CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOwWY

Alpragen, 0,25 mg: kala tabletka zawiera 0,25 mg alprazolaflprazolamum).
Alpragen, 0,5 mg: kala tabletka zawiera 0,5 mg alprazolagAlprazolamum).
Alpragen, 1 mg: kada tabletka zawiera 1 mg alprazola(iprazolamum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

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

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

Alpragen 1,0 mg: jashoniebieskie, owalne tablethizmakowaniem , AL linia podziatu 1.0” po jednej
stronie oraz ,G” po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkaenie, w celu fatwiejszego potknia, a nie podziat
na rowne dawki.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Alprazolam jest wskazany w krétkotrwatym leczenbjaavowym standwegkowych u os6b dorostych.

Alprazolam jest wskazany wadznie w przypadku ¢ikich zaburzé, w ktérych objawy g nasilone,
uniemaliwiajg pacjentowi prawidtowe funkcjonowanie lulp dla niego bardzo ugiliwe.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Czas trwania leczenia




Alprazolam nalgy stosowdé w najmniejszej mdiwej skutecznej dawce, przez ativie najkrotszy
czas i maksymalnie przez 2-4 tygodnie. Mglezesto ocenié stan pacjenta i potrzelprzedtzania
leczenia. Nie zalecagsdtugotrwatego leczenia. Ryzyko uzatenia mae wzrasta wraz z dawk i
czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Doraéli (w wieku powyzej 18 lat)
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 0,25 mg do 0,5rmygazy na dol Moze by zwigkszana (w
razie koniecznéxi) w odstpach co 3 do 4 dni do maksymalnej dawki 4 mg nadob

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku klirens leku jest myszony i podobnie jak w przypadku innych
benzodiazepin, zwksza st wrazliwo$¢ na lek.

Leczenie pacjentéw w podesztym wieku gleaczyna od matej dawki poekowej 0,25 mg dwa do
trzech razy na deb W razie dobrej tolerancji, dawknazna zwieksza& stopniowo, ale nie wtej niz o
0,5 mg co 3 dni. W razie wygtienia dziata niepazadanych dawk nalezy zmniejszy.

U pacjentéw w podesztym wieku w dobrej kondycjyfiznej maksymalna dawka powinna wyraki5
mg na dob.

U ostabionych pacjentéw w podesztym wieku maksymaaawka powinna ldyograniczona do

0,75 mg na dap

Pacjenci z chorobami wyniszczaymi lub z zaburzeniami czyngm watroby i (lub) nerek

U pacjentéw z chorobami wyniszczeymi lub z zaburzeniami czyném watroby i (lub) nerek rownie
konieczne jest osttoe wprowadzanie dawek patizowych i zalecaneaggpodobne wielkéci dawek
maksymalnych od 0,75 mg do 1,5 mg naglab zaleznosci od stopnia wyniszczenia lub zaburzenia
czynndci narzdow.

Dzieci i mtodzie
Bezpieczastwo i skuteczni alprazolamu u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat nie zostato
ustalone z tego powodu stosowanie alprazolamuestezplecane w tej grupie wiekowej.

Wazne informacje dotycice dawkowania

Optymalry dawlke nalezry ustalt na podstawie nasilenia objawow i indywidualnej @djedzi pacjenta
na leczenie. Nafgy stosowa mazliwie najmniejsa skuteczg dawke, aby unikaé¢ ataksji lub
nadmiernej sedacji. Dawkowanie nalewicksza ostraznie, a jgli istnieje taka potrzeba, w pierwszej
kolejnasci nalezy zwiekszy dawlke wieczorm, a dopiero potem dawki podawane woei dnia.

Pacjenci, ktérzy nigdy wczaiej nie przyjmowali lekow psychotropowych lub ogalralenione od
alkoholu wymagaj na og6t podawania mniejszych dawek pacjenci uprzednio przyjmagy leki
psychotropowe.

Przerwanie leczenia
Leczenie naley konczy¢ stopniowo redukaic dawle leku, aby unika¢ objawow zespotu odstawienia

Sposob podania
Tabletki Alpragen s przeznaczone do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Alprazolam jest przeciwwskazany u pacjentéw:

» ze stwierdzom nadwraliwoscia na substangjczynny, benzodiazepiny lub ktékolwiek
substang pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1

* Z miastery

» z ciezka niewydolndcia oddechow

* 7 zespotem bezdechu sennego

» z ciezka niewydolndcia watroby



* z ostrym zatruciem alkoholem lub innymi substancjaduziatupcymi na drodkowy ukiad
nerwowy
» jaskn z wgskim kagtem przegczania

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powiniendjgk najkrétszy i nie diszy niz 2-4 tygodnie (patrz punkt 4.2). Nie
mozna wydtwzy¢ czasu leczenia poza ten okres bez ponownej ot¢any pacjenta.

W momencie rozpoegzia leczenia, nalgy poinformowa pacjenta o konieczioi ograniczenia czasu
trwania terapii i stopniowego zmniejszania dawkigmas odstawiania. Istnigpznaki wskazujce,ze
w przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziataijawy odstawienia magvystipi¢ w przerwie
miedzy dawkami, szczegolniesjepacjent otrzymuje die dawki leku. W razie stosowania
benzodiazepin o diugim czasie dziatanizmejest uprzedzenie pacjenta przed zmizan
benzodiazepiny o krotkim czasie dziatania, poniemag rozwina¢ sic objawy odstawienia.

Ryzyko zwizane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolaopiczdami mae dochod# do znacznego
uspokojenia, depresji oddechowgiiaczki oraz zgonu. Dlatego jednoczesne przepisywakiav
uspokajajcych, takich jak benzodiazepiny np. alprazolamléikdw o podobnym dziataniu z opioidami
powinno by stosowane tylko u pacjentow, u ktérych inne metedyenia nie gmazliwe. W

przypadku podjcia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego agen jednoczaie z opioidami
nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawle, a leczenie powinno lystosowane tak krétko jak to
mozliwe (patrz take ogodlne zalecenia dotyge dawkowania punkt 4.2).

Pacjentéw naley doktadnie obserwowaczy wystpuja u nich objawy depresji oddechowej i sedacji.
W zwigzku z tym, zdecydowanie zaleca pobinformowanie pacjentéw i ich opiekunoéw o pasgych
objawach (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Podczas stosowania przez kilka tygodni dziatangznae benzodiazepin geulec ostabieniu.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin peoprowadai do rozwoju fizycznego i psychicznego uzalenia od tych
produktéw. Ryzyko uzalmienia zweksza st wraz z dawk i czasem trwania leczenia, jestiak
wieksze u pacjentow z naggwaniem alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie orazragnymi
zaburzeniami osobowoi. Uzalenienie mae wystpi¢ w dawkach terapeutycznych i (lub) u pacjentow
bez indywidualnego czynnika ryzykaadzne stosowanie kilku benzodiazepin niezaie od wskaza
(dziatanie przecivgkowe lub nasenne) przecikwych lub nasennych zeksza ryzyko uzalmienia.
Znanym ryzykiem dotyeym alprazolamu i innych benzodiazepin jest ichuagdanie, dlatego
pacjentéw leczonych alprazolamem rgledpowiednio monitorowa Wyskpuje ryzyko,ze
alprazolam zostanie przekazany osobie, ktérej oétat przepisany. Zgtaszano przypadki zgonow
zwigzanych z przedawkowaniem, gdy alprazolam byt ngdany z innymi lekami dziatagymi
depresyjnie naswodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym opioidami, innylmenzodiazepinami i
alkoholem. Ryzyko to naky wzia¢ pod uwag podczas przepisywania lub wydawania alprazolamu.
Aby zmniejszy te zagraenia, pacjentom natg przepisywa jak najnizsz skuteczp dawle.
Pacjentow naley takze poinformowa o wiasciwym przechowywaniu oraz pozbywanig si
niewykorzystanego leku (patrz punkty 4.2, 4.8 )4.9

Po rozwinéciu sk uzalenienia fizycznego, nagte przerwanie leczenia wyvatdgwy odstawienia.
Moga to by¢: dystonia, zaburzenia snu, bole gtowy, bolesmbwe, silny ¢k, napecie, niepokoj
zwlaszcza ruchowy, sgihnie, draliwosé. W ciezkich przypadkach magwystpi¢ nastpujace objawy:
derealizacja, nadwrliwos¢ na bodce, depersonalizacja, przeczulica stuchowgtwdenie i mrowienie
konczyn, nadwraliwos¢ naswiatto, hatas i dotyk, omamy, napady padaczkowerctezotadka

i miesni, wymioty, pocenie, dienia oraz drgawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Objawy z odbicia to przemijggy zespot objawdw, ktory nie wystpi¢c w wyniku odstawienia leku

i prowadzt do powtérnego ggniecia po lek i (lub) stosowania go wekiszej dawce. Mogmu
towarzyszy inne reakcje, w tym zmiany nastrojek llub zaburzenia snu i niepokoj. Poniewgzyko
wystgpienia objawow odstawienia lub objawow z odbicit p@icksze po nagtym przerwaniu leczenia,
zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki.

Amnezja

Benzodiazepiny magpowodowé niepaméé nastpcz. Objawy amnezji wyspuja najczsciej kilka
godzin po zayciu leku. W celu zmniejszenia ryzyka natlezapewnt pacjentowi meliwosé
nieprzerwanego snu przez 7 do 8 godzin.

Reakcje psychiczne i ,paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin qegstapic¢ takie reakcje, jak niepokdj ruchowy, pobudzenie,
rozdranienie, agresja, urojenia, wybuchy & koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowanie. W przypadku wysgienia takich objawow, lek natg odstawé. Prawdopodobigstwo
wystgpienia powyszych dziata niepazadanych jest wiksze u dzieci i os6b w podesziym wieku.

Bardzo dua ostraznos¢ nalezy zachowd zalecajc benzodiazepiny u 0s6b z zaburzeniami osooiwo
Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z przewlektniewydolndcia oddechow

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z przewleigwydolndgcia
oddechow. Z uwagi na ryzyko zaburzenia oddychania i bezde@heca s stosowanie mniejszej
dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czyrficonerek i vatroby

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami cAgmerek lub tagodnej
do umiarkowanej niewydolroi watroby. Naley zastosowamniejsze dawki. U pacjentéw zeka
niewydolndgcia watroby przeciwwskazangest Sosowanie benzodiazepin, gdmnog prowadz¢ do
rozwoju encefalopatii.

Pacjenci w podesziym wieku lub ostabieni

U pacjentéw w podesztym wieku benzodiazepiny ipokchodne naley stosowa ostraznie z powodu
ryzyka wysgpienia sedacji i (lub) ostabienia sity gainiowej, ktére mog powodowa upadki, czsto

z powanymi konsekwencjami.

U pacjentéw w podesztym wieku lub ostabionych zalsi stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
alprazolamu, w celu zapobienia wysipieniu ataksji lub nadmiernej sedacji (patrz puhij.

Dzieci i mtodzie
Bezpieczastwo i skuteczn&@ alprazolamu nie zostato ustalone u dzieci i miedziv wieku ponkej
18 lat, dlatego stosowanie alprazolamu w tej grupékowej nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Nie zaleca si alprazolamu jako podstawowego sposobu terapicieptdw z zaburzeniami
psychotycznymi.

Pacjenci z depresj

U pacjentéw z depregjub lekiem zwhzanym z depregj benzodiazepiny i pochodne benzodiazepin nie
powinny by stosowane w monoterapii depresji, ponigweog zwigksza ryzyko samobojstwa. Z tego
wzgledu naley zachowa ostraznosé¢ oraz przepisywaograniczog ilo$¢ leku podczas stosowania
alprazolamu u pacjentéw z depeekjb zaburzeniamikowymi towarzyszcymi depresji z uwagi ha
wystepujace u nich myli i tendencje samobdjcze. U tych pacjentow obserarm przypadki hipomanii

i manii podczas leczenia alprazolamem.

Uzalenienie alkoholowe lub lekowe w wywiadzie




Benzodiazepiny nahy stosowa z bardzo dig ostraznoscig u pacjentdw z uzammieniem alkoholowym
i (lub) lekowym w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Sedacja
Alprazolam mae powodowa sedagj. Alkohol nasila takie dziatanie (patrz punkty 44&7).

Laktoza

Produkt leczniczy Alpragen zawiera lakigednowodi (patrz punkt 2). Produkt leczniczy nie
powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystjaca dziedziczi nietoleranc galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania ghykgalaktozy.

Sod
Produkt leczniczy Alpragen zawiera mniet i mmol (23 mg) sodu na tabletko znaczy produkt
leczniczy uznaje siza ,wolny od sodu”.

Sodu benzoesan

Produkt leczniczy Alpragen zawiera 0,1 mg sodu besanu w kzdej tabletce.

Sodu benzoesan m® zwiksza ryzyko wystpieniazottaczki (zaodtcenie skory i biatkéwek oczu)
u noworodkéw (do 4. tygodnigycia), jednak ten produkt leczniczy nie jest zatgrdo stosowania u
pacjentow porzej 18 lat.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Alkohol i inne$rodki uspokajajce dziatajce na érodkowy uktad nerwowy

Benzodiazepiny charakteryauic addytywnym dziataniem depresyjnym niamlkowy uktad nerwowy
(OUN), kiedy g stosowane jednocagie z alkoholem lub innymi lekami dziadaymi depresyjnie na
OUN.

Nie zaleca s spazywania alkoholu w okresie leczenia produktem Aljgrag

Nalezy zachowd szczegola ostraznoi¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami hagmj
czynna¢ uktadu oddechowego takimi jak opioidy (stosowaai@jleki przeciwbdlowe,
przeciwkaszlowe, w leczeniu uzatgen) zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku.

Alprazolam naley stosowa ostraznie w skojarzeniu z innymi lekami dziadaymi depresyjnie na

OUN. Nasilenie érodkowego dziatania depresyjnegozaavystpi¢ w razie jednoczesnego stosowania
alprazolamu z lekami przeciwpsychotycznymi (neystiieami), przecivgkowymi/uspokajajcymi,
niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi, opioidangk&mi przeciwdrgawkowymi, lekami
znieczulagcymi i uspokajagcymi lekami przeciwhistaminowymi dziataymi na receptor H Dziatanie
uspokajajce jest podobnie wzmacniane przez leki nasennecpvpadaczkowe, znieczuag i

klonidyre.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekéw uspokeyjaih, takich jak benzodiazepiny np. alprazolamlékow o
podobnym dziataniu z opioidami zgitsza ryzyko wysipienia sedacji, depresji oddechowsgigczki
oraz zgonu z powodu addytywnego wptywu depresyjmegarodkowy uktad nerwowy. Dawkowanie
i czas stosowania tych lekow powinienclygraniczony (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania klozapiny, kidrkgza stzenie alprazolamu, istnieje zgkiszone
ryzyko nagtego zatrzymania oddechu i (lubjzenia.Nie ustalono czy mana zapobiec zatrzymaniu
oddechu i (lub) akcji serca poprzez dostosowaniekda

W przypadku opioidowych lekdw przeciwbdlowych #iove jest rOwnie nasilenie euforii, co prowadzi
do zwikszenia uzalmienia psychicznego.

Interakcje farmakokinetyczne
W przypadku podawania alprazolamu razem z lekarbiekhamuj enzymy wgtrobowe CYP3A4,
mog wystpic¢ interakcje farmakokinetyczne w wyniku zkszenia sfzenia alprazolamu we krwi.




Jednoczesne stosowanie alprazolamu z silnymi itanéini CYP3A4, takimi jak azolowe leki
przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol, pozakai, worykonazol), inhibitory proteazy lub
niektore antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, islaomycyna, telitromycyna) wymaga zachowania
ostraznosci i rozwazenia znacznego zmniejszenia dawki alprazolamu.

Leki przeciwdrgawkowe

Szybka¢é metabolizmu alprazolamu jest 2k$zana przez karbamazegifenytoire, ryfampicyre

i inne substancje, ktére indulkULYP3A4. Jednoczesne podawanie tych substancjemmniejszy
dziatanie terapeutyczne alprazolamu.

Leki hamujce niektore enzymy girobowe (szczegdlnie cytochrom CYP 3A4), takie @kmetydyna,
klarytromycyna, klozapina, diltiazem, erytromycyflapksetyna, fluwoksamina, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, rytonawir i sok grejpfruypwmog zwigksza siezenie alprazolamu i nasda
jego dziatanie. Dane z badklinicznych z alprazolamem, badin vitro z alprazolamem i bada
klinicznych z lekami metabolizowanymi podobnie fkrazolam dostarczyty dowodow na ey
rézny stopi@ interakcji i maliwe wspotdziatania wielu lekéw z alprazolamem. dalstawie stopnia
oddziatywania i rodzaju doginych danych, zalecenia sastpujace:

Opisywancérednie zwgkszenie stzenia w 0soczu w stanie stacjonarnym imipraminyzygeaminy
podczas ich jednoczesnego stosowania z alprazolamem

W razie jednoczesnego stosowania alprazolamu zogdmem, fluwoksami) erytromycyn,
cymetydyr i sokiem grejpfrutowym nalgy rozwazy¢ zmniejszenie dawki alprazolamu, ddykres
pottrwania alprazolamu jest wydiony podczas stosowania tych lekow.

Stosujc alprazolam jednoczeie z fluoksetyn, propoksyfenem, doustnyrriodkami
antykoncepcyjnymi, sertrakin diltiazemem lub antybiotykami makrolidowymi, tekijak
erytromycyna, troleandomycyna, nalezachowa ostraznos¢.

Interakcje z inhibitorami proteazy HIV

Interakcje pomddzy inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir) i abzolamem szitozone i zalene od
czasu trwania leczenia. Mate dawki rytonawiru poawsdty znaczne zaburzenie klirensu alprazolamu,
wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji oraz fexse dziatania. Jednak podczas diugotrwatej
ekspozyciji na rytonawir indukcja CYP3A spowodowatéesienie tego zahamowania. Opisana
interakcja wymaga dostosowania dawki lub odstawiatprazolamu.

Digoksyna
Obserwowano zwkszenie stzenia digoksyny w osoczu w przypadku jednoczesnaggowania

z 1 mg alprazolamu na dglszczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku (>&h Dlatego pacjentow
leczonych jednoczeie alprazolamem i digoksymalezy uwaznie monitorowa pod ktem wysgpienia
objawéw toksycznéxi digoksyny.

4.6. Chza, karmienie piersi i wptyw na ptodnosé

Ciaza
Alprazolam nie powinien lystosowany w okresiegzy, j&sli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Liczne dane z badsohortowych wskazyj ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym tryraestr
Cigzy nie wigze st ze wzrostem estasci istotnych wad rozwojowych. Podejrzewa gdnak,ze
alprazolam podawany w pierwszym trymestrzgyipowoduje gjzkie wady rozwojowe. Ponadto,
niektére wczesne kliniczne, kontrolne badania epidkgiczne wykazaty zwkszone ryzyko
rozszczepdw wargi i (lub) podniebienia. Dane wskgaze ryzyko urodzenia dziecka z rozszczepem
wargi i (lub) podniebienia, u matek naoamych na ekspozygjna benzodiazepiny w trakcieggy,



wynosi mniej nk 2/1000 w poréwnaniu z przewidywanzestascig takich wad wynosgg okoto 1/1000
w populacji ogolne;j.

Leczenie benzodiazepinami wzdyjidawce, w drugim i (lub) trzecim trymestrzezgi, powodowato
spadek aktywn&ei ruchow ptodu oraz wahania rytmu serca ptodu.

Jeili z powodu wanych przyczyn medycznych alprazolam jest stosowapgzniejszym okresie aizy
(3 trymestr), u noworodka me wystpi¢ zespot wiotkiego dziecka, z objawami takimi jalpdionia
osiowa, problemy ze ssaniem pokarmu proweezlo matych przyrostéw masy ciata

u noworodka. Objawy teaprzemijapce i mog trwac od 1 do 3 tygodni, w zataeosci od okresu
poéttrwania leku. W przypadku stosowaniageh dawek, mge pojawt sie depresja oddechowa lub
bezdech i hipotermia u noworodkéw. Cceeej, objawy odstawienia u howorodkéw takie jak
nadpobudliwé¢, pobudzenie i dienie mana obserwowakilka dni po urodzeniu, nawetsjenie
obserwuje si zespotu wiotkiego dziecka. Pojawienie sbjawow odstawienia po urodzeniu zgl@d
okresu péltrwania substancji.

Jesli leczenie alprazolamem jest konieczne w czadiatoego okresu giy, nalery unikat duzych
dawek, a u noworodka monitoroévabjawy odstawienia i (lub) zespotu wiotkiego dkiec

Karmienie piersi
Alprazolam przenika do mleka matki w niewielkimmtdu. Alprazolam nie jest zalecany podczas
karmienia piersi.

4.7. Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Alprazolam powoduje zaburzenia spradeigsychofizycznej. Sedacja, amnezja, zaburzeroiptti
koncentracji i czynnei migsni moga miec niekorzystny wptyw na zdol$é prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjentow rngl@strzec przed takim niebezpiefgevem i doradz&aim, aby

w czasie leczenia nie prowadzili pojazdéw ani istogiwali maszyn. Alkohol nasila takie dziatanie.
W przypadku niewystarczgjej ilosci snu prawdopodobistwo pogorszenia koncentracji uwagi
zwicksza st (patrz punkt 4.5).

4.8 Dziatania niepaadane

Najczstszym dzialaniem niepgdanym jest senié, ktdra wysgpuje u 10% leczonych, ale ulega
zmniejszeniu najezciej po kilku dniach lub po zmniejszeniu dawki.

Podczas leczenia alprazolamem gagice dziatania niepadane byly obserwowane i odnotowywane
Z nastpujaca czestaicia: Bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do
<1/100), rzadkox1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00@zmana (nie me by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Dziatanie niepaadane

i narzadoéw MedDRA

Zakazenia i zaraenia Czesto Zakazenia gornych drog

pasaytnicze oddechowyc

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czsto Zwiekszona sklonn& do

chtonnego powstawaniesiniakow
Nieznala Agranulocytoz

Zaburzenia Nieznana Hiperprolaktynemia

endokrynologiczn

Zaburzenia metabolizmui | Czsto Zwigkszenie apetytu,

odzywianie zmniejszenie apety,

Zaburzenia psychiczne Bardzo czsto Drazliwosé, depresja

Zaburzenia snu




Czsto

Zwigkszone lub zmniejszone
libido, depersonalizacja,
bezsenng, nerwowdc¢,
derealizacja, strachghi,
splatanie, dezorientacja,
obnizony stan psychiczny,
niepoko

Niezbyt czsto

Intensywne sny, pobudzenie,
gadatliwag¢, impulsywndg,
zto§¢, agresja, omamy, mania,
spowolnienie psychoruchowe,
koszmary senne, niepokdj,
spowolnienie procesow
myslowych, euforia, utrata
zdolngci odczuwania
przyjemndci, brak orgazmu,
zaburzenia afektywneghk
napowy, uzalenienie

Nieznana

Reakcje paradoksalne na ki
wrogie zachowanie, hipomania,
zaburzenia m§fenia, nadmierna
czujnas¢, zmiany libido,
nadwywanie leku:

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czsto

Bol glowy, sennéc, zaburzenia
pamkci, zawroty gtowy,
zaburzenia mowy, ataksja,
sedacj

Czsto

Parestezje, dyskineza,
zaburzenia koordynacji, zinia,
zaburzenia réwnowagi,
trudndici z koncentrag,
nadmierna senno, letarg

Niezbyt czsto

Omdlenie, niepamgt®, drgawki,
niezborné¢ ruchéw, zaburzenia
smaku, napady ezciowe,
ostupienit

Nieznana

Akatyzja, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia
naczynioruchowe, napady
padaczkowe z objawami
autonomicznymi, dystonia,
nadpobudliwéé

Zaburzenia oka

Czsto

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czsto

Podwdjne widzenie, zaburzenia
widzenie

Zaburzenia ucha i bdinika Czsto Szumy uszne
Zaburzenia serca Czestc Kofatania serc

Nieznani Tachykardii
Zaburzenia naczyniowe Czestc Uderzenia geyce

Nieznani Niedocknienie tetnicze
Zaburzenia ukfadu Czsto Przekrwienie btongluzowej
oddechowego, klatki nosa, hiperwentylac
piersiowej isrédpiersia Nieznana Niedraznos¢ drog oddechowych

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo czsto

Sucha@¢ w jamie ustnej,
zaparci




szkieletowe i tkankigcznej

Czsto Zwigkszone wydzielaniéliny,
wymioty, dyskomfort
w nadbrzuszu, biegunka,
nudndci, bole brzuch
Nieznani Zmniejszon wydzielaniesliny
Zaburzenia wtroby i drog Nieznana Zaburzenia czynrigi watroby,
zOtciowycl zOttaczks, zapalenie wtroby
Zaburzenia skory i tkanki Czsto Nadmierne poceniecsi
podskornej zapalenie skérgwiad
Niezbyt czstc Wysypke
Nieznana Skérne reakcje alergiczne,
obrzk naczynioruchowy,
nadwraliwosé¢ naswiatto
Zaburzenia misniowo- Czsto Drzenia mésni, skurcze mgsni,

bole plecow, béle stawdw, bole
miesni

Niezbyt czsto

Sztywna¢ migsni, ostabienie
sity migsniowej, béle kaczyr

Nieznana

Nieprawidtowe nagicie
mig$niowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto

Nietrzymanie moczu, moczenie

nocne, czstomoc.

D

Nieznana Zatrzymanie moczu, trudga
w oddawaniu moc:
Zaburzenia ukfadu Czestc Zaburzenia seksual

rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto

Zaburzenia wytrysku,
zaburzenia erekcji, zaburzenia
mieshczkowanii

Zaburzenia ogdlne i stany w

Bardzo czstc

Meczliwosé

miejscu podania

Czsto

Obrzki, ostabienie, bol
w klatce piersiowse

Niezbyt czsto

Zte samopoczucie, zaburzenia
chodu, wraenie upojenia
alkoholowego, uczucie
zdenerwowania/sgtia, uczucie
odprzenia, uczucie kaca,
objawy grypopodobne, uczucig
nierealndci, bezwtadnéé¢ snu,
pragnienie, zespot odstawienia
leku*

Nieznana

Uczucie gogca, obrzki
obwodow:

Badania diagnostyczne

Czsto

Zwigkszenie masy ciata,
Zmniejszenie masy Cic

Niezbyt czstc

Zwiekszenie stzenia bilirubiny

Nieznana

Zwigkszenie dinienia
srédgatkoweg

Urazy, zatrucia i powiktania

Czestc

Ryzyko wypadkdw drogowy

po zabiegach

Niezbyt czsto

Upadki, urazy kaczyn,

przedawkowani

*Dzialanie niepaadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu

Stosowanie (w dawkach terapeutycznychyenprowadz do rozwoju uzalkanienia fizycznego:
przerwanie leczenia me spowodowéaobjawy odstawienia lub objawy z odbicia, fadez dojs¢ do
uzaleznienia psychicznego. Obserwowano ngavanie benzodiazepin (patrz punkt 4.4). Nagte
przerwanie leczenia me prowadz do tagodnej dysforii, zabur#esnu i drgawek.



! Depresja: istnigice wczéniej zaburzenia depresyjne mpagjawnié sic podczas stosowania
benzodiazepin.

2Reakcje paradoksalne na leki, takie jak: niepgidpudzenie, didiwosé, agresja, urojenia, wybuchy
gniewu, koszmary senne, omamy, psychozy, nieadelesatchowanie i inne niepglane efekty
behawioralne zwykle wyspuja podczas stosowania benzodiazepin lub lekéw poddbdy
benzodiazepin. Przy stosowaniu tego leku gnage by bardzo gjzkie. S one bardziej
prawdopodobne u 0s6b w podesziym wieku.

3Niepamic¢: niepamé¢ maze wyshpi¢ przy dawkach terapeutycznych, ryzyko wzrasta prggszych
dawkach. Niepamt maze by powiagzana z nietypowym zachowaniem (patrz punkt 4.4).

Niekorzystne skutki behawioralne: w wielu spiml zgtoszonych przypadkow niealanych zmian

w zachowaniu, pacjenci otrzymywali jednogzie inne leki dziatajce na érodkowy uktad nerwowy

i (lub) stwierdzono u nich wspdétistnigje choroby psychiczne. Pacjenci, u ktérych stwiandzg

w wywiadzie: pograniczne zaburzenie osobfwv@oorderline), zachowania gwattowne i agresywne,
czy nadaywanie alkoholu luldrodkéw odurzajcych mog by¢ naraeni na ryzyko takich zdarie

Po zaprzestaniu stosowania alprazolamu u pacjen@agpolem stresu pourazowego zgtaszano
wystepowanie draliwosci, wrogaci i natretnych mli.

Objawy abstynencyjne: objawy odstawienia wpsivaty po szybkim zmniejszeniu dawki lub naglym
odstawieniu benzodiazepin, w tym alprazolamu. Moge mi€ charakter od tagodnej dysfori

i bezsennéci do powanego zespotu, ktory nze obejmowa skurcze mgsni i brzucha, wymioty,
pocenie g, drzenie i konwulsje. Ponadto wygiowaly drgawki po szybkim spadku dawki lub nagtym
przerwaniu leczenia alprazolam.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftaszzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za pyednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Meziygch

i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C P22 Warszawa, tel: + 48 22 49 21 301, fax:

+ 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://emtdrowie.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zglaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin,gamé&owanie rzadko bywa stanem zagmia
zycia, o ile nie zastosowano jednogzie innych substancji o depresyjnym dziataniu fraakowy
uktad nerwowy (w tym alkoholu).

W postpowaniu w przedawkowaniu naleuwzgkdni¢c mazliwosc, ze pacjent mogt przgf wiele
réznych substanciji.

We wszystkich przypadkach przedawkowania lekuzyateonitorowa oddech, ¢tno i cisnienie
tetnicze, i w razie potrzeby zastosawaczenie podtrzymage. Maze zaistnié konieczné¢ podania
ptynéw dayinych i zapewnienia démosci drég oddechowych.

Jesli pacjent jest przytomny natg wywotaé wymioty (w cigu 1 godziny od przygfia preparatu),

a w przypadku gdy pacjent jest nieprzytomny, naleykona ptukaniezotadka po uprzednim
zabezpieczeniu dracsci drog oddechowych. deli ptukaniezotadka nie przynosi poprawy, to w celu
zmniejszenia wchianiania powinne gioda wegiel aktywowany i jéli to konieczne, powinien iy
pozostawiony wotadku i nie naley wywotywaé wymiotow oraz podasrodek przeczyszczgy.

W intensywnej opiece szczegélawag; nalezy zwrdcic na czynnéé uktadu oddechowego i &renia.



Doswiadczenia na zwiegtach wykazuj, ze w leczeniu przedawkowania wymuszona diureza
i hemodializa nie majzastosowania i dlatego nie ngléch stosowé.

Przedawkowanie benzodiazepin zwykle objawgazahamowaniem czynia osrodkowego uktadu
nerwowego rénego stopnia, od sendw dospigczki. W Izejszych przypadkach wysgtujg objawy, jak
sennd¢, sphtanie i letarg; w gizszych przypadkach wygiuje: ataksja, hipotonia, zmniejszone
cisnienie, zaburzenia czyném uktadu oddechowego, rzadkpiaczka i bardzo rzadko zgon.

Jako antidotum skuteczny byt flumazenil. Flumazenil me by wykorzystywany do uzupetniania
leczenia spowodowanych przedawkowaniem objawowadukoddechowego

i sercowo-naczyniowego, chogiantagonistyczne dziatanie flumazenilu wobec berszegpin mae
spowodowad zaburzenia neurologiczne (drgawki).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki anksjolitycznechmdne benzodiazepin, kod ATC: N 05 BA 12

Alprazolam jest triazolobenzodiazepin
Benzodiazepiny wzmagapktywna¢ receptorow GABA-ergicznych prowaglzdo hamowania funkcji
nerwow.

Alprazolam wywiera dziatanie uspokajeg, nasenne i ma vélgiwosci przeciwkkowe. Ponadto
wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe oraraalkowe dziatanie zmniejszae napgcie migsniowe.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu doustnym alprazolam dobrzergthtania z przewodu pokarmowego. Maksymalgeestie
W surowicy osiga po 1-2 godzinach.

Dystrybucja

Alprazolam wyze st z biatkami osocza w 70 do 80%. Jest metabolizovpangde wszystkim

w watrobie do alfa-hydroksyalprazolamu i nieaktywnegipodnej benzofenonu.

Metabolizm

Hydroksymetabolity wywierajpewne dziatanie farmakologiczne, a alfa-hydroksyedolam, jak
opisywano, ma co najmniej w potowie tak silne daid¢ jak alprazolam. Ichegenia w osoczuas
jednak niewielkie.

Eliminacja

Alprazolam wydala si gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej i w fagmietabolitow.

Sredni okres péttrwania w surowicy wynosi 10 do tizjn, ale u 0s6b w podeszlym wieku wydalanie
przebiega wolniej a opisywany zakres wéttavynosi od 6,3 do 26,9 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Stwierdzono brak mutagenst alprazolamun vitro w tescie Amesa. Alprazolam nie powodowat
zadnych nieprawidtow&zi chromosomalnych u szczuréw wédee mikrogdrowymin vivo dla
najwyzszej badanej dawki 100 mg/kg, ktéra 500 razy prereta maksymainzalecan dawke dobowy
dla ludzi wynoszcg 10 mg/dobk.

W dwuletnim badaniu rakotwércgd alprazolamu, nie stwierdzono rakotwoéréziaani u szczurdw,
ktorym podawano alprazolam w dawkach do 30 mg/kdaia (150 razy wgksz od maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi wynagzej 10 mg/dob), ani u myszy, ktérym podawano dawki

10 mg/kg na dap(50 razy maksymainzalecan dawk dla ludzi wynoszca 10 mg/dobk).



Alprazolam nie wykazuje negatywnego wptywu na pimdrearéwno samcow jak i samic szczuréw
w najwyzszych badanych dawkach 5 mg/kg/doktora jest 25 razy wksza nk maksymalna zalecana
dawka dla ludzi wynogza 10 mg/dog, ale podawany ¢iarnym zwiergztom we wzgédnie duych
dawkach mee powodowa op&nienia w rozwoju ptodowym. Przy doustnym podawaaljpprazolamu
przez dwa lata, w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg nacddbwka od 15 do 150 razy ¢kisza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wyngsg 10 mg/dob), zwierzta wykazywaty tenden¢jdo
zaleznego od dawki wzrostu wygiowania zamy (samice szczurdw) i neowaskularyzacji rogowki
(samce szczuréw). Zmiany te wygisbwaly pierwszy raz po 11 migsach terapii.

W badaniu toksyczrigi po podaniu wielokrotnym (12 migsy) u psow i po wysokich dawkach
doustnych obserwowano napady padaczki, w niektdpyeypadkach zakm@zone zgonem. Znaczenie
tej obserwacji dla ludzi nie jest jasne.

Prenatalna ekspozycja myszy i szczuréw na pochbeneodiazepiny, mdzy innymi na alprazolam,
wigze sk ze zmianami w zachowaniu wvejszych okresachycia. Ewentualne znaczenie tych zmian
u ludzi jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Sodu benzoesan

Sol sodowa bursztynianu dioktylu

Powidon

Krzemionka koloidalna

Sol sodowa glikolanu skrobi

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132) — wytznie Alpragen 0,5 mgi 1l mg
Erytrozyna (E 127) — wykznie Alpragen 0,5 mg
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata
Alpragen, 0,25 mg: 2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze poigj 25°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania
Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetkmawierajcym 30 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.



6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alpragen, 0,25 mg: 9137
Alpragen 0,5 mg: 9138
Alpragen, 1 mg: 9139

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU |
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczinabrotu: 8 stycznia 2002
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



