CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alpragen, 0,25 mg, tabletki
Alpragen, 0,5 mg, tabletki
Alpragen, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Alpragen, 0,25 mg: kazda tabletka zawiera 0,25 mg alprazolamu (Alprazolamum).
Alpragen, 0,5 mg: kazda tabletka zawiera 0,5 mg alprazolamu (Alprazolamum).
Alpragen, 1 mg: kazda tabletka zawiera 1 mg alprazolamu (Alprazolamum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka 0,25 mg zawiera 92,77 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 0,5 mg zawiera 92,47 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 1 mg zawiera 92,00 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka zawiera 0,1 mg sodu benzoesanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Alpragen 0,25 mg: biale, owalne tabletki z oznakowaniem ,,AL linia podziatu 0.25” po jednej stronie
oraz ,,G” po drugiej stronie.

Alpragen 0,5 mg: r6zowe, owalne tabletki z oznakowaniem ,,AL linia podziatu 0.5 po jednej stronie
oraz ,,G” po drugiej stronie.

Alpragen 1,0 mg: jasnoniebieskie, owalne tabletki z oznakowaniem ,,AL linia podziatu 1.0” po jedne;j
stronie oraz ,,G” po drugiej stronie.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawowe zespotu leku uogélnionego.

Alprazolam jest wskazany jedynie wtedy, gdy zaburzenia sa znacznie nasilone, zaburzaja normalne
funkcjonowanie lub sg bardzo ucigzliwe dla pacjenta.

Podobnie jak w przypadku wszystkich benzodiazepin, lekarze musza mie¢ §wiadomos¢, ze dlugotrwate
stosowanie leku moze prowadzi¢ do rozwini¢cia zaleznosci lekowe;.



4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Doro$li (w wieku powyzej 18 lat)

Zazwyczaj stosowana dawka w zespole Igku uogélnionego wynosi 0,25 mg do 0,5 mg trzy razy na
dobe. Moze by¢ zwigkszana (w razie potrzeby) w odstepach co 3 do 4 dni do maksymalnej dawki 4 mg
na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku klirens leku jest zmniejszony i podobnie jak w przypadku innych
benzodiazepin, zwigksza si¢ wrazliwos¢ na lek.

Leczenie pacjentow w podesztym wieku nalezy zaczyna¢ od matej dawki poczatkowej 0,25 mg dwa do

trzech razy na dobe. W razie dobrej tolerancji, dawke mozna zwigksza¢ stopniowo, ale nie wiecej niz o

0,5 mg co 3 dni. W razie wystgpienia dziatan niepozadanych dawke nalezy zmniejszy¢.

U pacjentéw w podesztym wieku w dobrej kondycji fizycznej maksymalna dawka powinna wynosi¢ 1,5
mg na dobg.

U ostabionych pacjentéw w podeszlym wieku maksymalna dawka powinna by¢ ograniczona do

0,75 mg na dobe.

Pacjenci z chorobami wyniszczajacymi lub z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) nerek

U pacjentéw z chorobami wyniszczajgcymi lub z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek réwniez
konieczne jest ostrozne wprowadzanie dawek poczatkowych i zalecane sa podobne wielkosci dawek
maksymalnych od 0,75 mg do 1,5 mg na dobg, w zaleznosci od stopnia wyniszczenia lub zaburzenia
czynnosci narzagdow.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ alprazolamu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato
ustalone z tego powodu stosowanie alprazolamu nie jest zalecane w tej grupie wickowe;j.

Wazne informacje dotyczace dawkowania

Optymalng dawke nalezy ustali¢ na podstawie nasilenia objawow i indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie. Nalezy stosowaé mozliwie najmniejsza skuteczng dawke. Dawkowanie nalezy zwigkszac
ostroznie, a jesli istnieje taka potrzeba, w pierwszej kolejnosci nalezy zwigkszy¢ dawke wieczorng,

a dopiero potem dawki podawane w ciggu dnia.

Pacjenci, ktorzy nigdy wczesniej nie przyjmowali lekow psychotropowych lub osoby uzaleznione od
alkoholu wymagaja na ogét podawania mniejszych dawek niz pacjenci uprzednio przyjmujacy leki
psychotropowe.

Przerwanie leczenia

Leczenie nalezy konczy¢ stopniowo redukujac dawke leku. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku
przedtuzonego leczenia, kiedy wystapienie objawdw z odstawienia jest bardziej prawdopodobne.
Zalecane zmniejszanie dawki dobowej alprazolamu nie powinno przekracza¢ 0,5 mg co trzy dni. U
niektorych pacjentéw moze okazac si¢ konieczne jeszcze wolniejsze zmniejszanie dawki.

Czas trwania leczenia
Leczenie powinno trwaé najkrocej, jak to mozliwe. Nalezy regularnie kontrolowac stan pacjenta
1 ocenia¢ konieczno$¢ dalszego stosowania leku, szczegolnie w przypadku ustapienia objawow.

Okres leczenia nie powinien by¢ dhuzszy niz 8 do 12 tygodni, wlaczajac okres stopniowego odstawiania
leku.

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ wydtuzenie leczenia poza maksymalny zalecany okres;
nie nalezy tego jednak czyni¢ bez wczesniejszej kontrolnej oceny stanu pacjenta i oceny
specjalistyczne;.



Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow nalezy poinformowac, ze leczenie ma ograniczony czas
trwania, ze podczas odstawiania leku dawka bedzie stopniowo zmniejszana oraz ze po odstawieniu leku
moze doj$¢ do nawrotu i nasilenia objawdw — efekt z odbicia (patrz punkt 4.4).

Ryzyko uzaleznienia moze wzrasta¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia. Dlatego nalezy stosowac

jak najmniejsza skuteczna dawke przez jak najkrotszy czas oraz regularnie ocenia¢ konieczno$¢
kontynuacji leczenia (patrz punkt 4.4).

Sposéb podania
Tabletki Alpragen sg przeznaczone do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Alprazolam jest przeciwwskazany u pacjentow:

e ze stwierdzona nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynna, benzodiazepiny lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Z miastenia

z cigzka niewydolno$cig oddechowa

z zespotem bezdechu sennego

z cigzkg niewydolnoscig watroby

z ostrym zatruciem alkoholem lub innymi substancjami oddzialujagcymi na o$rodkowy uktad
nerwowy

e jaskra z waskim katem przesaczania

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z opioidami moze dochodzi¢ do znacznego
uspokojenia, depresji oddechowej, §piaczki oraz zgonu. Dlatego jednoczesne przepisywanie lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny np. alprazolam lub lekéw o podobnym dziataniu z opioidami
powinno by¢ stosowane tylko u pacjentow, u ktorych inne metody leczenia nie sa mozliwe. W
przypadku podjecia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego Alpragen jednocze$nie z opioidami
nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke, a leczenie powinno by¢ stosowane tak krotko jak to
mozliwe (patrz takze ogodlne zalecenia dotyczace dawkowania punkt 4.2).

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowacé czy wystepuja u nich objawy depresji oddechowej i sedacji.
W zwiazku z tym, zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich opiekunow o powyzszych
objawach (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Podczas stosowania przez kilka tygodni dziatanie nasenne benzodiazepin moze ulec ostabieniu.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i psychicznego uzaleznienia od tych
produktow. Ryzyko uzaleznienia zwicksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia, jest takze
wigksze u pacjentow z naduzywaniem alkoholu lub narkotykow w wywiadzie oraz wyraznymi
zaburzeniami osobowosci. Uzaleznienie moze wystapi¢ w dawkach terapeutycznych i (lub) u pacjentow
bez indywidualnego czynnika ryzyka. Laczne stosowanie kilku benzodiazepin niezaleznie od wskazan
(dziatanie przeciwlgkowe lub nasenne) przeciwlekowych lub nasennych zwigksza ryzyko uzaleznienia.
Znanym ryzykiem dotyczacym alprazolamu i innych benzodiazepin jest ich naduzywanie, dlatego
pacjentow leczonych alprazolamem nalezy odpowiednio monitorowaé. Wystepuje ryzyko, ze
alprazolam zostanie przekazany osobie, ktorej nie zostat przepisany. Zgtaszano przypadki zgonoéw
zwigzanych z przedawkowaniem, gdy alprazolam byl naduzywany z innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym opioidami, innymi benzodiazepinami i
alkoholem. Ryzyko to nalezy wzig¢ pod uwage podczas przepisywania lub wydawania alprazolamu.
Aby zmniejszy¢ te zagrozenia, pacjentom nalezy przepisywac jak najnizszg skuteczng dawke.



Pacjentéw nalezy takze poinformowac o wlasciwym przechowywaniu oraz pozbywaniu si¢
niewykorzystanego leku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 4.9).

Po rozwinigciu si¢ uzaleznienia fizycznego, nagle przerwanie leczenia wywota objawy odstawienia.
Moga to by¢: dystonia, zaburzenia snu, bole glowy, bole migsniowe, silny lek, napigcie, niepokoj
zwlaszcza ruchowy, splatanie, drazliwos¢. W ciezkich przypadkach mogg wystapi¢ nastepujace objawy:
derealizacja, nadwrazliwo$¢ na bodzce, depersonalizacja, przeczulica stuchowa, dretwienie i mrowienie
konczyn, nadwrazliwos$¢ na §wiatto, hatas i dotyk, omamy, napady padaczkowe, skurcze zotadka

1 mig$ni, wymioty, pocenie, drzenia oraz drgawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Objawy z odbicia to przemijajacy zespot objawow, ktory moze wystapi¢ w wyniku odstawienia leku

i prowadzi¢ do powtornego siggnigcia po lek i (lub) stosowania go w wigkszej dawce. Moga mu
towarzyszy¢ inne reakcje, w tym zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepokoj. Poniewaz ryzyko
wystapienia objawow odstawienia lub objawdw z odbicia jest wigksze po naglym przerwaniu leczenia,
zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki.

Amnezja

Benzodiazepiny mogg powodowaé niepami¢¢ nastepcza. Objawy amnezji wystepuja najczesciej kilka
godzin po zazyciu leku. W celu zmniejszenia ryzyka nalezy zapewni¢ pacjentowi mozliwos¢
nieprzerwanego snu przez 7 do 8 godzin.

Reakcje psychiczne i ..paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin moga wystapi¢ takie reakcje, jak niepokoj ruchowy, pobudzenie,
rozdraznienie, agresja, urojenia, wybuchy ztosci, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowanie. W przypadku wystapienia takich objawow, lek nalezy odstawi¢. Prawdopodobienstwo
wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych jest wigksze u dzieci i 0séb w podesztym wieku.

Bardzo duzg ostrozno$¢ nalezy zachowaé zalecajac benzodiazepiny u 0sob z zaburzeniami osobowosci.
Szczegélne grupy pacjentéow

Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia oddechowa

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
oddechowa. Z uwagi na ryzyko zaburzenia oddychania i bezdechu zaleca si¢ stosowanie mniejszej
dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub fagodne;j
do umiarkowanej niewydolnos$ci watroby. Nalezy zastosowa¢ mniejsze dawki. U pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby przeciwwskazane jest stosowanie benzodiazepin, gdyz moga prowadzi¢ do
rozwoju encefalopatii.

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni

U pacjentéw w podesztym wieku benzodiazepiny i ich pochodne nalezy stosowac ostroznie z powodu
ryzyka wystapienia sedacji i (lub) oslabienia sity migsniowej, ktore moga powodowac upadki, czesto

z powaznymi konsekwencjami.

U pacjentéw w podesztym wieku lub ostabionych zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
alprazolamu, w celu zapobiezenia wystapieniu ataksji lub nadmiernej sedacji (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ alprazolamu nie zostato ustalone u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, dlatego stosowanie alprazolamu w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Nie zaleca si¢ alprazolamu jako podstawowego sposobu terapii u pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi.




Pacjenci z depresjg

U pacjentow z depresja lub lgkiem zwigzanym z depresja, benzodiazepiny i pochodne benzodiazepin nie
powinny by¢ stosowane w monoterapii depresji, poniewaz moga zwigkszaé ryzyko samobojstwa. Z tego
wzgledu nalezy zachowac¢ ostroznos¢ oraz przepisywac ograniczong ilo$¢ leku podczas stosowania
alprazolamu u pacjentdow z depresja lub zaburzeniami lekowymi towarzyszacymi depresji z uwagi na
wystepujace u nich mysli i tendencje samobojcze. U tych pacjentéw obserwowano przypadki hipomanii
1 manii podczas leczenia alprazolamem.

Uzaleznienie alkoholowe lub lekowe w wywiadzie
Benzodiazepiny nalezy stosowa¢ z bardzo duza ostroznoscig u pacjentéw z uzaleznieniem alkoholowym
i (lub) lekowym w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Sedacja
Alprazolam moze powodowac sedacj¢. Alkohol nasila takie dziatanie (patrz punkty 4.5 1 4.7).

Czas trwania leczenia

Czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.2), ale nie powinien przekracza¢ 8 do

12 tygodni wlaczajac w to okres zmniejszania dawki. Przedluzenie poza ten okres nie powinno odbywac
si¢ bez ponownej oceny sytuacji.

Rozpoczynajac leczenie nalezy poinformowac pacjenta, ze bgdzie ono ograniczone w czasie

1 wyjasni¢ dokladnie jak dawka bedzie stopniowo zmniejszona. Ponadto wazne jest, aby pacjent byt
swiadomy mozliwo$ci wystapienia objawow z odbicia, co minimalizuje niepokoj zwigzany z takimi
objawami, ktore moga wystapi¢, gdy leczenie produktem leczniczym zostanie przerwane. Istnieja
doniesienia, ze w przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania, objawy odstawienia moga
wystapi¢ pomiedzy dawkami, zwlaszcza gdy dawka jest duza.

W przypadku stosowania benzodiazepin o dtugim czasie dziatania wazne jest, aby ostrzec przed zmiang
na benzodiazepiny o krotkim czasie dziatania, ze wzglgdu na mozliwo$¢ pojawienia si¢ objawow
odstawienia.

Laktoza

Produkt leczniczy Alpragen zawiera laktoze jednowodnag (patrz punkt 2). Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy Alpragen zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Sodu benzoesan

Produkt leczniczy Alpragen zawiera 0,1 mg sodu benzoesanu w kazdej tabletce.

Sodu benzoesan moze zwickszaé ryzyko wystapienia zottaczki (zazdtcenie skory i biatkowek oczu)

u noworodkow (do 4. tygodnia zycia), jednak ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow ponizej 18 lat.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alkohol i inne $§rodki uspokajajace dzialajace na osrodkowy uklad nerwowy

Benzodiazepiny charakteryzujg si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), kiedy sa stosowane jednoczesnie z alkoholem lub innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na
OUN.

Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu w okresie leczenia produktem Alpragen.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami hamujgcymi
czynnos$¢ uktadu oddechowego takimi jak opioidy (stosowane jako leki przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe, w leczeniu uzaleznien) zwlaszcza u osob w podesztym wieku.




Alprazolam nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na
OUN. Nasilenie osrodkowego dziatania depresyjnego moze wystapi¢ w razie jednoczesnego stosowania
alprazolamu z lekami przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami), przeciwlekowymi/uspokajajacymi,
niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi, opioidami, lekami przeciwdrgawkowymi, lekami
znieczulajacymi i uspokajajacymi lekami przeciwhistaminowymi dziatajacymi na receptor H;. Dziatanie
uspokajajace jest podobnie wzmacniane przez leki nasenne, przeciwpadaczkowe, znieczulajace i
klonidyne.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny np. alprazolam Iub lekoéw o
podobnym dziataniu z opioidami zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, $pigczki
oraz zgonu z powodu addytywnego wptywu depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Dawkowanie
1 czas stosowania tych lekéw powinien by¢ ograniczony (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania klozapiny, ktora zwigksza stezenie alprazolamu, istnieje zwigkszone
ryzyko naglego zatrzymania oddechu i (lub) krazenia. Nie ustalono czy mozna zapobiec zatrzymaniu
oddechu i (lub) akcji serca poprzez dostosowanie dawki.

W przypadku opioidowych lekow przeciwbolowych mozliwe jest rowniez nasilenie euforii, co prowadzi
do zwigkszenia uzaleznienia psychicznego.

Interakcje farmakokinetyczne
W przypadku podawania alprazolamu razem z lekami, ktore hamujg enzymy watrobowe CYP3A4,
moga wystapi¢ interakcje farmakokinetyczne w wyniku zwigekszenia stezenia alprazolamu we krwi.

Jednoczesne stosowanie alprazolamu z silnymi inhibitorami CYP3 A4, takimi jak azolowe leki
przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol), inhibitory proteazy lub
niektore antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna) wymaga zachowania
ostroznosci i rozwazenia znacznego zmniejszenia dawki alprazolamu.

Leki przeciwdrgawkowe

Szybkos¢ metabolizmu alprazolamu jest zwigkszana przez karbamazepine, fenytoine, ryfampicyng

1 inne substancje, ktore indukujg CYP3A4. Jednoczesne podawanie tych substancji moze zmniejszy¢
dziatanie terapeutyczne alprazolamu.

Leki hamujace niektore enzymy watrobowe (szczegdlnie cytochrom CYP 3A4), takie jak cymetydyna,
klarytromycyna, klozapina, diltiazem, erytromycyna, fluoksetyna, fluwoksamina, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, rytonawir i sok grejpfrutowy, moga zwicksza¢ stezenie alprazolamu i nasila¢
jego dziatanie. Dane z badan klinicznych z alprazolamem, badan in vitro z alprazolamem i badan
klinicznych z lekami metabolizowanymi podobnie jak alprazolam dostarczyly dowodow na mozliwy
rozny stopien interakcji i mozliwe wspotdziatania wielu lekow z alprazolamem. Na podstawie stopnia
oddzialywania i rodzaju dostgpnych danych, zalecenia sg nastgpujace:

Opisywano $rednie zwigkszenie stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym imipraminy i dezypraminy
podczas ich jednoczesnego stosowania z alprazolamem.

W razie jednoczesnego stosowania alprazolamu z nefazodonem, fluwoksaming, erytromycyna,
cymetydyng i sokiem grejpfrutowym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki alprazolamu, gdyz okres
poéltrwania alprazolamu jest wydluzony podczas stosowania tych lekow.

Stosujac alprazolam jednoczesnie z fluoksetyna, propoksyfenem, doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, sertraling, diltiazemem lub antybiotykami makrolidowymi, takimi jak
erytromycyna, troleandomycyna, nalezy zachowac ostroznos$¢.

Interakcje z inhibitorami proteazy HIV
Interakcje pomiedzy inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir) i alprazolamem sa ztozone i zalezne od
czasu trwania leczenia. Mate dawki rytonawiru powodowaty znaczne zaburzenie klirensu alprazolamu,




wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji oraz nasilenie dziatania. Jednak podczas dtugotrwale;
ekspozycji na rytonawir indukcja CYP3A spowodowala zniesienie tego zahamowania. Opisana
interakcja wymaga dostosowania dawki lub odstawienia alprazolamu.

Digoksyna
Obserwowano zwigkszenie stgzenia digoksyny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania

z 1 mg alprazolamu na dobe, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat). Dlatego pacjentow
leczonych jednoczesnie alprazolamem i digoksyna nalezy uwaznie monitorowac¢ pod katem wystapienia
objawéw toksycznosci digoksyny.

4.6. Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Ciaza
Alprazolam nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Liczne dane z badan kohortowych wskazuja, ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym trymestrze
cigzy nie wigze si¢ ze wzrostem czestosci istotnych wad rozwojowych. Podejrzewa si¢ jednak, ze
alprazolam podawany w pierwszym trymestrze cigzy powoduje cigzkie wady rozwojowe. Ponadto,
niektore wezesne kliniczne, kontrolne badania epidemiologiczne wykazaty zwigkszone ryzyko
rozszczepoéw wargi i (lub) podniebienia. Dane wskazuja, ze ryzyko urodzenia dziecka z rozszczepem
wargi i (lub) podniebienia, u matek narazonych na ekspozycje na benzodiazepiny w trakcie ciazy,
wynosi mniej niz 2/1000 w poréwnaniu z przewidywana czestoscia takich wad wynoszaca okoto 1/1000
w populacji ogolne;.

Leczenie benzodiazepinami w duzej dawce, w drugim i (lub) trzecim trymestrze cigzy, powodowato
spadek aktywnosci ruchéw ptodu oraz wahania rytmu serca ptodu.

Jesli z powodu waznych przyczyn medycznych alprazolam jest stosowany w pozniejszym okresie cigzy
(3 trymestr), u noworodka moze wystapic¢ zespot wiotkiego dziecka, z objawami takimi jak: hipotonia
osiowa, problemy ze ssaniem pokarmu prowadzace do matych przyrostow masy ciala

u noworodka. Objawy te sg przemijajace i mogg trwac od 1 do 3 tygodni, w zaleznos$ci od okresu
poltrwania leku. W przypadku stosowania duzych dawek, moze pojawi¢ sie depresja oddechowa lub
bezdech i hipotermia u noworodkéw. Co wigcej, objawy odstawienia u noworodkdw takie jak
nadpobudliwos$¢, pobudzenie i drzenie mozna obserwowac¢ kilka dni po urodzeniu, nawet jesli nie
obserwuje si¢ zespotu wiotkiego dziecka. Pojawienie si¢ objawow odstawienia po urodzeniu zalezy od
okresu péttrwania substancji.

Jesli leczenie alprazolamem jest konieczne w czasie ostatniego okresu cigzy, nalezy unika¢ duzych
dawek, a u noworodka monitorowa¢ objawy odstawienia i (lub) zespotu wiotkiego dziecka.

Karmienie piersia
Alprazolam przenika do mleka matki w niewielkim stopniu. Alprazolam nie jest zalecany podczas
karmienia piersig.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Alprazolam powoduje zaburzenia sprawnosci psychofizycznej. Sedacja, amnezja, zaburzenie zdolnosci
koncentracji i czynno$ci mig$ni moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy ostrzec przed takim niebezpieczenstwem i doradza¢ im, aby
w czasie leczenia nie prowadzili pojazdoéw ani nie obslugiwali maszyn. Alkohol nasila takie dziatanie.
W przypadku niewystarczajgcej iloSci snu prawdopodobienstwo pogorszenia koncentracji uwagi
zwigksza sie (patrz punkt 4.5).



4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym jest sennosé, ktora wystepuje u 10% leczonych, ale ulega
zmniejszeniu najczesciej po kilku dniach lub po zmniejszeniu dawki.

Podczas leczenia alprazolamem nast¢pujgce dziatania niepozadane byly obserwowane i odnotowywane
z nastepujacg czestoscia: Bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Zwickszona sktonno$¢ do
chlonnego powstawania siniakow
Nieznana Agranulocytoza
Zaburzenia Nieznana Hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwigkszenie apetytu,
odzywiania zmniejszenie apetytu,

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Drazliwo$¢, depresja’,
Zaburzenia snu

Czesto

Zwickszone lub zmniejszone
libido, depersonalizacja,
bezsenno$¢, nerwowosc,
derealizacja, strach, Igk,
splatanie, dezorientacja,
obnizony stan psychiczny,
niepokdj

Niezbyt czgsto

Intensywne sny, pobudzenie,
gadatliwo$¢, impulsywnosc,
ztos¢, agresja, omamy, mania,
spowolnienie psychoruchowe,
koszmary senne, niepokoj,
spowolnienie procesow
myslowych, euforia, utrata
zdolnosci odczuwania
przyjemnosci, brak orgazmu,
zaburzenia afektywne, lek
napadowy, uzaleznienie

Nieznana

Reakcje paradoksalne na leki?,
wrogie zachowanie, hipomania,
zaburzenia myslenia, nadmierna
czujnos¢, zmiany libido,
naduzywanie leku*

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy, senno$¢, zaburzenia
pamigci, zawroty glowy,
zaburzenia mowy, ataksja,
sedacja

Czesto

Parestezje, dyskineza,
zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia rownowagi,
trudnosci z koncentracja,
nadmierna sennos¢, letarg




Niezbyt czgsto Omdlenie, niepamie¢’, drgawki,
niezborno$¢ ruchdéw, zaburzenia
smaku, napady czgsciowe,
ostupienie

Nieznana Akatyzja, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia
naczynioruchowe, napady
padaczkowe z objawami
autonomicznymi, dystonia,
nadpobudliwo$¢

Zaburzenia oka Czgsto Niewyrazne widzenie
Niezbyt czesto Podwojne widzenie, zaburzenia
widzenia

Zaburzenia ucha i blednika Czgsto Szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Kotatania serca

Nieznana Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca

Nieznana Niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Czesto Przekrwienie btony $luzowe;j
oddechowego, klatki nosa, hiperwentylacja
piersiowej i srodpiersia Nieznana Niedroznos¢ drog oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej,
zaparcie

Czgsto Zwickszone wydzielanie $liny,
wymioty, dyskomfort
w nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, bole brzucha
Nieznana Zmniejszone wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zaburzenia czynnos$ci watroby,
zotciowych zottaczka, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Nadmierne pocenie sig,
podskormej zapalenie skory, $wiad
Niezbyt czgsto Wysypka
Nieznana Skoérne reakcje alergiczne,
obrzek naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto Drzenia mi¢$ni, skurcze mig$ni,
szkieletowe i tkanki tgcznej bole plecow, bole stawow, bole
miesni
Niezbyt czgsto Sztywnos¢ mieéni, ostabienie
sity mig$niowej, bole konczyn
Nieznana Nieprawidtowe napigcie
mie§niowe
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Nietrzymanie moczu, moczenie
moczowych nocne, czgstomocz
Nieznana Zatrzymanie moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu
Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia seksualne
rozrodczego 1 piersi Niezbyt czesto Zaburzenia wytrysku,

zaburzenia erekcji, zaburzenia
miesigczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania

Bardzo czesto

Meczliwo$é

Czesto

Obrzeki, ostabienie, bol
w klatce piersiowej




Niezbyt czgsto Zte samopoczucie, zaburzenia
chodu, wrazenie upojenia
alkoholowego, uczucie
zdenerwowania/spigcia, uczucie
odprezenia, uczucie kaca,
objawy grypopodobne, uczucie
nierealnos$ci, bezwladno$¢ snu,
pragnienie, zespot odstawienia

leku*
Nieznana Uczucie goraca, obrzeki
obwodowe
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto Zwiegkszenie stezenia bilirubiny
Nieznana Zwickszenie ci$nienia
$roédgatkowego
Urazy, zatrucia i powiklania | Czgsto Ryzyko wypadkow drogowych
po zabiegach Niezbyt czgsto Upadki, urazy konczyn,
przedawkowanie

*Dzialanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu

Stosowanie (w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego:
przerwanie leczenia moze spowodowac objawy odstawienia lub objawy z odbicia, moze tez dojs¢ do
uzaleznienia psychicznego. Obserwowano naduzywanie benzodiazepin (patrz punkt 4.4). Nagle
przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do tagodnej dysforii, zaburzen snu i drgawek.

! Depresja: istniejgce wezedniej zaburzenia depresyjne mogg ujawni¢ si¢ podczas stosowania
benzodiazepin.

? Reakcje paradoksalne na leki, takie jak: niepok¢j, pobudzenie, drazliwos¢, agresja, urojenia, wybuchy
gniewu, koszmary senne, omamy, psychozy, nieadekwatne zachowanie i inne niepozadane efekty
behawioralne zwykle wystepuja podczas stosowania benzodiazepin lub lekow podobnych do
benzodiazepin. Przy stosowaniu tego leku mogg one by¢ bardzo cigzkie. Sg one bardziej
prawdopodobne u 0s6b w podesztym wieku.

*Niepamie¢: niepamieé¢ moze wystapié przy dawkach terapeutycznych, ryzyko wzrasta przy wyzszych
dawkach. Niepamig¢ moze by¢ powigzana z nietypowym zachowaniem (patrz punkt 4.4).

Niekorzystne skutki behawioralne: w wielu spoérod zgtoszonych przypadkdéw niepozadanych zmian
w zachowaniu, pacjenci otrzymywali jednoczes$nie inne leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy
i (lub) stwierdzono u nich wspotistniejace choroby psychiczne. Pacjenci, u ktérych stwierdzane sa

w wywiadzie: pograniczne zaburzenie osobowosci (borderline), zachowania gwaltowne i1 agresywne,
czy naduzywanie alkoholu lub §rodkow odurzajacych moga by¢ narazeni na ryzyko takich zdarzen.
Po zaprzestaniu stosowania alprazolamu u pacjentow z zespolem stresu pourazowego zglaszano
wystepowanie drazliwosci, wrogosci 1 natretnych mysli.

Objawy abstynencyjne: objawy odstawienia wystepowaty po szybkim zmniejszeniu dawki lub nagtym
odstawieniu benzodiazepin, w tym alprazolamu. Moga one mie¢ charakter od tagodnej dysforii

1 bezsennosci do powaznego zespotu, ktéry moze obejmowaé skurcze migsni i brzucha, wymioty,
pocenie si¢, drzenie i konwulsje. Ponadto wystepowaly drgawki po szybkim spadku dawki lub naglym
przerwaniu leczenia alprazolam.

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 dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urze¢du 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie rzadko bywa stanem zagrozenia
zycia, o ile nie zastosowano jednocze$nie innych substancji o depresyjnym dzialaniu na osrodkowy
uktad nerwowy (w tym alkoholu).

W postepowaniu w przedawkowaniu nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢, ze pacjent mogt przyjacé wiele
ro6znych substancji.

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

Jesli pacjent jest przytomny nalezy wywota¢ wymioty (w ciggu 1 godziny od przyjecia preparatu),

a w przypadku gdy pacjent jest nieprzytomny, nalezy wykona¢ ptukanie zotadka po uprzednim
zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych. Jezeli ptukanie zotadka nie przynosi poprawy, to w celu
zmniejszenia wchtaniania powinno si¢ podac¢ wegiel aktywowany i jesli to konieczne, powinien by¢
pozostawiony w zotadku i nie nalezy wywotywaé¢ wymiotéw oraz podaé srodek przeczyszczajacy.

W intensywnej opiece szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na czynno$é uktadu oddechowego i krazenia.

Doswiadczenia na zwierzg¢tach wykazuja, ze w leczeniu przedawkowania wymuszona diureza
i hemodializa nie majg zastosowania i dlatego nie nalezy ich stosowac.

Przedawkowanie benzodiazepin zwykle objawia si¢ zahamowaniem czynnosci o§rodkowego uktadu
nerwowego roznego stopnia, od sennosci do $pigczki. W 1zejszych przypadkach wystepuja objawy, jak
sennos$¢, splatanie i letarg; w cigzszych przypadkach wystepuje: ataksja, hipotonia, zmniejszone
ci$nienie, zaburzenia czynnos$ci uktadu oddechowego, rzadko $pigczka i bardzo rzadko zgon.

Jako antidotum skuteczny moze by¢ flumazenil. Flumazenil moze by¢ wykorzystywany do uzupetniania
leczenia spowodowanych przedawkowaniem objawow z uktadu oddechowego

1 sercowo-naczyniowego, chociaz antagonistyczne dzialanie flumazenilu wobec benzodiazepin moze
spowodowa¢ zaburzenia neurologiczne (drgawki).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki anksjolityczne - pochodne benzodiazepin, kod ATC: N 05 BA 12
Alprazolam jest triazolobenzodiazepina.

Benzodiazepiny wzmagajg aktywnos$¢ receptorow GABA-ergicznych prowadzac do hamowania funkcji

nerwow.

Alprazolam wywiera dzialanie uspokajajace, nasenne i ma wlasciwosci przeciwlekowe. Ponadto
wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe oraz osrodkowe dziatanie zmniejszajace napigcie migSniowe.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym alprazolam dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie
W surowicy osigga po 1-2 godzinach.



Dystrybucja
Alprazolam wiaze si¢ z biatkami osocza w 70 do 80%. Jest metabolizowany przede wszystkim

w watrobie do alfa-hydroksyalprazolamu i nieaktywnej pochodnej benzofenonu.

Metabolizm

Hydroksymetabolity wywierajg pewne dziatanie farmakologiczne, a alfa-hydroksyalprazolam, jak
opisywano, ma co najmniej w potowie tak silne dziatanie jak alprazolam. Ich stezenia w osoczu sg
jednak niewielkie.

Eliminacja

Alprazolam wydala si¢ gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej i w formie metabolitow.

Sredni okres pottrwania w surowicy wynosi 10 do 12 godzin, ale u 0s6b w podesztym wieku wydalanie
przebiega wolniej a opisywany zakres wartosci wynosi od 6,3 do 26,9 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono brak mutagennosci alprazolamu in vitro w tescie Amesa. Alprazolam nie powodowat
zadnych nieprawidtowosci chromosomalnych u szczurow w tescie mikrojadrowym in vivo dla
najwyzszej badanej dawki 100 mg/kg, ktéra 500 razy przekracza maksymalng zalecang dawke dobowa
dla ludzi wynoszaca 10 mg/dobeg.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci alprazolamu, nie stwierdzono rakotwdrczosci ani u szczurow,
ktorym podawano alprazolam w dawkach do 30 mg/kg na dobe (150 razy wigkszg od maksymalne;j
zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg/dobg), ani u myszy, ktéorym podawano dawki

10 mg/kg na dobe (50 razy maksymalng zalecana dawke dla ludzi wynoszaca 10 mg/dobe).

Alprazolam nie wykazuje negatywnego wplywu na ptodno$¢ zarowno samcow jak i samic szczuréw
w najwyzszych badanych dawkach 5 mg/kg/dobe, ktora jest 25 razy wigksza niz maksymalna zalecana
dawka dla ludzi wynoszaca 10 mg/dobg, ale podawany cig¢zarnym zwierzgtom we wzglednie duzych
dawkach moze powodowac opdznienia w rozwoju ptodowym. Przy doustnym podawaniu alprazolamu
przez dwa lata, w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg na dobg¢ (dawka od 15 do 150 razy wicksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg/dobe), zwierzeta wykazywaly tendencje do
zaleznego od dawki wzrostu wystepowania zaémy (samice szczuréw) i neowaskularyzacji rogdwki
(samce szczuréw). Zmiany te wystgpowaty pierwszy raz po 11 miesigcach terapii.

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym (12 miesigcy) u pséw i po wysokich dawkach
doustnych obserwowano napady padaczki, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem. Znaczenie
tej obserwacji dla ludzi nie jest jasne.

Prenatalna ekspozycja myszy i szczurow na pochodne benzodiazepiny, miedzy innymi na alprazolam,
wigze si¢ ze zmianami w zachowaniu w pdzniejszych okresach zycia. Ewentualne znaczenie tych zmian
u ludzi jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Sodu benzoesan

S6l sodowa bursztynianu dioktylu

Powidon

Krzemionka koloidalna

Sél sodowa glikolanu skrobi

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132) — wylacznie Alpragen 0,5 mgi 1 mg



Erytrozyna (E 127) — wylacznie Alpragen 0,5 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
Alpragen, 0,25 mg: 2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku zawierajacym 30 lub 60 tabletek.

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

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Alpragen, 0,25 mg: 9137

Alpragen 0,5 mg: 9138
Alpragen, 1 mg: 9139

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022



