsciekto$¢, agresywne
zachowanie, wrogie zachowanie, lek,
pobudzenie, zmiana libido,
bezsenno$¢, zaburzenia myslenia,
nerwowos$¢, pobudzenie

rzadko reakcje paradoksalne?,
depersonalizacja, paranoja
nieznana uzaleznienie, zespot odstawienia




Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto

senno$¢, uspokojenie, ospatosé

czesto

zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia
koordynacji, ataksja, zaburzenia
koncentracji, zaburzenia pamigci,
uposledzenie umystowe, niewyrazna
mowa, uczucie pustki w glowie

niezbyt czgsto

amnezja, dystonia, drzenia

rzadko

drgawki

nieznana objawy autonomiczne
Zaburzenia oka czgsto niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka i jelit czgsto zaparcia, nudnosci

niezbyt czesto

zaburzenia zotadka i jelit, wymioty

bardzo rzadko

niekontrolowanie defekacji

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

niezbyt czgsto

z6ltaczka, zaburzenia czynnosci
watroby

nieznana zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej niezbyt czegsto zapalenie skory
nieznana obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

niezbyt czgsto

ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

niezbyt czesto

nietrzymanie moczu, zatrzymanie
moczu

rzadko

trudno$ci w oddawaniu moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

zaburzenia czynnosci seksualnych,
nieregularne miesigczkowanie

rzadko zaburzenia owulacji,
ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | bardzo czesto zmeczenie
czgsto drazliwo$¢, ostabienie
nieznana obrzek obwodowy, zjawisko ,,z

odbicia”

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

zmiana masy ciata, wzrost ci§nienia
wewnatrzgatkowego

" Depresja: wystepujaca juz wezesniej depresja moze ujawni¢ si¢ podczas stosowania benzodiazepamu.

? Reakcje psychiczne i paradoksalne: wiadomo, ze takie reakcje, jak niepokéj, pobudzenie, drazliwo$é,
agresywnos¢, urojenia, wsciektos¢, koszmary senne, omamy, psychozy, nieodpowiednie zachowanie i inne
dziatania niepozadane dotyczace zachowania wystepuja podczas stosowania benzodiazepin. Wiele
spontanicznych zgloszen dziatan niepozadanych zwigzanych z zachowaniem dotyczyto pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie inne leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy i (lub) wykazujacych objawy
choroby psychicznej. Sporadycznie publikowane doniesienia dotyczace niewielkiej liczby pacjentéw
wskazuja, ze ryzyko rozwoju takich reakcji zagraza pacjentom z zaburzeniami osobowosci, zachowaniami
impulsywnymi i agresywnymi lub naduzywajacym w przesztosci alkoholu Iub lekow.

Stosowanie (nawet terapeutycznych dawek) moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego:
zaprzestanie leczenia moze powodowac zjawisko odstawienia lub ,,z odbicia”. Moze wystapi¢ uzaleznienie
psychiczne. Zglaszano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Podczas odstawiania alprazolamu u pacjentow ze stresem pourazowym opisywano wystepowanie epizodow

rozdraznienia, przejawiania wrogosci oraz nastrojow depresyjnych.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobodjczych, al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dawka toksyczna po podaniu doustnym u cztowieka wynosi okoto 0,33 mg/kg mc.

Tak jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie nie powinno stanowi¢ zagrozenia dla zycia,
chyba ze w potaczeniu z innymi depresantami OUN (w tym alkoholem).

W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ przyjecia wielu
srodkow.

Objawy

Objawy przedawkowania obejmuja splatanie, sennos¢, a nawet sen, ospatos¢, bezdech, znaczne ostabienie,
niewyrazng mowe, potykanie si¢ i chwianie podczas chodzenia, ostabienie odruchéw, bradykardie, ataksje,
hipotonig, niedoci$nienie, depresje uktadu oddechowego, rzadko $pigczke i bardzo rzadko zgon.

Leczenie

Po doustnym przedawkowaniu benzodiazepin, jesli pacjent jest przytomny, nalezy wywota¢ wymioty ( w
ciggu pierwszej godziny od przyjecia leku), a gdy pacjent jest nieprzytomny, nalezy wykonac¢ ptukanie
zotadka po uprzednim zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych. Jesli brak poprawy po opréznieniu
zoladka, to w celu zmniejszenia wchtaniania powinno si¢ podac¢ aktywny wegiel. W ramach intensywnej
opieki medycznej nad pacjentem, nalezy zwrocic szczegdlng uwage na funkcje oddechowe i krgzeniowe.
Jako antidotum mozna zastosowac¢ flumazenil.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwlekowe, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: N 05 BA 12

Alprazolam jest pochodng benzodiazepiny o czasie dzialania krétkim do $redniego oraz, tak jak wszystkie
benzodiazepiny, wykazuje zalezne od dawki dziatanie hamujgce na wszystkich poziomach OUN, poczawszy
od niewielkiego uspokojenia, poprzez sen do $pigczki. Benzodiazepiny pobudzaja oraz utatwiaja dziatanie
hamujace kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktory jest gtdwnym inhibitorem przekaznictwa
nerwowego w mozgu i jest mediatorem hamowania pre- i postsynaptycznego we wszystkich obszarach
OUN.

Alprazolam wywiera silniejsze dziatanie anksjolityczne i przeciwlekowe niz inne benzodiazepiny,
z zachowaniem dzialania zmniejszajacego napigcie mi¢sniowe, przeciwdrgawkowego oraz uspokajajaco-
nasennego.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Uwalnianie alprazolamu z tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nastepuje dhuzej i nie jest zwigzane 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.



Wchtanianie

Maksymalne stgzenie w surowicy jest osiggane w ciggu 5 - 11 godzin po przyjeciu tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu. Pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla tabletki o przedluzonym uwalnianiu podawane;j raz lub
dwa razy na dobe jest analogiczne do uzyskanego po podaniu tabletek bez przedtuzonego uwalniania
substancji czynnej, w 4 dawkach. Stan stacjonarny parametrow osocza jest osiggany w ciggu 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 stezenie w osoczu wynosito od 8 do 37 ng/ml.
Jednorazowe podanie 3 mg alprazolamu w postaci tabletki o przedluzonym uwalnianiu jednoczesnie z
pokarmem bogatym w thuszcze, spowodowato zwigkszenie stezenia leku w osoczu o0 26%.

Dystrybucja
In vitro alprazolam wiaze si¢ z biatkami surowicy w 80%. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 1,1 I/kg dla obu

rodzajow tabletek (o przedtuzonym uwalnianiu i bez przedtuzonego uwalniania).
Ze wzgledu na podobienstwo do innych benzodiazepin, nalezy przypuszczaé, ze alprazolam przenika przez
bariere tozyska i do mleka kobiecego.

Metabolizm

Gléwnymi metabolitami alprazolamu sa hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonowa, ktora jest
praktycznie nieaktywna.

Udziat 4-hydroksyalprazolamu w aktywnosci (skutecznosci dziatania) wynosi mniej niz 10%, podczas gdy
udziat alfa-hydroksyalprazolamu nie przekracza 4%. W metabolizmie uczestniczg enzymy nalezace do
uktadu cytochromu P450 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji alprazolamu wynosi 12 do 15 godzin, a klirens osoczowy wynosi
1,1 ml/min/kg; okresy pottrwania w fazie eliminacji metabolitow majg zblizone warto$ci. Wydalanie odbywa
si¢ gtownie przez nerki (z moczem).

Alprazolam i jego metabolity nie kumuluja si¢ w organizmie.

Kinetyka alprazolamu w okre$lonych stanach chorobowych

W wielu stanach chorobowych, np. chorobach watroby spowodowanych naduzywaniem alkoholu lub w
niewydolno$ci watroby, obserwowano zaburzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
benzodiazepin. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania w zaburzeniach czynnos$ci nerek. Opisano rowniez
pewne roznice u pacjentow w podesztym wieku. Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych mozliwosci
indukcji przez alprazolam uktadow enzymatycznych watroby. Nie jest to cechg charakterystyczng dla
wszystkich benzodiazepin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos¢ alprazolamu (LDsg) wynosi: u myszy po podaniu doustnym 1,02 g/kg mc., po podaniu
dootrzewnowym 540 mg/kg mc., u szczuré6w po podaniu doustnym >2 g/kg mc., po podaniu
dootrzewnowym 610 mg/kg mc.

Nie odnotowano objawow dziatania rakotworczego w prowadzonym 24 miesigce badaniu u szczurow
otrzymujacych dawke 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 2208/4000,
hypromeloza 2208/100,



krzemionka koloidalna bezwodna,
indygotyna (E132), lak,

magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.
Zalecany okres waznosci po pierwszym otwarciu wynosi 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Po pierwszym otwarciu przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 tabletek w butelce z brunatnego szkta z zakretka z HDPE z pierScieniem ochronnym i srodkiem
pochlaniajacym wilgoc¢, wraz z ulotka dla pacjenta umieszczone w tekturowym pudetku.

30 tabletek w 3 blistrach po 10 sztuk; blistry z folii Aluminium/Aluminium, wraz z ulotka dla pacjenta
umieszczone w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych zalecen.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12368

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.08.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2016
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