CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neurol SR 0,5, 0,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Jasnoniebieskie, lekko nakrapiane, okragle, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczeniem “N 05” po jedne;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Neurol SR 0,5 jest wskazany w krétkotrwatym leczeniu objawowym stanéw lekowych u oséb dorostych.

Neurol SR 0,5 jest wskazany tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sg nasilone, zaburzaja prawidlowe
funkcjonowanie lub sg bardzo uciazliwe dla pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Czas trwania leczenia: Neurol SR 0,5 nalezy stosowa¢ w najmniejszej mozliwej skutecznej dawce, przez
mozliwie jak najkrétszy czas i maksymalnie przez 2-4 tygodnie. Nalezy regularnie oceniaé¢ stan pacjenta

1 potrzebe przedtuzania leczenia, szczegolnie jesli nasilenie objawow wystepujacych u pacjenta zmniejsza si¢
lub objawy ustapig. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego leczenia. Ryzyko uzaleznienia moze wzrasta¢ wraz z
dawka i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

W niektoérych przypadkach moze by¢ konieczne przedtuzenie okresu stosowania produktu leczniczego. Nie
nalezy tego jednak robi¢ bez wczesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjaliste. W razie dlugotrwatego
stosowania istnieje ryzyko rozwinigcia zaleznosci lekowej (niekorzystny stosunek korzysci do zagrozen).

Optymalne dawkowanie produktu leczniczego Neurol SR 0,5 powinno by¢ ustalane indywidualnie na
podstawie nasilenia objawdw i indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W razie wystapienia nasilonych
dziatan niepozadanych po podaniu dawki poczatkowej konieczne jest zmniejszenie dawki. U nielicznych
pacjentow, ktorzy wymagaé beda podawania wigkszych dawek niz poczatkowo zalecane, dawkowanie
nalezy zwigksza¢ stopniowo, wigksza dawke podajgc wieczorem, by unikng¢ dziatan niepozadanych.

Pacjenci, ktorzy wczesniej nie przyjmowali lekow psychotropowych, wymagaja podawania mniejszych
dawek anizeli pacjenci uprzednio przyjmujacy leki uspokajajace, przeciwdepresyjne lub nasenne oraz osoby
uzaleznione od alkoholu.



Aby nie dopusci¢ do ataksji lub nadmiernej sedacji, zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki.
Jest to szczegolnie istotne w przypadku oséb w podesztym wieku i (lub) ostabionych.

Jesli lek Neurol SR 0,5 jest przyjmowany raz na dobe, najlepiej przyjac¢ go rano. Tabletki nalezy potykac
w cato$ci; nie nalezy ich zu¢, kruszy¢ ani dzielic.

Leczenie objawowe stanow lekowych

Zalecana dawka poczatkowa: 1 mg na dobe, podawana jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych.
Dawke mozna zwigksza¢ zaleznie od potrzeb do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 4 mg, podawane;j
jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych.

Przerwanie leczenia
Poniewaz leczenie ma charakter objawowy, po jego przerwaniu objawy choroby mogg nawréci¢. Dawke leku
nalezy zmniejsza¢ stopniowo, aby unikna¢ wystapienia objawow zespolu odstawienia.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w wieku podesztym lub ostabieni

Zalecana dawka poczatkowa: 0,5 mg do 1 mg na dobg, podawana jednorazowo lub w 2 dawkach
podzielonych.

Dawke w razie konieczno$ci mozna zwigkszac, zaleznie od stopnia tolerancji na lek.

W razie wystapienia dziatan niepozadanych, zalecane jest zmniejszenie dawki.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
Stosowanie u pacjentdow z cigzka niewydolnos$cia watroby jest przeciwwskazane.

Drzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Neurol SR 0,5 nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Neurol SR 0,5 jest przeciwwskazane w przypadku:
e nadwrazliwosci na alprazolam i inne benzodiazepiny lub ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
nuzliwosci miesni (myasthenia gravis).
cigzkiej niewydolno$ci oddechowe;j.
zespolu bezdechu sennego.
cigzkiej niewydolnos$ci watroby.
ostrego zatrucia spowodowanego alkoholem lub innymi $§rodkami wplywajacymi na OUN.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat jest przeciwskazane.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czas trwania leczenia

Czas leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy i nie dluzszy niz 2-4 tygodnie (patrz punkt 4.2).
Nie mozna wydluzy¢ czasu leczenia poza ten okres bez ponownej oceny stanu pacjenta.

W momencie rozpoczgcia leczenia, nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci ograniczenia czasu
trwania terapii 1 stopniowego zmniejszania dawki podczas odstawiania. Istnieja oznaki wskazujace, ze w
przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania objawy odstawienia mogg wystapi¢ w przerwie migdzy
dawkami, szczegdlnie, jesli pacjent otrzymuje duze dawki leku. W razie stosowania benzodiazepin o dlugim
czasie dziatania wazne jest uprzedzenie pacjenta przed zmiang na benzodiazepiny o krétkim czasie dziatania,
poniewaz moga rozwingc¢ si¢ objawy odstawienia.



Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z opioidami moze dochodzi¢ do znacznego
uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki oraz zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne
przepisywanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, takich jak alprazolam, z
opioidami powinno ogranicza¢ si¢ tylko do pacjentéw, u ktorych alternatywne sposoby leczenia sg
niewystarczajace. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu alprazolamu jednoczes$nie z opioidami nalezy
stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke a czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy. Pacjentow
nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem oznak i objawdw depresji oddechowej i sedacji (patrz punkt 4.5).
Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ jako podstawowego leczenia psychoz.

Tolerancja
Dziatanie uspokajajace moze ustgpi¢ po kilku tygodniach wielokrotnego stosowania.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i psychicznego. Ryzyko uzaleznienia
zwigksza si¢ wraz z dawka oraz czasem trwania leczenia. Istnieje rowniez wigksze ryzyko u pacjentow z
naduzywaniem alkoholu i lekoéw w wywiadzie. Uzaleznienie moze roéwniez rozwina¢ si¢ przy dawkach
terapeutycznych i (lub) u pacjentow bez indywidualnych czynnikow ryzyka.

W przypadku uzaleznienia fizycznego, nagtemu zakonczeniu leczenia b¢dg towarzyszy¢ objawy odstawienia.
Moga one obejmowac bole glowy 1 migsni, skrajny niepokoj i napigcie, trudnosci ze snem, niepokoj,
dezorientacj¢ i drazliwosé. W cigzkich przypadkach mogg wystgpié nastgpujace objawy: Nadwrazliwos¢,
depersonalizacja, nadwrazliwos¢ stuchowa, dretwienie 1 mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo,
hatas i1 kontakt fizyczny, halucynacje lub napady padaczkowe. Objawy odstawienia mogg rozwinac¢ si¢ kilka
dni po zakonczeniu leczenia. Przy zaprzestaniu terapii alprazolamem nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Naduzywanie

Naduzywanie lekoéw jest znanym ryzykiem dla alprazolamu i innych benzodiazepin, a pacjenci powinni by¢
scisle monitorowani pod katem oznak i objawow podczas leczenia alprazolamem. Alprazolam moze by¢
przedmiotem nielegalnego wykorzystania. Odnotowano przypadki zgondéw z powodu przedawkowania, gdy
alprazolam jest naduzywany z innymi lekami dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), w tym z opioidami, innymi benzodiazepinami i alkoholem.

Ryzyka te nalezy wziag¢ pod uwage podczas przepisywania lub wydawania alprazolamu. Aby zmniejszy¢ te
zagrozenia, nalezy stosowac jak najmniejszg skuteczng dawke, przez jak najkrotszy czas leczenia, a
pacjentdw nalezy poinformowac o wlasciwym przechowywaniu oraz pozbywaniu si¢ niewykorzystanego
leku (patrz punkty 4.2, 4.8 14.9).

Efekty z odbicia, takie jak lek i napigcie

Przejsciowy zespot objawdw, w wyniku ktorego doszto do leczenia benzodiazepinami, powtarza si¢ w
postaci nasilonej, co skutkuje zaprzestaniem leczenia. Moga mu towarzyszy¢ inne reakcje, w tym zmiany
nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepokoj ruchowy. Ryzyko wystapienia objawow odstawienia lub efektu z
odbicia jest wigksze po nagtym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Dawka powinna by¢ zatem
zmniejszana stopniowo (patrz punkt 4.2).

Aby w jak najwigkszym stopniu zminimalizowaé uczucie dyskomfortu u pacjenta, wazne jest, aby
poinformowac pacjenta, ze podczas przerwania leczenia mogg wystapic¢ objawy z odbicia. Przy nagtym
zaprzestaniu stosowania benzodiazepin moga wystapi¢ parestezje, zmiany percepcyjne i nadwrazliwos¢
przez jeden lub wigcej tygodni. W niektorych przypadkach zglaszano drgawki.

Niepamieé
Podobnie jak i inne benzodiazepiny, alprazolam moze wywotywaé niepami¢¢ nastepcza. Objawy amnez;ji
nastgpczej wystepuja najczesciej w czasie kilku godzin po przyjeciu produktu.



Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin mogg wystapi¢ objawy psychiczne i ,,paradoksalne”. W przypadku
wystapienia reakcji takich jak niepokoj, pobudzenie, drazliwos¢, napady szatu, koszmary senne, cigzkie
zaburzenia snu, omamy, psychozy, nieodpowiednie zachowanie, majaczenie i inne dziatania niepozadane
dotyczace zachowania (patrz punkt 4.8) nalezy przerwac¢ stosowanie tego produktu leczniczego.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tych objawow jest wigksze u dzieci i u pacjentow w podeszlym wieku.
Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ przy przepisywaniu benzodiazepin pacjentom z zaburzeniami
osobowosci typu ,,borderline” lub z zaburzeniami typu osobowosci dyssocjalne;.

Zwickszone ryzyko samobdjstw i zachowan samobdjczych

U pacjentéw z depresja nie nalezy stosowac benzodiazepin ani pochodnych benzodiazepin w monoterapii
depresji, poniewaz moze to zwigkszac ryzyko prob samobojczych. Podczas stosowania produktu leczniczego
Neurol SR 0,5 u pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi depresji lub ze sktonnos$ciami
samobojczymi, konieczne jest zachowanie odpowiednich $rodkoéw ostroznosci i przepisywanie im
ograniczonych ilosci tego produktu leczniczego. Zglaszano epizody hipomanii i manii w zwigzku ze
stosowaniem alprazolamu u pacjentow z depresja.

Nalezy zachowac szczego6lng ostrozno$¢ stosujac benzodiazepiny u pacjentdw naduzywajacych w przesziosci
alkoholu lub lekéw (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ alprazolamu nie zostaty do tej pory potwierdzone u pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat, dlatego tez stosowanie alprazolamu nie jest zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc benzodiazepiny i ich pochodne u pacjentow w podesztym wieku ze
wzgledu na ryzyko sedacji i (lub) ostabienia uktadu mig¢$niowo-szkieletowego, co moze przyczyniac si¢ do
upadkow, czgsto z powaznymi konsekwencjami w tej grupie pacjentow.

Generalnie, u pacjentow w podesztym wieku i (lub) u pacjentéw ostabionych zaleca si¢ stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki, aby zapobiec wystgpieniu ataksji lub nadmiernego uspokojenia (patrz
punkt 4.2).

Szczegodlne grupy pacjentdw
W przypadku pacjentdow z ostra jaskrg zamknigtego kata przesaczania, nalezy zastosowaé odpowiednie
srodki ostroznosci.

Mniejsza dawka jest zalecana rowniez u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig oddechowa, ze wzgledu na
mozliwos¢ depresji oddechowe;.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub tagodna do
umiarkowanej niewydolno$cig watroby.

Benzodiazepin nie nalezy podawacé pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz
benzodiazepiny mogg sprzyjaé rozwojowi encefalopatii.

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujgc benzodiazepiny u pacjentéw naduzywajacych w przesztosci
alkoholu lub lekéw (patrz punkt 4.5).

Interakcje
W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z innymi lekami nasennymi lub uspokajajacymi, badz

spozywania alkoholu, nalezy pamigta¢ o mozliwosci addytywnego dzialania tych substancji (patrz punkt
4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia dekstropropoksyfenem ze wzgledu na ryzyko wystgpienia depres;ji
oddechowe;j.



Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania 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 jednoczesnie inne psychotropowe produkty
lecznicze.

Opioidy

Benzodiazepiny charakteryzujg si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym na OUN.

Jedno z takich nasilonych dziatan depresyjnych na OUN, w tym depresja oddechowa, moze réwniez
wystapic, jezeli zachodzi jednoczesne stosowanie lekow psychotropowych, takich jak leki
przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), leki nasenne, leki uspokajajace, leki przeciwdepresyjne, narkotyczne
leki przeciwbolowe (np. opioidy), leki przeciwpadaczkowe, leki znieczulajgce i uspokajajace leki
przeciwhistaminowe (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania z narkotycznymi lekami przeciwbdlowymi moze wystgpi¢ nasilenie
euforii, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia uzaleznienia.

Alkohol
Nie jest zalecane jednoczesne przyjmowanie z alkoholem. Jednoczesne stosowanie z alkoholem wzmaga
dziatanie uspokajajace alprazolamu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania alprazolamu z lekami o dziataniu
depresyjnym na uktad oddechowy, takimi jak opioidy (leki przeciwbolowe, leki przeciwkaszlowe, leki
stosowane w leczeniu uzaleznien), zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Klozapina
Jednoczesne stosowanie z klozaping taczy si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrzymania oddechu i (lub)

zatrzymania akcji serca.

Interakcje farmakokinetyczne
Do interakcji farmakokinetycznych moze dochodzi¢, kiedy alprazolam stosowany jest w skojarzeniu
z lekami wptywajacymi na jego metabolizm.

Inhibitory CYP3A

Poniewaz alprazolam jest metabolizowany przez niektore enzymy watrobowe (szczegdlnie CP3A4),
dziatanie alprazolamu jest nasilone przez inne leki hamujace te enzymy. Nalezy zatem ostroznie stosowac
alprazolam u pacjentéw przyjmujacych te produkty lecznicze, a w przypadku jednoczesnego stosowania
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zwigksza AUC i wydtuza okres pottrwania w fazie eliminacji
alprazolamu. W badaniu, w ktérym zdrowym ochotnikom podawano itrakonazol w dawce 200 mg/dobg i

0,8 mg alprazolamu, AUC byto zwigkszone dwu- lub trzykrotnie, a okres pottrwania w fazie eliminacji
wydtuzony do okoto 40 godzin. Obserwowano réwniez zmiany w zakresie funkcji psychomotorycznych, na
ktore wptyw miat alprazolam. Itrakonazol moze nasila¢ dziatanie depresyjne alprazolamu na OUN, a
odstawienie itrakonazolu moze ostabi¢ skuteczno$¢ terapeutyczng alprazolamu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak itrakonazol, ketokonazol, worykonazol oraz
inhibitory proteazy HIV. Jesli jednoczesne stosowanie uwaza si¢ za konieczne, dawke alprazolamu nalezy
zmniejszy¢ do potowy lub jednej trzecie;j.



Leczenie fluwoksaming wydtuza okres pottrwania alprazolamu z 20 godzin do 34 godzin i dwukrotnie
zwigksza st¢zenie alprazolamu w osoczu. Podczas stosowania w skojarzeniu nalezy zmniejszy¢ dawke
alprazolamu o polowg.

Fluoksetyna wywiera umiarkowany wpltyw hamujacy na metabolizm alprazolamu, powodujgc zwigkszenie
jego stezenia w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania nasila si¢ zatem dziatanie psychomotoryczne
alprazolamu. Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

Erytromycyna hamuje metabolizm alprazolamu. Stezenie alprazolamu w osoczu zwigksza si¢ o okoto 50%.
Potaczenie to moze wymagac dostosowania dawki.

Inne inhibitory CYP3A4, po ktorych mozna spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia alprazolamu w osoczu, to
klarytromycyna, telitromycyna, diltiazem i flukonazol. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Cymetydyna zmniejsza klirens alprazolamu, co w konsekwencji prawdopodobnie moze nasila¢ jego
dziatanie. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato jeszcze okreslone.

Induktory CYP3A
Alprazolam jest metabolizowany przez CYP3A4, dlatego induktory tego enzymu mogg zwigkszac
metabolizm alprazolamu.

Interakcje dotyczace inhibitoréw proteazy HIV (np. rytonawiru) i alprazolamu sg ztozone i zalezg od czasu
trwania leczenia. Krotkotrwate podawanie matych dawek rytonawiru prowadzito do znacznego zaburzenia
klirensu alprazolamu, wydtuzenia okresu pottrwania oraz nasilenia dzialania klinicznego. Jednak podczas
dhugotrwatego narazenia na rytonawir indukcja CYP3A spowodowata zanik tego hamowania. Ta interakcja
bedzie powodowaé koniecznos¢ modyfikacji dawki lub odstawienia alprazolamu.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie alprazolamem i teofiling wystepuje znacznie mniejsze st¢zenie
alprazolamu w osoczu niz u pacjentow leczonych tylko alprazolamem, prawdopodobnie spowodowane
indukowanym metabolizmem. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato jeszcze okreslone.

Karbamazepina wydaje si¢ indukowa¢ metabolizm alprazolamu, powodujac zmniejszenie jego dzialania.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato jeszcze okre§lone. Mozna oczekiwac odpowiadajacych temu
zjawisku skutkéw podczas jednoczesnego podawania ryfampicyny lub dziurawca leczniczego.

Wphyw alprazolamu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Podczas podawania alprazolamu razem z digoksyna, stwierdzono podwyzszone st¢zenia digoksyny,
zwlaszcza u os6b w podesztym wieku (wiek > 65 lat). Dlatego pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
alprazolam i digoksyn¢ nalezy monitorowaé w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow
zwigzanych z toksycznos$cig digoksyny.

Gdy alprazolam jest stosowany jednoczesnie z lekiem zwiotczajacym mig$nie, pacjent powinien by¢
przygotowany na nasilenie dziatania zwiotczajacego migsnie (ryzyko upadkow), zwlaszcza na poczatku
leczenia.

Po rozpoczeciu leczenia alprazolamem, imipramina i jej metabolit desmetyloimipramina mogg osiggac o
30% wigksze stezenia w osoczu z powodu zahamowania metabolizmu.

Nalezy unika¢ nastepujgcych potgczen:

Dekstropropoksyfen moze hamowac metabolizm/zmniejsza¢ klirens alprazolamu z nastgpczym
zwigkszeniem stezenia alprazolamu w osoczu, ktore powoduje nasilenie dzialania alprazolamu. Nalezy
unika¢ jednoczesnego leczenia dekstropropoksyfenem (patrz punkt 4.4).



Nefazodon hamuje posredniczone przez CYP3 A4 utlenianie alprazolamu, co powoduje podwojenie jego
stezenia w osoczu, ktére powoduje nasilenie dziatania alprazolamu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
alprazolamu o 50%.

Interakcje, ktore nalezy rozwazy¢, gdy moze byc¢ konieczne dostosowanie dawki.:

Leki antykoncepcyjne: Tabletki antykoncepcyjne mogg hamowaé metabolizm benzodiazepin i utlenianie
alprazolamu, co powodowatoby zwigkszenie stezenia alprazolamu w osoczu i potegowanie dziatania
alprazolamu.

Omeprazol: Moze hamowa¢ metabolizm alprazolamu, powodujac zwigkszenie stezenia alprazolamu w
osoczu i nasilenie dziatania alprazolamu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace dzialania teratogennego oraz wptywu na rozwdj i zachowanie w okresie poporodowym po

stosowaniu benzodiazepin sg sprzeczne. Liczne dane pochodzace z badan kohortowych wskazuja, ze
ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym trymestrze cigzy nie wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka
powaznych wad rozwojowych. Jednakze, niektore badania epidemiologiczne wykazaty dwukrotnie
zwigkszone ryzyko rozszczepu wargi lub podniebienia.

Leczenie duzymi dawkami benzodiazepin w czasie drugiego i (lub) trzeciego trymestru cigzy ujawnito
spadek aktywnos$ci ruchowej ptodu i zmienno$¢ rytmu serca ptodu.

Jesli z przyczyn medycznych zachodzi konieczno$¢ prowadzenia leczenia pod koniec cigzy, nawet

w niewielkich dawkach, moze wystapi¢ zespot wiotkiego dziecka, obejmujacy hipotoni¢ osiowa, problemy
ze ssaniem prowadzace do stabego przyrostu wagi. Objawy te sg przemijajace, ale moga trwac od 1 do 3
tygodni, w zaleznosci od okresu poltrwania produktu. Po wigkszych dawkach u noworodkéw moze rozwinaé
si¢ depresja uktadu oddechowego lub bezdech i hipotermia. Ponadto kilka dni po narodzinach moze wystapi¢
zespoOt odstawienia u noworodkow objawiajacy si¢ nadpobudliwo$cia, niepokojem i drzeniem, nawet jesli nie
wystapi zespot wiotkiego dziecka. Przebieg zespolu odstawienia po urodzeniu zalezy od okresu péitrwania
substancji.

Alprazolam nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy lub gdy pacjentka planuje cigzg.

Jesli alprazolam jest stosowany w trakcie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas stosowania
alprazolamu, nalezy oszacowa¢ zagrozenie dla ptodu.

Jesli konieczne jest podawanie alprazolamu w ostatnim okresie cigzy, nalezy unika¢ stosowania wysokich
dawek i monitorowa¢ noworodka pod katem wystapienia zespotu odstawienia i (lub) zespotu wiotkiego
dziecka.

Karmienie piersia
Alprazolam przenika do mleka ludzkiego w malym stezeniu. Nie nalezy jednak stosowac alprazolamu u
matek karmigcych piersia.

Plodnos¢

Alprazolam nie zaburzal ptodnosci u szczurow gdy byt podawany az do poziomu najwigkszej badanej dawki
5 mg/kg mc./dobg. Jest to dawka 25 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka dobowa dla ludzi
wynoszaca 10 mg/dobe.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Alprazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Sedacja,
amnezja, zaburzenia koncentracji i zaburzona czynno$¢ mig$ni moga mie¢ niekorzystny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W przypadku niewystarczajacej ilosci snu,
prawdopodobienstwo zaburzenia czujnosci moze by¢ zwickszone.



Podobnie jak w przypadku innych substancji dziatajacych na o$rodkowy uktad nerwowy, pacjenci leczeni
alprazolamem powinni by¢ ostrzezeni, aby nie prowadzili pojazddéw ani nie obstugiwali maszyn. Nalezy
zapoznac si¢ z aktualnymi, lokalnymi przepisami w zakresie prawa ruchu drogowego. Z tego samego
powodu pacjentdw nalezy ostrzec, by w trakcie leczenia alprazolamem nie spozywali alkoholu ani nie

przyjmowali lekow wywierajacych dziatanie depresyjne na OUN.

4.8 Dzialania niepozadane

Najbardziej uciazliwe dziatania niepozadane sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego

alprazolamu.

Wystapienie niektorych dziatan niepozadanych catkowicie zalezy od osobniczej podatnosci pacjenta oraz
podanej dawki leku. Dziatania niepozadane zwykle obserwuje si¢ na poczatku terapii. Ustgpuja one w miare
kontynuowania leczenia lub kiedy zmniejszy sie dawke.
Zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem alprazolamu u pacjentow
uczestniczacych w kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu,

z czestoscia: bardzo czesto (>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), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych):

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
wg MedDRA
Zaburzenia endokrynologiczne nieznana hiperprolaktynemia*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania czesto zmniejszenie apetytu, jadlowstret,

zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

bardzo czgsto

depresja

czesto

stan splatania, dezorientacja,
zmniejszenie libido, Igk, bezsennos¢,
nerwowos$¢, zwigkszenie libido*

niezbyt czesto

mania*(patrz punkt 4.4), omamy*,
gniew*, pobudzenie*, uzaleznienie

nieznana

hipomania*, agresywne zachowanie*,
wrogie zachowanie*, urojenia*,
zwigkszona aktywnos$é
psychoruchowa*, naduzywanie leku*

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto

uspokojenie polekowe, sennos¢,
ataksja, zaburzenia pamieci,
zaburzenia mowy, zawroty glowy, bol
glowy

czesto

zaburzenia rOwnowagi, nieprawidtowa
koordynacja, zaburzenia koncentracji,
nadmierna potrzeba snu, letarg,
drzenie

niezbyt czesto

niepamig¢, uczucie odurzenia

nieznana zaburzenia uktadu nerwowego
autonomicznego*, dystonia*, skrocone
czasy reakcji, problemy z mowa,
hipotonia
Zaburzenia oka czesto niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czgsto zaparcia, sucho§¢ w jamie ustnej
CZgsto nudnosci, wymioty*
nieznana zaburzenia zotadkowo-jelitowe*,




zaburzenia potykania
Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych nieznana zapalenie watroby*, zaburzenia
czynnos$ci watroby*, zéltaczka*
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j cZgsto zapalenie skory*
nieznana obrzek naczynioruchowy*, reakcje
nadwrazliwo$ci na §wiatlo*
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki niezbyt czesto ostabienie sity mi¢$niowe;j
lacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych niezbyt czesto nietrzymanie moczu*
nieznana zatrzymanie moczu*
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi czesto zaburzenia czynno$ci seksualnych*
niezbyt czesto nieregularne miesigczkowanie*
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania | bardzo czesto zmeczenie, drazliwosé
niezbyt czesto zespot odstawienia*
nieznana obrzek obwodowy*
Badania diagnostyczne czgsto zwickszenie masy ciata, zmniejszenie
masy ciala
nieznana zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego™

* Dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W wielu przypadkach pacjenci wykazujagcy wymienione objawy przyjmowali tez inne leki o dziataniu
osrodkowym i (lub) wystepowaty u nich zaburzenia psychiczne. W jednym przypadku wysuni¢to hipotezg,
ze ryzyko wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych moze by¢ wigksze u pacjentow z zaburzeniami
osobowosci typu ,,borderline”, z zachowaniami agresywnymi w wywiadzie, naduzywajacych alkoholu lub
produktéw leczniczych oraz u pacjentow chorujacych na zespét stresu pourazowego.

Nastepujace dzialania niepozadane benzodiazepin obserwowano rzadko lub bardzo rzadko: zaburzenia
motoryki, padaczka, objawy paranoi, depersonalizacja, agranulocytoza, reakcje alergiczne oraz anafilaksja.

Inne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem benzodiazepin:
- zaleznos$¢ psychiczna i fizyczna;
- objawy odstawienia. Patrz punkt 4.4.

Po wytworzeniu si¢ zalezno$ci fizycznej nagle przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
objawow odstawienia — od bolu gtowy, mig$ni, bardzo nasilonego leku, uczucia napigcia, pobudzenia
psychoruchowego, dezorientacji, drazliwosci do poczucia derealizacji, depersonalizacji, zaburzen shuchu,
sztywnosci i mrowienia konczyn, nadwrazliwosci na swiatto, hatas i dotyk, omamow czy napadoéw
padaczkowych.

Stosowanie benzodiazepin (nawet terapeutycznych dawek) moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia
fizycznego: zaprzestanie leczenia moze powodowac zjawisko odstawienia lub ,,z odbicia”. W tych
okolicznosciach wystapi¢ moga ponadto zmiany nastroju, lgk, zaburzenia snu i pobudzenie psychoruchowe.

Moze wystapi¢ zaleznos$¢ psychiczna. Opisywano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz punkt 4.4).
Nasilone objawy odstawienia obserwuje si¢ szczegolnie czgsto u pacjentow dtugotrwale leczonych duzymi

dawkami. Objawy odstawienia stwierdzano rowniez wtedy, gdy leczenie wycofywano szybko lub
przerywano nagle (patrz punkt 4.2).




Podczas leczenia duzymi dawkami leku — takimi jakie zaleca si¢ w zaburzeniu legkowym z napadami leku

i w podobnych chorobach — czg¢éciej niz w grupie placebo stwierdzano nast¢pujace dziatania niepozadane:
sedacje, sennos$¢, zmeczenie, ataksje, zaburzong koordynacje, zaburzenia mowy.

Rzadziej natomiast stwierdzano nastgpujace dziatania niepozadane: zmiany nastroju, objawy ze strony
uktadu pokarmowego, zapalenie skory, zaburzenia pamigci, zaburzenia czynnosci seksualnych, zaburzenia
poznawcze i dezorientacje.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

i Produktow Biobojczych, al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Cho¢ przedawkowanie benzodiazepin rzadko bywa stanem zagrozenia zycia, nigdy nie wolno zapomina¢ o
tym, ze pacjent mogt wraz z tym lekiem przyjac inne $rodki dziatajgce depresyjnie na OUN lub alkohol.

W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ przyjecia wielu
substancji.

Nalezy tez uwzgledni¢ wystepujace u pacjenta inne choroby. Leczenie nalezy odpowiednio dostosowac.
Leczenie przedawkowania polega przede wszystkim na podtrzymywaniu oddechu i krazenia. W przypadku
$piaczki leczenie jest zasadniczo objawowe, uwzgledniajace zapobieganie takim powiktaniom, jak asfiksja w
wyniku zapadnigcia si¢ jezyka lub zachty$niecia trescig zotadkowa. Aby nie dopusci¢ do odwodnienia
konieczne jest dozylne podawanie ptynow. Po doustnym przedawkowaniu benzodiazepin, jesli pacjent jest
przytomny, nalezy wywota¢ wymioty (w ciaggu pierwszej godziny), a gdy pacjent jest nieprzytomny, nalezy
wykona¢ plukanie zotadka po uprzednim zabezpieczeniu droznosci drog oddechowych. Jesli brak poprawy
po opréznieniu zotadka, to w celu zmniejszenia wchtaniania powinno si¢ poda¢ wegiel aktywny. Nastepnie
mozna poda¢ osmotyczny §rodek przeczyszczajacy. Ogdlnie wiadomo, ze po zazyciu bardzo duzych dawek
leku efekty jego dziatania mogg utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Diureza wymuszona i hemodializa nie
maja tu zastosowania.

Objawy przedawkowania alprazolamu wynikaja z jego dziatania farmakologicznego. Przedawkowanie
benzodiazepin przejawia si¢ zwykle roznym stopniem depresji osrodkowego uktadu nerwowego: od sennosci
do $piaczki. W tagodnych przypadkach objawy obejmujg uczucie sennosci, splatania psychicznego

i zmeczenia (apatii), w powazniejszych przypadkach - ataksje, hipotonie, niedocis$nienie tgtnicze, depresje
oddechowa, rzadko - $piaczke, a bardzo rzadko - zgon.

Jako odtrutke mozna zastosowac¢ flumazenil.
Stosowanie flumazenilu, jako odtrutki, przeciwwskazane jest w przypadku:
- stosowania trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych,
- jednoczesnego podawania lekéw obnizajacych prog drgawkowy,
- zaburzen w EKG w postaci wydluzenia odcinka QRS lub QT (wskazujacego jednoczesne stosowanie
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5SBA12
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Neurol SR 0,5 zawiera alprazolam - triazolobenzodiazeping. Wszystkie benzodiazepiny wykazujg podobne
wlasciowsci — przeciwlgkowe, hipnosedacyjne, miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe. Wystepujg jednak
roznice pod wzgledem farmakokinetyki determinujace ich rézne zastosowanie w leczeniu.

Przyjmuje sie, ze dziatanie benzodiazepin oparte jest na nasileniu hamowania neuronalnego posredniczonego
przez kwas gamma-aminomastowy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu alprazolamu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub alprazolamu w postaci tabletek,
biodostepnos¢ alprazolamu jest identyczna. Wchianianie alprazolamu po podaniu tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu jest jednak wolniejsze, w zwigzku z czym maksymalne st¢zenie alprazolamu w osoczu jest mniej
wigcej o potowe nizsze niz w przypadku identycznej dawki alprazolamu w postaci tabletek. Maksymalne
stezenie alprazolamu w osoczu osiggane jest po 5 -11 godzinach od podania. Jest to spowodowane tym, ze
stezenie alprazolamu w osoczu utrzymuje si¢ w tym okresie na wzglednie statym poziomie.
Farmakokinetyka przebiega wedtug modelu liniowego az do dawki 10 mg.

Dystrybucja
Okres poéttrwania i stezenia metabolitow alprazolamu podawanego w obydwu rodzajach tabletek byty bardzo

podobne, co wskazuje na podobny metabolizm i eliminacje. Po przyjgciu alprazolamu, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, co 12 godzin lub tej samej dawki alprazolamu, tabletki, w 4 dawkach podzielonych
na dobg¢, maksymalne i minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym dla obu rodzajow tabletek sg takie same.
Okres pottrwania alprazolamu wynosi 12—15 godzin, a u 0s6b w podesztym wieku wynosi $rednio 16 godzin.
In vitro alprazolam wigze si¢ z biatkami surowicy w 80%.

Metabolizm

Metabolizm alprazolamu odbywa si¢ gtdéwnie na drodze oksydacji. Glownymi metabolitami sg alfa-
hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonu. Stgzenie w osoczu tych metabolitow jest bardzo niskie.
Aktywno$¢ biologiczna alfa-hydroksyalprazolamu jest okoto 50% mniejsza niz aktywnos$¢ samego
alprazolamu. Okresy poltrwania metabolitow alprazolamu sg tego samego rzgdu wielkos$ci co alprazolamu.
Pochodna benzofenonu prawie nie wykazuje aktywnosci biologiczne;j.

Eliminacja
Alprazolam i jego metabolity wydalane sg gtdwnie z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutageneza
W tescie Amesa in vitro nie stwierdzono mutagennosci alprazolamu. Alprazolam nie wywolywat aberracji

chromosomowych w tescie mikrojader in vitro u szczuréw, az do najwigkszej zbadanej dawki
100 mg/kg mc., czyli 500-krotnie przewyzszajacej maksymalng dawke zalecang u ludzi, wynoszacg 10 mg na
dobg.

Rakotwoérczos¢

Nie znaleziono dowodéw na dziatanie rakotworcze alprazolamu w trwajgcych 2 lata badaniach
biologicznych przeprowadzonych na szczurach w dawkach do 30 mg/kg mc./dobg¢ (150-krotnie
przewyzszajacych maksymalng dawke dobowg zalecang u ludzi, wynoszaca 10 mg na dobg) oraz na myszach
w dawkach do 10 mg/kg mc./dobg (50-krotnie przewyzszajacych maksymalng dawke dobowg zalecang

u ludzi, wynoszaca 10 mg na dobg).

Wptyw na ptodnosé
Alprazolam nie zaburzal ptodnosci u szczuréw, az do najwickszej zbadanej dawki 5 mg/kg mc./dobe, czyli
25-krotnie wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka, wynoszacej 10 mg na dobe.
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Wptyw na narzad wzroku

W badaniach na szczurach wykazano, ze podawanie doustne alprazolamu przez dwa lata w dawkach
wynoszacych 3, 10 i 30 mg/kg mc./dobe (15 do 150 razy przewyzszajacych zalecane maksymalne dawki
dobowe u ludzi wynoszace 10 mg na dobg) prowadzi do zaleznego od dawki wzrostu czestosci
wystepowania za¢my (samice) i wrastania naczyn w rogowke (samce). Zmiany te wystepowaly dopiero po
11 miesigcach leczenia.

W badaniach toksycznos$ci przewleklej prowadzonych przez 12 miesi¢cy na psach obserwowano napady
drgawek (czasem zakonczone zgonem) po dawkach wynoszacych 3 mg/kg mc./dobg (15-krotnie
przewyzszajacej maksymalng dawke zalecang u ludzi). Czas trwania i czesto$¢ wystepowania napadow
drgawek wykazywata zalezno$¢ od dawki. Nie wiadomo, czy dane te mozna odnosi¢ do stosowania leku u
ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna,

hypromeloza 2208/4000,

hypromeloza 2208/100,

krzemionka koloidalna bezwodna,

indygotyna (E132), lak,

magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

Butelki szklane
Zalecany okres waznosci po pierwszym otwarciu wynosi 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Butelki szklane
Po pierwszym otwarciu przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 tabletek w butelce z brunatnego szkla z zakretkg z HDPE z pierScieniem ochronnym i $rodkiem
pochtaniajagcym wilgo¢, wraz z ulotkg dla pacjenta umieszczone w tekturowym pudelku.

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

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

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

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12368

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.08.2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2023
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