CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alprox, 0,25 mg, tabletki
Alprox, 0,5 mg, tabletki
Alprox, 1 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg, 0,5 mg lub 1,0 mg alprazolamu (4lprazolamum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Alprox 0,25 mg: laktoza 85,7 mg w tabletce.

Alprox 0,5 mg: laktoza 85,5 mg w tabletce.
Alprox 1 mg: laktoza 171,0 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

0,25 mg: Biate lub biatawe tabletki niepowlekane, owalne, z rowkiem dzielacym i oznaczeniem
»ORN 517, 0 wymiarach 9 x 6 mm.

0,5 mg: Biate lub biatawe tabletki niepowlekane, owalne, z rowkiem dzielagcym i oznaczeniem
»ORN 52”, 0 wymiarach 9 x 6 mm.

1 mg: Biate Iub biatawe tabletki niepowlekane, okragle, ptaskie, ze Scietymi krawedziami, z rowkiem
dzielacym i oznaczeniem ,,ORN 507, o srednicy 9 mm.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu fatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Alprox jest wskazany w krotkotrwalym leczeniu objawowym standow lgkowych u dorostych.
Alprox jest wskazany wylgcznie w przypadku cigzkich stanéw lgkowych, w ktorych objawy sg
nasilone, uniemozliwiaja pacjentowi prawidtowe funkcjonowanie lub sa dla niego bardzo ucigzliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Czas trwania leczenia: Alprox nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce, przez mozliwie
najkroétszy czas i maksymalnie przez 2 do 4 tygodni. Nalezy czesto ocenia¢ potrzebe przedhuzania
leczenia. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego leczenia. Ryzyko uzaleznienia moze zwigkszac si¢ wraz

z dawka 1 czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Leczenie farmakologiczne zaburzen lgkowych powinno zawsze stanowi¢ leczenie uzupetniajace.
Rozpoczecie leczenia, monitorowanie i przerwanie leczenia powinno by¢, w miar¢ mozliwosci,
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nadzorowane przez tego samego lekarza. Nalezy uzgodni¢ z pacjentem czas trwania leczenia,
a pacjent powinien by¢ §wiadomy mozliwo$ci wystgpienia dziatan niepozadanych na poczatku
leczenia.

Dawkowanie

Dorosli

Zaburzenia lekowe

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 do 0,5 mg, trzy razy na dobg. Dawke nalezy dostosowaé
indywidualnie do potrzeb pacjenta. Dawka podtrzymujgca wynosi 0,5 do 3 mg/dobe w dawkach
podzielonych.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg dwa lub trzy razy na dobe¢. Dawka podtrzymujgca wynosi od

0,5 mg do 0,75 mg na dobe, w dawkach podzielonych. Dawke w razie konieczno$ci mozna stopniowo
zwigkszaé, zaleznie od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby

Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub tagodng do
umiarkowanej niewydolnos$cig watroby. U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby leczenie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci alprazolamu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania alprazolamu w tej grupie wiekowe;.

Przerwanie leczenia
Konczac leczenie produktem leczniczym Alprox nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia objawow odstawienia (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na benzodiazepiny, alprazolam lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Stosowanie alprazolamu jest takze przeciwwskazane u pacjentow z nuzliwo$cig migsni
(Myasthenia gravis), cigzka niewydolnoscig oddechowa, bezdechem sennym lub cigzka
niewydolno$cig watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy i nie moze przekracza¢ 2 do 4 tygodni (patrz
punkt 4.2). Czas trwania leczenia mozna przedhuzy¢ wytacznie po ponownej ocenie stanu pacjenta.

Korzystne moze by¢ poinformowanie pacjenta juz w momencie rozpoczynania leczenia, ze bedzie ono
miato ograniczony czas trwania oraz doktadne wytlumaczenie, w jaki sposob odbywac¢ sie bedzie
stopniowe zmniejszanie dawki.

Istniejg dowody wskazujace, ze w przypadku krotko dziatajacych benzodiazepin objawy odstawienia
mogg wystgpi¢ w przerwach pomigdzy kolejnymi dawkami, zwlaszcza w przypadku stosowania
duzych dawek. W razie stosowania benzodiazepin o dtugim czasie dziatania wazne jest uprzedzenie



pacjenta przed zmiang na benzodiazepiny o krotkim czasie dzialania, poniewaz mogg rozwina¢ si¢
objawy odstawienia.

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Alprox z opioidami moze prowadzi¢ do sedacji,
depresji oddechowej, $§pigczki oraz zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne przepisywanie
lekoéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, takie jak produkt leczniczy
Alprox, z opioidami powinno ogranicza¢ si¢ tylko do pacjentow, u ktorych zastosowanie
alternatywnych sposobow leczenia nie jest mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu
produktu leczniczego Alprox rownoczesnie z opioidami, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza
skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz rowniez ogdlne zalecenia
dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
depresji oddechowej oraz sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow
i ich opiekunow (jezeli dotyczy) o mozliwosci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Tolerancja leku
Dziatanie sedatywne alprazolamu moze zmniejszy¢ si¢ po wielokrotnym stosowaniu leku przez okres

kilku tygodni.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze powodowacé fizyczne i psychiczne uzaleznienie. Ryzyko uzaleznienia
wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki oraz czasem trwania leczenia, a takze w przypadku
jednoczesnego stosowania kilku réznych benzodiazepin. Zwigkszone ryzyko uzaleznienia wystgpuje
rowniez u pacjentow z uzaleznieniem od alkoholu lub lekow w wywiadzie. Uzaleznienie lekowe moze
wystapi¢ podczas stosowania dawek terapeutycznych i (lub) u pacjentow bez indywidualnych
czynnikow ryzyka.

Po rozwinigciu si¢ uzaleznienia, nagle przerwanie stosowania produktu leczniczego wywotuje objawy
odstawienia. Do objawow nalezg m.in. bole glowy, bdle migsni, silny Igk, napiecie, zaburzenia snu,
niepokoj ruchowy, splatanie, drazliwos¢ i bezsenno$¢. Cigzkie przypadki moga obejmowac m.in.
depersonalizacje, utratg poczucia rzeczywistosci, nadwrazliwos¢ stuchowa, drgtwienie i mrowienie
konczyn, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, halas i kontakt fizyczny, a takze omamy i drgawki (patrz

punkt 4.8). Objawy odstawienia mogg pojawic si¢ kilka dni po zakonczeniu leczenia. Konczac
leczenie produktem leczniczym Alprox nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Naduzywanie

Znanym ryzykiem dotyczacym alprazolamu i innych benzodiazepin jest ich naduzywanie, dlatego
pacjentéw leczonych alprazolamem nalezy odpowiednio monitorowac. Wystepuje ryzyko, ze
alprazolam zostanie przekazany osobie, ktorej nie zostat przepisany. Zgtaszano przypadki zgondéw
zwigzanych z przedawkowaniem, gdy alprazolam byt naduzywany z innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym opioidami, innymi benzodiazepinami

i alkoholem. Ryzyko to nalezy wzia¢ pod uwage podczas przepisywania lub wydawania alprazolamu.
Aby zmniejszy¢ te zagrozenia, pacjentom nalezy przepisywac jak najmniejszg ilo$¢ tego produktu
leczniczego. Pacjentow nalezy takze poinformowac o wlasciwym przechowywaniu oraz pozbywaniu
si¢ niewykorzystanego leku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 4.9).

Zjawisko ,,z odbicia”

Po przerwaniu leczenia farmakologicznego, objawy, ktore spowodowaty konieczno$¢ leczenia
benzodiazepina, mogg przejsciowo powroci¢ w nasilonej postaci. Moga temu towarzyszy¢ inne
objawy, w tym zmiany nastroju, lgk lub zaburzenia snu i niepok6j ruchowy. Poniewaz ryzyko
wystgpienia objawdw odstawienia i (lub) efektu z odbicia jest wigksze po naglym przerwaniu leczenia,
zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2).Wazne jest, aby pacjent byt §wiadomy
mozliwosci wystapienia zjawiska ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ niepokdj zwigzany z pojawieniem si¢
takich objawow podczas stopniowego zmniejszania dawki.
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Niepamiegé

Podobnie jak inne benzodiazepiny, alprazolam moze powodowac niepami¢¢ nastgpczg. Wystepuje ona
na ogot w ciggu kilku godzin po przyjeciu produktu. W celu zmniejszenia tego ryzyka, pacjent
powinien mie¢ zapewniong mozliwo$¢ nieprzerwanego snu przez 7-8 godzin.

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Wiadomo, ze podczas stosowania benzodiazepin moga wystapic reakcje takie jak: niepokdj ruchowy,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia, napady wsciektosci, koszmary senne, omamy, psychozy,
nicodpowiednie zachowanie i inne zaburzenia zachowania. Jesli wystapig takie objawy, nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego. Reakcje paradoksalne wystepuja czgsciej u dzieci

i u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowac specjalne $rodki ostroznosci przepisujac
benzodiazepiny pacjentom z zaburzeniami osobowosci typu ,,borderline” lub antyspotecznymi
zaburzeniami 0sobowosci.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie potwierdzono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat; z tego wzgledu nie nalezy stosowac alprazolamu w tej grupie wiekowej.

Szczegoblne grupy pacjentdow

U pacjentéw w podeszlym wieku benzodiazepiny i podobne produkty nalezy stosowaé z ostrozno$cia,
ze wzgledu na istniejace ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia i (Iub) ostabienia migsni, ktore
moze prowadzi¢ do upadkow, czgsto majacych powazne konsekwencje w tej grupie pacjentow.
Zalecane jest kierowanie si¢ 0golng zasada, aby u pacjentow w podesztym wieku i (lub) u pacjentow
ostabionych stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke, aby uniemozliwi¢ rozwinigcie si¢ ataksji lub
nadmiernego uspokojenia.

Mniejszg dawke niz zazwyczaj nalezy rdwniez stosowac u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig
oddechowa, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia depresji oddechowe;j.

Benzodiazepiny sa przeciwwskazane do stosowania u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby,
poniewaz mogg przyczynic¢ si¢ do wystapienia encefalopatii. Nalezy zachowac ostrozno$¢

w przypadku stosowania u pacjentoOw z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u pacjentow

z niewydolnoscig watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego.

Benzodiazepiny nie sg skuteczne w leczeniu podstawowym psychoz.

Nie nalezy przepisywac¢ benzodiazepin ani lekow podobnych do benzodiazepin w monoterapii
depresji, poniewaz moze to wywotac lub zwigksza¢ ryzyko prob samobojczych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania alprazolamu u pacjentéw z objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi depresji lub u pacjentéw o sktonnosciach samobodjczych i1 ograniczy¢ u tych pacjentow
ilo$¢ przepisywanego produktu leczniczego. U pacjentdw z depresja stosujacych alprazolam zgtaszano
epizody hipomanii i manii.

Poniewaz benzodiazepiny moga spowodowaé wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych

z aktywnoscig przeciwcholinergiczng, nalezy je stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z jaskra
z waskim kgtem przesgczania lub u pacjentow ze sktonnosciami do wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z aktywnoscig przeciwcholinergiczna.

Benzodiazepiny nalezy przepisywac szczegdlnie ostroznie pacjentom ze stwierdzonym w wywiadzie
naduzywaniem alkoholu, narkotykéw lub lekow.

Substancje pomocnicze




Tabletki zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Psychotropowe produkty lecznicze:

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku gdy pacjent stosuje jednoczes$nie inne psychotropowe
produkty lecznicze. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o dziataniu psychotropowym,
jak leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), nasenne, uspokajajgce, przeciwdepresyjne, opioidowe
leki przeciwbdlowe, leki przeciwpadaczkowe, znieczulajace i1 przeciwhistaminowe z komponentg
uspokajajaca, zwigksza depresyjne dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy.

Podczas jednoczesnego stosowania z opioidowymi lekami przeciwbolowymi moze wystapic¢ euforia,
co moze zwigksza¢ uzaleznienie psychiczne.

Opioidy

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas stosowania z lekami zaburzajagcymi funkcje uktadu
oddechowego, takimi jak opioidy (leki przeciwbolowe, leki przeciwkaszlowe, leczenie zastgpcze),
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, takie jak produkt leczniczy Alprox, z
opioidami zwigksza ryzyko wystapienia uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki oraz zgonu, ze
wzgledu na addytywne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy stosowac najmniejsza,
skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Jednoczesne stosowanie z alkoholem wzmaga dziatanie uspokajajace alprazolamu. Dziatanie to moze
zaburzaé¢ zdolnos$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn. Podczas leczenia
alprazolamem nie nalezy pi¢ alkoholu.

Klozapina
Jednoczesne stosowanie z klozaping taczy si¢ ze zwickszonym ryzykiem zatrzymania oddechu
1 zatrzymania akcji serca.

Leki zwiotczajgce miesnie

Pacjent powinien by¢ przygotowany na wzmozone dzialanie zwiotczajace migsnie (ryzyko upadkow)
w przypadku stosowania alprazolamu podczas terapii lekami zwiotczajagcymi migsnie, zwlaszcza na
poczatku leczenia z alprazolamem.

Interakcje farmakokinetyczne

Alprazolam jest metabolizowany przez enzymy watrobowe (szczegolnie CYP3A4) i dlatego jego
dziatanie nasila si¢ pod wplywem produktéw leczniczych, ktore hamujg te enzymy. W zwigzku z tym,
alprazolam nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow, ktorzy stosuja produkty lecznicze hamujace
enzymy watrobowe, ponadto w przypadku jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

Inhibitory CYP3A44
Leki przeciwgrzybicze: Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z itrakonazolem, ketokonazolem
i innymi lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli (hamujgcymi enzym CYP3A4).

Odpowiednig ostrozno$¢ nalezy zachowac zwlaszcza w razie jednoczesnego stosowania inhibitoréw
CYP3 A4, takich jak: inhibitory proteazy HIV, fluoksetyna, dekstropropoksyfen, doustne §rodki
antykoncepcyjne, sertralina, diltiazem lub antybiotyki makrolidowe (takie jak erytromycyna

i troleandomycyna).



Itrakonazol, silny inhibitor CYP3 A4, zwigksza pole pod krzywa AUC i wydluza czas pottrwania
alprazolamu w fazie eliminacji. W badaniu, podczas ktoérego zdrowym ochotnikom podawano
itrakonazol w dawce 200 mg/dobg oraz 0,8 mg alprazolamu, pole pod krzywa AUC zwigkszyto si¢
dwu-trzykrotnie, a okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuzyt si¢ do okoto 40 godzin.
Obserwowano takze zmiany czynno$ci psychomotorycznych na ktére wptywat alprazolam.
Itrakonazol moze wptywaé na dziatanie przeciwdepresyjne alprazolamu na osrodkowy uktad
nerwowy, a odstawienie itrakonazolu moze ostabia¢ terapeutyczng skuteczno$¢ alprazolamu.

Nefazodon, fluwoksamina i cymetydyna: W razie jednoczesnego stosowania substancji czynnych tego
typu (inhibitorow CYP3A4) i alprazolamu nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. Nalezy rozwazy¢
odpowiednie zmniejszenie dawki alprazolamu. Nefazodon hamuje enzym CYP3A4 posredniczacy

w utlenianiu alprazolamu, co powoduje dwukrotne zwigkszenie st¢zenia 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 zostalo jeszcze ustalone.

Omeprazol moze hamowa¢ metabolizm alprazolamu, powodujac zwickszenie st¢zenia alprazolamu
W osoczu i nasilenie jego dziatania.

Leki indukujgce CYP3A4

Dziatanie alprazolamu moze by¢ zmniejszone u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki
indukujace CYP3 A4, takie jak: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum). Stgzenie alprazolamu w osoczu w fazie eliminacji zalezy od niektorych
enzymow watrobowych (w szczegolnosci CYP3A4) wptywajacych na metabolizm i jest ostabiane
przez leki indukujace dziatanie tych enzymow. W przypadku naglego zaprzestania leczenia
dziurawcem lub innym lekiem indukujgcym CYP3 A4 mogg wystgpi¢ objawy przedawkowania
alprazolamu.

Interakcje pomig¢dzy inhibitorami proteazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV)

(np. rytonawirem), a alprazolamem sg ztozone i zalezg od czasu trwania leczenia. Krotkotrwate
podawanie matych dawek rytonawiru prowadzito do znacznego zmniejszenia klirensu alprazolamu,
wydtuzenia okresu pottrwania i nasilenia jego dziatania klinicznego. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego stosowania rytonawiru ten efekt hamujacy jest znoszony wskutek indukcji CYP3A. Ten
rodzaj interakcji wymaga modyfikacji dawki badz przerwania leczenia alprazolamem.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie alprazolamem i teofiling, stezenie alprazolamu w osoczu jest
znacznie mniejsze niz u pacjentow leczonych wytacznie alprazolamem, co prawdopodobnie jest

spowodowane indukcjg metabolizmu. Dotychczas nie ustalono znaczenia klinicznego tej interakcji.

Whplyw alprazolamu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Digoksyna

Zghaszano zwigkszenie stezenia digoksyny podczas jednoczesnego stosowania 1 mg alprazolamu na
dobe, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego, pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie
alprazolam i digoksyn¢ nalezy uwaznie kontrolowa¢ w celu wykrycia objawow toksyczno$ci
digoksyny.

Imipramina i dezypramina

Jednoczesne podawanie alprazolamu (do 4 mg/dobe) i imipraminy lub dezypraminy powodowato

w stanie stacjonarnym $rednie zwigkszenie stgzenia tych substancji w osoczu odpowiednio o 31% lub
20%. Nie ustalono jeszcze znaczenia klinicznego tych zmian.



Warfaryna
Nie stwierdzono wplywu alprazolamu na czas protrombinowy czy stezenie warfaryny w osoczu.

Nie wykazano interakcji z propranololem i disulfiramem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Liczne dane uzyskane z badan kohortowych wykazuja, ze ekspozycja na benzodiazepiny w czasie

pierwszego trymestru cigzy nie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania powaznych wad
rozwojowych. Jednakze, w niektorych wczesnych kliniczno- kontrolnych badaniach
epidemiologicznych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia rozszczepu w obrgbie jamy ustnej.
Dane wykazuja, ze ryzyko wystgpienia rozszczepu w obregbie jamy ustnej u noworodka po ekspozycji
na benzodiazepiny w okresie prenatalnym jest mniejsze niz 2 na 1000 wobec spodziewanego
wskaznika takich wad w populacji ogdlnej wynoszacego ok. 1 na 1000. Leczenie benzodiazepinami
w duzych dawkach w trakcie drugiego i (lub) trzeciego trymestru cigzy powoduje zmniejszenie
aktywnych ruchéw plodu oraz zmienno$¢ rytmu serca ptodu.

Jezeli z waznych powodow medycznych leczenie musi by¢ stosowane w ostatniej fazie cigzy, nawet
w przypadku stosowania matych dawek, u noworodka mogg wystapi¢ objawy zespotu wiotkiego
dziecka (ang. floppy infant syndrome), takie jak hipotonia osiowa, zaburzenia ssania prowadzace do
stabego przybierania na wadze. Objawy te sg przemijajace, ale moga wystepowac przez jeden do
trzech tygodni, w zalezno$ci od okresu pottrwania produktu w organizmie. W razie stosowania duzych
dawek, u noworodka moze wystgpi¢ depresja oddechowa lub bezdech oraz hipotermia. Ponadto,

w okresie poporodowym moga pojawic si¢ objawy odstawienia, w tym nadpobudliwo$¢, pobudzenie
i drzenie, nawet gdy nie ma objawow zespotu wiotkiego dziecka. Wystapienie objawow odstawienia
po porodzie zalezy od okresu pottrwania substancji w organizmie.

Biorac pod uwage powyzsze dane, stosowanie alprazolamu w czasie cigzy mozna rozwazy¢ jedynie
wtedy, jesli zalecenia terapeutyczne i sposob stosowania produktu sg $cisle przestrzegane.

Jesli leczenie alprazolamem w ostatniej fazie cigzy jest konieczne, nalezy unikaé¢ stosowania duzych
dawek oraz monitorowa¢ objawy odstawienia i (lub) objawy zespotu wiotkiego dziecka wystepujace
u noworodka.

Przepisujac Alprox kobietom w wieku rozrodczym, nalezy je pouczy¢, aby skontaktowaty si¢
z lekarzem w sprawie przerwania stosowania produktu, jesli planuja cigze lub podejrzewaja, ze sa

W Ciazy.

Karmienie piersig

Poniewaz alprazolam przenika do mleka ludzkiego, decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig badz
zaprzestaniu lub wstrzymaniu stosowania produktu leczniczego Alprox nalezy podjac, biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Alprazolam nie powodowat zaburzen ptodnos$ci u szczuréw otrzymujacych dawki do 5 mg/kg
mc./dobe, czyli 25 razy wigkszych niz maksymalna, zalecana dawka dobowa u ludzi 10 mg/dobe.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Alprazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow, u ktorych codzienne obowiagzki wymagaja zwigkszonej uwagi i cigglej czujnosci,
koncentracji przy podejmowaniu decyzji oraz zachowania pelnej kontroli nad cialem nalezy ostrzec,
ze ich sprawno$¢ psychofizyczna moze ulec zaburzeniu z powodu nadmiernego uspokojenia,
niepamigci, utrudnionej koncentracji i ostabienia migéni. Ryzyko zaburzen koncentracji wzrasta, jesli
pacjent nie $pi wystarczajaco dtugo.



Pacjentow nalezy pouczy¢ o tym ryzyku i zaleci¢, by nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali
maszyn w trakcie leczenia. Wyzej wymienione dziatania niepozgdane nasilajg si¢ po spozyciu
alkoholu (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane, jesli wystepuja, zwykle obserwuje si¢ na poczatku terapii i zazwyczaj ustepuja
w miar¢ kontynuowania leczenia Iub kiedy zmniejszy si¢ dawke.

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz
czgstosci wystepowania. Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zostaly okreslone

W nastepujacy sposob:

Bardzo cze¢sto (> 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), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych)
Bardzo czgsto | Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia Hiperprolaktynemia*
endokrynologiczne
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i apetytu,
odzywiania zwigkszenie
apetytu,
jadlowstret
Zaburzenia Depresja Stan splatania, Mania* (patrz punkt 4.4), | Hipomania*,
psychiczne dezorientacja, omamy¥*, gniew*, agresywne
zmniejszenie pobudzenie*, uzaleznienie | zachowanie*, wrogie
libido, Ik, zachowanie*,
bezsennosé, nietypowe myslenie*,
nerwowosc, zwigkszona aktywnos$¢é
zwigkszenie psychoruchowa*,
libido* naduzywanie leku*
Zaburzenia uktadu | Uspokojenie, | Zaburzenia Niepamigc, uczucie Zachwianie rownowagi
nerwowego sennos¢, roéwnowagi, odurzenia uktadu nerwowego
ataksja, nieprawidlowa autonomicznego®,
zaburzenia koordynacja, dystonia*, skrocenie
pamigci, zaburzenia czasu reakcji,
zaburzenia koncentracji zaburzenia mowy,
mowy, uwagi, hipotonia
zawroty nadmierna
glowy, bol potrzeba snu,
glowy letarg, drzenie
Zaburzenia oka Nieostre
widzenie
Zaburzenia zotadka i | Zaparcia, Nudnosci, Zaburzenia
jelit suchosé wymioty zotadkowo-jelitowe™,
W jamie ustnej dysfagia
Zaburzenia watroby Zapalenie watroby,
i drog zotciowych czynnosciowe
zaburzenia watroby*,
zo6Maczka™*




Zaburzenia skory i Zapalenie skory* Obrzek naczynio-

tkanki podskorne;j ruchowy*, reakcje
nadwrazliwosci na
$wiatto*
Zaburzenia Ostabienie sity
mig$niowo- migsniowe;j
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie moczu* Zatrzymanie moczu*
drog moczowych
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Nieregularne
rozrodczego i piersi seksualne* miesigczkowanie*,
Zaburzenia ogolne i | Zmgczenie, Zespot odstawienia*® Obrzgki obwodowe*
stany w miejscu drazliwos¢
podania
Badania Zmniejszenie Zwigkszenie ci$nienia
diagnostyczne masy ciata, wewnatrzgatkowego*
zwigkszenie
masy ciata

*Dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu

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

Realkcje psychiczne i ,,paradoksalne”

Moga wystapic takie reakcje, jak niepokoj ruchowy, pobudzenie, drazliwos$¢, agresja, urojenia, napady
wsciektosci, koszmary senne, omamy, psychozy, nieodpowiednie zachowanie i inne zaburzenia
zachowania; prawdopodobienstwo wystgpienia takich reakcji niepozadanych jest wicksze u 0soéb

w podesztym wieku.

Uzaleznienie

Stosowanie alprazolamu (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia fizycznego. Przerwanie leczenia moze wigc spowodowac objawy odstawienia oraz
objawy z odbicia. Moze rowniez wystapi¢ uzaleznienie psychiczne. Zgtaszano przypadki naduzywania
benzodiazepin (patrz réwniez punkt 4.4).

Niepamiel

Postepujgca niepamig¢ moze wystapi¢ nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych, a ryzyko jej
wystgpienia zwigksza si¢ w przypadku podawania wigkszych dawek. Niepamigci mogg towarzyszy¢
zaburzenia zachowania (patrz rowniez punkt 4.4.).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Ogodlne informacje na temat toksycznosci

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie alprazolamu nie powinno stwarzac
zagrozenia dla zycia, chyba ze w potaczeniu z innymi srodkami dziatajgcymi na osrodkowy uktad
nerwowy (w tym z alkoholem). W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku nalezy uwzglednic,
iz pacjent mogt zazy¢ wiele lekow. Leczenie nalezy odpowiednio dostosowac.

Objawy

W razie przedawkowania zwykle dochodzi do zahamowania czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, co przejawia si¢ wystepowaniem roéznych objawow, poczawszy od sennosci do $pigczki
wlacznie. Do tagodnych objawdw przedawkowania nalezg: sennos¢, splatanie i letarg. W ciezszych
przypadkach moze wystapic ataksja, zawroty glowy, dyzartria, ostabienie mi¢$ni, hipotonia,
niedocisnienie t¢tnicze, depresja oddechowa i reakcje paradoksalne, takie, jak pobudzenie, agresja i
omamy, rozszerzenie lub zwezenie zrenic. W rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ $pigczka, a w
bardzo rzadkich przypadkach przedawkowanie moze prowadzi¢ do zgonu.

Niepokoj 1 omamy wystepuja czesciej po zastosowaniu alprazolamu w poréwnaniu do innych
benzodiazepin.

Po zastosowaniu duzych dawek moze wystapi¢ depresja oddechowa z mozliwym spadkiem ci$nienia
tetniczego krwi. Mogg takze wystapi¢ drgawki, zaburzenia rytmu serca i blok przedsionkowo-
komorowy, a takze tachykardia, hipotermia, nudnosci i wymioty.

Toksycznos¢

Podanie dawek od 25 do 50 mg w polaczeniu z alkoholem (2 cze$ci na tysigc we krwi) osobie dorostej
powodowato $miertelne zatrucie. Podanie dawki 0,3 mg/kg dziecku w wieku 8 lat spowodowato
umiarkowane zatrucie. Podanie dawki 10 mg dziecku w wieku 13 lat spowodowato umiarkowane
zatrucie. Podanie dawki 15 mg (z alkoholem) osobie dorostej powodowato ciezkie zatrucie, podczas
gdy dawki od 20 do 40 mg u osoby dorostej powodowaty umiarkowane zatrucie. Podobnie jak

w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie nie powinno stwarza¢ zagrozenia dla zycia,
chyba, ze w potaczeniu z innymi $rodkami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy

(w tym alkohol). W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek produktu leczniczego nalezy
uwzglednié to, ze pacjent moglt zazy¢ wiele lekow. Leczenie nalezy odpowiednio dostosowac.

Leczenie

Po doustnym przyjeciu leku, jesli pacjent jest przytomny, zalecane jest szybkie wywolanie wymiotow.
Natomiast, jesli zmniejsza si¢ poziom §wiadomosci pacjenta, nalezy wykonac¢ ptukanie Zzotadka po
uprzednim zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych za pomocg intubacji. Jesli ptukanie Zzotadka
nie przynosi poprawy stanu pacjenta, nalezy poda¢ wegiel aktywny i, jesli to konieczne, pozostawié¢
w zotadku, podajac jednoczesnie srodki przeczyszczajace.

Jesli wiadomo, ze przedawkowanie bylo znaczne, dziatanie leku moze utrzymywac si¢ przez dtuzszy
czas. Wymuszona diureza lub hemodializa nie sg skuteczne.

Swoistym antidotum jest flumazenil, o ile jest podawany zgodnie z wytycznymi, ze szczegélnym
uwzglednieniem przeciwwskazan i Srodkdw ostroznosci.

U o0s6b w $pigczce stosuje si¢ gtownie leczenie objawowe. Nalezy podja¢ dziatania majgce na celu
uniknig¢cie powiktan, takich jak niedotlenienie spowodowane zadtawieniem jezykiem lub aspiracja
zawartosci zoladka. Przydatne moze by¢ dozylne nawodnienie celem zapobiegania odwodnieniu.
Wspieranie czynnosci zyciowych, zwlaszcza oddychania, jest szczegolnie wazne, jesli
przedawkowanie nastgpito w polaczeniu z innymi $§rodkami uspokajajgcymi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5SBA12
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Mechanizm dzialania
Alprazolam, podobnie jak inne benzodiazepiny, ma duze powinowactwo do miejsc wigzania
benzodiazepin w mozgu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wysokie powinowactwo ulatwia zardwno pre- jak i post synaptyczne dziatanie hamujgce kwasu
gamma-aminomastowego (ang. transmitter gamma-aminobutyric acid - GABA) w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alprazolam jest substancjg czynng o dziataniu przeciwlekowym. Podobnie jak inne benzodiazepiny,
poza wlasciwosciami przeciwlekowymi alprazolam wykazuje wlasciwosci uspokajajace, nasenne oraz
miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Alprazolam jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym
wynosi 80% lub wigcej. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po 1 do 2 godzin od podania
doustnego.

Dystrybucja
Po jednorazowym podaniu, stezenie alprazolamu w osoczu jest wprost proporcjonalne do podane;j

dawki. Dla zakresu dawek od 0,5 mg do 3 mg maksymalne stezenie w osoczu wynosi 8 do 37 ng/mL.
Po podaniu kilku dawek od 1,5 mg do 10 mg/dobg, $rednie stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym
wynosito 18,3 do 100 ng/mL. 70% alprazolamu wigze si¢ z biatkami osocza in vitro.

Metabolizm

Do najwazniejszych metabolitow alprazolamu obecnych w moczu nalezy alfa-hydroksyalprazolam
oraz pochodne benzofenonu. Gléwnymi metabolitami alprazolamu w osoczu sg alfa-
hydroksyalprazolam i 4-hydroksyalprazolam. Alprazolam jest metabolizowany gtdéwnie przez enzym
CYP3A4.

Pochodna benzodiazepinowa jest praktycznie nicaktywna. Aktywno$¢ biologiczna
alfa-hydroksyalprazolamu jest porownywalna z alprazolamem, a 4-hydroksy-alprazolam jest okoto
10-krotnie mniej aktywny.

Stezenie tych metabolitow w osoczu jest niskie. Ich okresy pottrwania sg podobne jak alprazolamu.
Metabolity majg zatem ograniczony wptyw na aktywnos¢ biologiczng alprazolamu.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania alprazolamu wynosi 12 do 15 godzin. Alprazolam i jego metabolity wydalane

sg glownie z moczem.

Pacjenci w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku $redni okres pottrwania moze by¢ wydtuzony (okoto 16 h).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Sredni okres pottrwania alprazolamu wydtuza sie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(okoto 19 h).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
U szczuréw, ktérym podawano alprazolam przez okres 24 miesi¢gcy wykazano zalezng od dawki

tendencj¢ do wzrostu czestosci wystgpowania za¢my i rozrostu naczyn w rogéwce zarOwno u samic
jak i u samcow.
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W badaniu toksycznosci wielokrotnych dawek (przez 12 miesigcy) z zastosowaniem duzych dawek
doustnych, podawanym psom obserwowano drgawki, niekiedy $miertelne. Znaczenie tego dla ludzi
nie jest jasne.

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

Alprazolam podawany szczurom i krolikom w duzych dawkach powodowat zwigkszong czgstos¢ wad
wrodzonych i padni¢é ptodow.

Alprazolam nie wykazywat dzialania mutagennego w teScie mikrojadrowym u szczuréw, w dawkach
do 100 mg/kg, czyli 500 razy wigkszych niz maksymalna dawka dobowa zalecana u ludzi

(10 mg/dobg).

Alprazolam nie wykazywat dzialania mutagennego rowniez w warunkach in vitro.

Alprazolam nie powodowat rowniez zaburzen ptodnosci u szczuréw otrzymujacych dawki do
5 mg/kg/dobg, czyli 25 razy wickszych niz maksymalna dawka dobowa zalecana u ludzi.

Ekspozycja ptodow myszy i szczuréw na benzodiazepiny, w tym na alprazolam, wigzata si¢ ze
zmianami zachowania u potomstwa. Potencjalne znaczenie tych zmian dla Iudzi nie jest jasne.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Zelatyna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Tabletki 0,25 mg: 18 miesigcy
Tabletki 0,5 mgi 1 mg: 2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polietylenu o wysokiej gestosci
(HDPE); 20, 30, 50 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

0,25 mg: Pozwolenie nr: 18074

0,5 mg: Pozwolenie nr: 18075
1 mg: Pozwolenie nr: 18076

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.04.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.04.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.05.2023
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