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. SELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

0,5 mg, tabletki o 1mg, tabletki o 2 mg, tabletki o

zmodyfikowanym zmodyfikowanym zmodyfikowanym

uwalnianiu uwalnianiu uwalnianiu
Laktoza jednowodna 193,41 mg 193,35 mg 192,55 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Zomiren SR, 0,5 mg: zielonkawozotte, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu

Zomiren SR, 1 mg: biate, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Zomiren SR, 2 mg: jasnoniebieskie, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie:

- zespotu leku uogodlnionego,

- zespotu leku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii,
- zespotu Igkowego z wtornym obnizeniem nastroju.

Leczenie farmakologiczne jest wskazane tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sa nasilone, zaburzaja
prawidtowe funkcjonowanie lub sg bardzo ucigzliwe dla pacjenta.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Optymalna dawka produktu leczniczego Zomiren SR powinna zaleze¢ od nasilenia objawow oraz
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke a leczenie
rozpoczyna¢ od dawki poczatkowe;j 1 stopniowo zwigksza¢ w celu unikni¢cia nadmiernej sedacji. Jesli
pacjent wymaga podawania wiekszej dawki, dawkowanie nalezy bardzo ostroznie zwiekszaé, aby
unikna¢ dziatan niepozadanych. Poczatkowo nalezy zwigkszac tylko dawke wieczorna, a nastepnie
zwieksza¢ dawki stosowane w ciggu dnia. Pacjenci nieleczeni dotychczas lekami psychotropowymi,
zwykle powinni otrzymywac¢ odpowiednio mniejsza dawke niz pacjenci stosujacy wczesniej leki
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uspokajajgce, przeciwdepresyjne lub nasenne albo pacjenci naduzywajacy w przesztosci alkoholu.
Zgodnie z zaleceniami, nalezy stosowa¢ hajmniejsze skuteczne dawki u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw ze zmianami w stanie zdrowia, aby unikna¢ ataksji i nadmiernego
uspokojenia.

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

Zaburzenia lekowe
Dawka poczatkowa wynosi 1 mg w jednej dawce lub w dwéch dawkach podzielonych. Standardowa
dawka podtrzymujacg jest 0,5 mg do 4 mg na dob¢ w jednej lub dwoch dawkach.

Zespol leku napadowego

Dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg do 1 mg na dobe, podawane w jednej lub w dwoch dawkach.
Zwickszenie dawki jest zalecane jedynie w przypadkach ci¢zkich i obezwladniajacych napadow
paniki spetniajacych okreslone kryteria diagnostyczne oraz pod warunkiem, ze lek jest dobrze
tolerowany przez pacjenta. U wigkszos$ci pacjentow przecigtna dawka podtrzymujgca wynosi od 4 mg
do 6 mg na dobe. Nie nalezy przekracza¢ dawki 6 mg na dobe. Jesli wystapia dziatania niepozadane,
zalecane jest zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku lub w przypadku choroby powodujqcej ostabienie

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

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

Czas leczenia

Jak zawsze w przypadku leczenia benzodiazepinami, okres leczenia powinien by¢ mozliwie jak
najkrétszy, maksymalnie 8 do 12 tygodni, wigczajgc czas zmniejszania dawki. W pewnych
przypadkach przedtuzenie okresu stosowania alprazolamu moze by¢ konieczne. Nie nalezy jednak
tego czyni¢ bez wczesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjaliste. W razie przewlektego
stosowania istnieje ryzyko rozwinigcia si¢ zaleznosci lekowej.

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Zomiren SR nalezy przerwaé poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.
Zaleca si¢, aby dawke dobowa produktu leczniczego Zomiren SR zmniejszaé o nie wigcej niz 0,5 mg,
co trzy dni. W niektorych przypadkach zmniejszenie dawki powinno trwa¢ nawet dtuzej. W razie
wystgpienia nasilonych objawow odstawienia, nalezy powrocié¢ do poprzednio stosowanej dawki, a
nastgpnie wydtuzy¢ czas odstawiania leczenia. Czgstos¢ wystepowania objawow z odbicia i objawow
odstawienia jest wigksza podczas leczenia napadow lgku wigkszymi dawkami.

Drzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Zomiren SR nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na bezpieczenstwo stosowania.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na alprazolam, inne benzodiazepiny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1
Myasthenia gravis



Cigzka niewydolno$¢ oddechowa
Zespodt bezdechu sennego
Cig¢zka niewydolnos¢ watroby

Nie nalezy stosowac 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.
Ryzyko rozwoju uzaleznienia zwigksza si¢ z dawka oraz czasem trwania leczenia; jest ono rowniez
wigksze u pacjentow naduzywajgcych w przesztosci lekdw, alkoholu lub narkotykdw.
Uzaleznienie moze wystapi¢ podczas stosowania dawek leczniczych i (Iub) u pacjentow bez
indywidualnych czynnikow ryzyka. Ryzyko uzaleznienia lekowego wzrasta w razie jednoczesnego
stosowania kilku benzodiazepin bez wzglgdu na wskazanie anksjolityczne lub nasenne. Zglaszano
réwniez przypadki naduzywania alprazolamu.

Objawy odstawienia

Jesli dojdzie do uzaleznienia, nagte przerwanie leczenia bedzie wigzato si¢ z wystapieniem objawow
odstawienia. Moga to by¢ bole gtowy, bole miesni, bardzo silny lek, napigcie, niepokdj ruchowy,
splatanie, drazliwo$¢. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace objawy: derealizacja,
depersonalizacja, przeczulica stuchowa, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos$¢ na $wiatto,
hatas i dotyk, omamy lub napady drgawkowe.

Lek z odbicia

Po odstawieniu produktu leczniczego Zomiren SR moze wystapi¢ przemijajace nasilenie objawow,
ktore byty powodem rozpoczgcia leczenia benzodiazepinami. Objawom tym moga dodatkowo
towarzyszy¢ inne reakcje, W tym zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepok6j psychoruchowy.
Poniewaz ryzyko rozwoju zespotu odstawiennego/zespotu z odbicia jest wigksze po nagtym
zaprzestaniu leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki o nie wiecej niz 0,5 mg, co trzy dni.
Niektorzy pacjenci moga wymagac¢ nawet wolniejszego zmniejszania dawki.

Zwigkszone ryzyko samobdjstw i zachowan samobdjczych

U pacjentow z depresjg lub Igkiem zwigzanym z depresja, nie nalezy stosowac¢ benzodiazepin ani
lekdw podobnych do beznodiazepin, gdyz moga zwigkszaé¢ ryzyko samobojstwa. Nalezy zatem
zachowac ostrozno$¢ oraz przepisywac ograniczong liczbe tabletek produktu leczniczego, stosujac
alprazolam u pacjentéw z depresja lub lgkiem towarzyszacym depresji, z uwagi na wystgpujace u nich
mysli i sktonnosci samobdjcze.

Stwierdzono, ze napady leku panicznego pierwotne lub wtorne do zaburzen depresyjnych byty
zwigzane ze zwigkszong czestoscig zachowan samobojczych u pacjentow nieleczonych z powodu
depresji. Dlatego duze dawki alprazolamu nalezy stosowaé w leczeniu napadow leku panicznego
bardzo ostroznie, unika¢ monoterapii w leczeniu pacjentéw z depresja lub pacjentéw, u ktorych
wystepujg mysli lub sktonnosci samobojcze.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy (patrz punkt 4.2), w zalezno$ci od
wskazania, ale nie powinien przekracza¢ o$miu do dwunastu tygodni w przypadku zaburzen
lekowych, wliczajac w to proces zmniejszania dawki. Wydtuzenie czasu leczenia poza ten okres nie
powinno by¢ zlecane bez ponownej oceny stanu pacjenta przez specjaliste, W przypadku
dhugotrwatego stosowania benzodiazepin konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ okresowo
weryfikowana przez lekarza prowadzacego. Dhugotrwate stosowanie alprazolamu bez watpienia moze
prowadzi¢ do rozwoju zaleznoS$ci psychiczne;j.



Korzystne moze by¢ poinformowanie pacjenta w momencie rozpoczynania leczenia, ze bedzie ono
miato ograniczony czas trwania oraz doktadne wytlumaczenie, w jaki sposob odbywac¢ si¢ bedzie
stopniowe zmniejszanie dawki. Ponadto wazne jest przygotowanie pacjenta na mozliwos¢ wystapienia
objawow z odbicia, aby zminimalizowac jego ek, gdyby tak si¢ stalo podczas odstawiania produktu
leczniczego Zomiren SR.

W niektorych wskazaniach, w przypadku benodiazepin o krotkim okresie dziatania (szczeg6lnie
podawanych w duzych dawkach), objawy odstawienia moga wystapi¢ w przerwach migdzy kolejnymi
dawkami.

W przypadku stosowania benzodiazepin o dlugim okresie dziatania nalezy ostrzec przed zmiang na
beznodiazepiny o krotkim okresie dziatania, gdyz moga wystgpi¢ objawy odstawienia.

Niepamigé
Benzodiazepiny moga wywolywaé amnezje nastepczg. Objawy amnezji wystepuja najczesciej kilka
godzin po zazyciu produktu leczniczego.

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Wiadomo, ze podczas stosowania benzodiazepin mogg wystgpi¢ takie objawy jak niepokoj (zwtaszcza
ruchowy), pobudzenie, drazliwos¢, agresja, urojenia, wybuchy ztosci, koszmary senne, omamy,
psychozy, nietypowe zachowanie oraz inne dziatania niepozadane dotyczace zachowania. W razie ich
wystgpienia nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zomiren SR.

Bardziej prawdopodobne jest ich wystgpienie u pacjentOw w podesztym wieku.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjentom w podesztym wieku i (lub) pacjentom ostabionym nalezy podawaé¢ mniejsze dawki
skuteczne alprazolamu ze wzglgdu na ryzyko ataksji lub nadmiernej sedacji (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek alprazolamu u pacjentow z przewlektg niewydolno$cia
oddechowa z powodu ryzyka depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin u pacjentéw z cigzka niewydolnoScig watroby jest przeciwwskazane,
poniewaz moga one przyspiesza¢ wystapienie encefalopatii.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby.

Benzodiazepiny nie sa zalecane jako podstawowe leczenie chordb psychotycznych.

Benzodiazepiny nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznos$cia u pacjentow naduzywajacych w
przeszto$ci lekow, alkoholu lub narkotykdw.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ alprazolamu nie zostato ustalone u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, dlatego nie nalezy stosowac¢ alprazolamu w tej grupie wiekowej.

Laktoza jednowodna

Pacjenci z rzadko wystepujaca, wrodzong nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.



Alkohol

Nie nalezy spozywac¢ alkoholu podczas stosowania tego produktu leczniczego. Nalezy pamigtac o
mozliwos$ci addytywnego dziatania depresyjnego na OUN, kiedy benzodiazepiny stosowane sg z
alkoholem. To wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstuge maszyn.

Polqczenie z lekami uspokajajqcymi dzialajgcymi na osrodkowy ukiad nerwowy

Nasilenie osrodkowego dziatania uspokajajacego moze wystapi¢ w razie jednoczesnego stosowania z
lekami przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami), lekami przeciwlgkowymi/lekami uspokajajacymi,
opioidami, lekami przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwdrgawkowymi lub lekami
przeciwhistaminowymi dziatajacymi uspokajajaco. W razie jednoczesnego stosowania nalezy
zmniejszy¢ dawke jednego lub obu lekow.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, zwlaszcza u oséb w podesztym wieku, w przypadku
stosowania z lekami wywolujagcymi depresj¢ uktadu oddechowego, takimi jak opioidy (leki
przeciwbdlowe, leki przeciwkaszlowe, w substytucji).

Podczas jednoczesnego stosowania klozapiny istnieje zwigkszone ryzyko naglego zatrzymania
oddechu i (lub) krazenia.

Jednoczesne stosowanie imipraminy lub dezypraminy zwieksza ich stezenie w osoczu w stanie
stacjonarnym.

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

Cymetydyna zmniejsza klirens alprazolamu i wydtuza jego okres pottrwania.

Etynyloestradiol rowniez wydtuza okres poltrwania alprazolamu.

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

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

- nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania alprazolamu z azolowymi lekami
przeciwgrzybicznymi (ketokonazolem, itrakonazolem, posakonazolem, worykonazolem)

- W razie jednoczesnego podawania alprazolamu z nefazodonem, fluwoksaming oraz
cymetydyng nalezy zachowaé zwigkszong ostroznos$¢ i w razie potrzeby odpowiednio
zmniejszy¢ dawki

- nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania alprazolamu z fluoksetyna,
dekstropropoksyfenem, doustnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi, sertraling, diltiazemem lub
antybiotykami makrolidowymi (erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna).

Interakcje, dotyczace inhibitoréw proteazy HIV (np. rytonawir) i alprazolamu sg ztozone i zalezne od
czasu. W wyniku podawania matych dawek rytonawiru dochodzi do znacznego zaburzenia klirensu
alprazolamu, wydtuzenia okresu poltrwania w fazie eliminacji oraz nasilenia dziatania klinicznego.
Jednak po dtugotrwatej ekspozycji na rytonawir, indukcja CYP3A réwnowazy ten wptyw hamujacy.
Opisana interakcja wymaga dostosowania dawki lub zaprzestania podawania alprazolamu.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Duza liczba danych z badan kohortowych wskazuje, ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym
trymestrze nie jest zwigzana z podwyzszonym ryzykiem znacznych wad rozwojowych. Niektore
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epidemiologiczne wczesne kontrolne badania kliniczne wykazujg zwigkszone ryzyko rozszczepien
wargi 1 (lub) podniebienia. Dane wskazuja, ze ryzyko wystgpienia u niemowlecia rozszczepienia wargi
lub podniebienia w wyniku stosowania przez matke benzodiazepiny wynosi mniej niz 2/1000, podczas
gdy przewidywana czestos¢ takich wad w populacji ogolnej wynosi w przyblizeniu 1/1000.

Leczenie benzodiazepinami w duzej dawce w drugim i (lub) trzecim trymestrze cigzy powoduje
zmniegjszenie aktywnos$ci ruchowej oraz wahania rytmu serca ptodu.

Jesli z powodow medycznych alprazolam jest stosowany w ostatnim okresie cigzy (3 trymestr), nawet
w matych dawkach, u noworodka moga wystgpic¢ objawy zespotu wiotkiego dziecka, takie jak
hipotonia osiowa lub problemy ze ssaniem skutkujgce niskim przyrostem masy ciata u noworodka.
Objawy te sg przemijajace, jednak moga sie¢ utrzymywac od 1 do 3 tygodni, zgodnie z okresem
poltrwania produktu leczniczego. Po stosowaniu duzych dawek moze pojawic¢ si¢ u noworodkoéw
depresja osrodka oddechowego lub bezdech i hipotermia. Ponadto, objawy odstawienia u
noworodkow, takie jak nadpobudliwo$¢, pobudzenie i drzenie, mozna obserwowac kilka dni po
urodzeniu, nawet jesli nie obserwuje si¢ zespotu wiotkiego dziecka. Wystepowanie objawow
odstawienia po urodzeniu zalezy od okresu pottrwania substancji czynnej.

Uwzgledniajac te dane, zastosowanie alprazolamu w czasie cigzy moze by¢ zasadne tylko wtedy, jesli
wskazania terapeutyczne i dawkowanie sg $cisle przestrzegane.

Jesli leczenie alprazolamem jest konieczne w ostatnim okresie cigzy, nalezy unikaé¢ duzych dawek, a
noworodka nalezy monitorowac pod katem objawdw odstawienia i (lub) zespotu wiotkiego dziecka.

Karmienie piersig
Alprazolam jest wydzielany z mlekiem matki w niewielkich ilo§ciach. Jednakze nie zaleca si¢
stosowania alprazolamu w czasie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw oraz obslugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni, aby nie prowadzili pojazdow, obstugiwali maszyn oraz nie
wykonywali innych niebezpiecznych czynnosci (np. pracy na wysokosci) podczas stosowania
produktu leczniczego Zomiren SR.

Alprazolam moze zaburza¢ aktywno$¢ psychofizyczna, szczegdlnie jesli pacjent spozywa
jednoczesnie alkohol lub stosuje leki hamujgce osrodkowy uktad nerwowy. Sedacja, amnezja,
zaburzenia koncentracji i miorelaksacja moga niekorzystnie wptynaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, a niedobor snu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo zaburzen
czujnosci (patrz punkt 4.5). Pacjentéw nalezy ostrzec przed takimi dziataniami i mozliwym ich
nasileniu przez spozywany w czasie leczenia alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane usystematyzowano wedlug czestosci wystgpowania, przedstawiono w formie
tabeli uwzgledniajac czestos¢ ich wystgpowania.

Podczas leczenia alprazolamem nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane i
odnotowywane z nastepujaca czgstoscia: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1 /100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA
Zaburzenia endokrynologiczne | Niezbyt czesto Hiperprolaktynemia
Zaburzenia oka Czgsto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czegsto Zaparcia, nudnosci
Niezbyt czgsto Wymioty, objawy zotadkowo-jelitowe
Zaburzenia ogo6lne i stany Czesto Astenia, drazliwo$¢, zmeczenie
W miejscu podania Nieznana Obrzeki obwodowe
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnosci watroby, zéltaczka
z0lciowych Nieznana Zapalenie watroby




Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zmiany masy ciata, zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego

Zaburzenia psychiczne Czesto Dezorientacja, depresja

Niezbyt czgsto Omamy, gniew, zachowania agresywne lub

wrogie, lek, pobudzenie, zmiany libido,
bezsennos$¢, zaburzenia my$lenia,
nerwowos¢, stymulacja (podekscytowanie)

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Zmniejszenie taknienia

i odzywiania

Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czgsto Oslabienie sity migsniowej

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Sedacja, senno$¢

Czesto

Ataksja, zaburzenia koordynacji, zaburzenia
pamigci, niewyrazna mowa, trudnosci

zZ koncentracjg uwagi, zawroty glowy, bol
glowy, oszotomienie

Niezbyt czgsto Amnezja, dystonia, drzenie, zmiany nastroju
Rzadko Reakcje paradoksalne’
Nieznana Objawy z uktadu autonomicznego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Zaburzenia seksualne, zaburzenia
rozrodczego i piersi miesigczkowania
Zaburzenia nerek i drdg Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Zapalenie skory
podskornej Nieznana Obrzek naczynioruchowy”

'Reakcje paradoksalne obejmuja: drazliwo$é, pobudzenie psychoruchowe, gniew, agresywne lub
wrogie zachowanie, lek lub bezsenno$¢. W razie wystapienia takich objawdw, alprazolam nalezy
odstawi¢. Wystapienie takich reakcji jest bardziej prawdopodobne u dzieci i 0séb w podesztym wieku.

?Przypadki obrzeku naczynioruchowego obserwowano po przyjeciu pierwszej lub kolejnych dawek. U
niektdrych pacjentéw benzodiazepiny wywotywaty rowniez inne objawy (takie jak dusznos¢,
zwezenie ciesni gardta lub nudnosci i wymioty), wymagajace pilnego leczenia. Obrzgk
naczynioruchowy obejmujacy jezyk, gtosni¢ lub krtan moze prowadzi¢ do niedroznosci drog
oddechowych i spowodowac zgon pacjenta. Pacjenci, u ktorych beznodiazepiny wywotaty obrzgk
naczynioruchowy, juz nigdy nie powinni otrzymywac lekow z tej grupy.

Podczas stosowania benzodiazepin zglaszano ciezkie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

Stosowanie alpazolamu (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia
fizycznego: przerwanie leczenia moze spowodowaé objawy odstawienia lub objawy z odbicia, moze
tez dojs$¢ do uzaleznienia psychicznego. Zgtaszano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz

punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

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

Objawy

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie rzadko bywa stanem zagrozenia
zycia, chyba ze zastosowano je w potgczeniu w innymi lekami wptywajacymi depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy (W tym z alkoholem). W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku
nalezy uwzglednic¢, iz mogto dojs¢ do zazycia wielu lekow.

Przedawkowanie benzodiazepin przejawia si¢ zazwyczaj depresja osrodkowego uktadu nerwowego 0
ré6znym nasileniu od sennosci po $pigczke. W tagodnych przypadkach objawy obejmujg sennos$é,
dezorientacj¢ i letarg, w powazniejszych przypadkach objawy moga obejmowac ataksje, hipotonig,
hipotensj¢, depresje osrodka oddechowego, rzadko $pigczke 1 bardzo rzadko $mierc.

Postgpowanie po przedawkowaniu

We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy monitorowa¢ oddech, tetno i cisnienie tetnicze, i
w razie potrzeby zastosowac leczenie podtrzymujace. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania pltynow
dozylnych i zapewnienia droznos$ci droég oddechowych.

Jesli pacjent jest przytomny nalezy wywota¢ wymioty (w ciagu 1 godziny od przyjecia leku), a w
przypadku, gdy pacjent jest nieprzytomny, nalezy wykona¢ ptukanie zotadka po uprzednim
zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych. Jezeli plukanie Zotadka nie przynosi poprawy, to w celu
zmniejszenia wchtaniania powinno si¢ poda¢ wegiel aktywny.

Diureza wymuszona i hemodializa nie maja tu zastosowania.

Swoistym antidotum jest flumazenil.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwlekowe, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5SBA12.
Mechanizm dziatania

Benzodiazepiny pobudzajg oraz utatwiajg dziatanie hamujgce kwasu gamma-aminomastowego

(GABA), ktory jest gtdéwnym inhibitorem przekaznictwa nerwowego w moézgu i jest mediatorem pre- i
postsynaptycznego we wszystkich obszarach OUN.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Alprazolam jest pochodng benzodiazepiny o czasie dziatania krotkim do §redniego oraz tak jak
wszystkie benzodiazepiny, wywiera zalezne od dawki dziatanie hamujace na wszystkich poziomach
OUN, poczawszy od niewielkiego uspokojenia, poprzez sen do $pigczki. W poréwnaniu do innych
benzodiazepin, alprazolam wywiera silniejsze dzialanie aksjolityczne i przeciwlekowe, z
zachowaniem dzialania zmniejszajacego napigcie migsniowe, przeciwdrgawkowe oraz uspokajajaco-
nasennego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Maksymalne st¢zenie w surowicy jest osiggane w ciggu 5 do 11 godzin po podaniu. Pole powierzchni
pod krzywa (AUC) dla tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanej jeden lub dwa razy na dobe
jest analogiczne do uzyskanego po podaniu tabletek o natychmiastowym uwalnianiu substancji
czynnej, podawanych w 4 dawkach. Stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 4 dni. Jednorazowe
podanie alprazolamu indukuje stezenia 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 tluszcze, spowodowato zwickszenie stezenia produktu leczniczego w osoczu o
26%.



Dystrybucja
In-vitro, stopien wigzania alprazolamu z biatkami osocza wynosi 80%. Objetos$¢ dystrybucji wynosi

1,1 I/kg zaréwno dla tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu jak i tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu substancji czynnej. Ze wzgledu na podobienstwo do innych benzodiazepin, nalezy
przypuszczaé, ze alprazolam przenika przez bariere tozyskowg 1 przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm

Gléwnymi metabolitami alprazolamu sg hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonowa, ktdra jest
praktycznie nieaktywna. Udzial 4-hydroksyalprazolamu w aktywnosci i (lub) skuteczno$ci 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 wartosci. Alprazolam i jego metabolity wydalane sg glownie przez nerki (z moczem).
Alprazolam i jego metabolity nie ulegaja kumulacji w organizmie.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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

Zaburzenia czynnosci watroby

W wielu stanach chorobowych, np. chorobach watroby spowodowanych naduzywaniem alkoholu oraz
w niewydolnosci watroby, obserwowano zaburzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i
eliminacji benzodiazepin.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania przy zaburzeniach czynnosci nerek. Opisano rowniez
pewne rdznice u pacjentdéw w podesztym wieku.

Brak jednoznacznych danych dotyczacych mozliwos$ci indukcji przez alprazolam uktadow
enzymatycznych watroby. Nie jest to cechg charakterystyczng dla wszystkich benzodiazepin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

Nie odnotowano objawow dziatania rakotworczego w prowadzonym 24 miesiagce badaniu u szczuréw
otrzymujacych dawke alprazolamu 150-krotnie wyzszg 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 podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania

6.5 Rodzaj i zawartos$¢é opakowania
Blister z folii Aluminium-OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku
Opakowania: 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

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

8. NUMERY POZWOLEN 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
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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