CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zomiren SR, 0,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Zomiren SR, 1 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

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

zmodyfikowanym zmodyfikowanym

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

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

Zomiren SR, 1 mg: biate, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zomiren SR jest wskazany w krotkotrwalym leczeniu objawowym stanow lgkowych u 0sob
dorostych.

Zomiren SR jest wskazany wyltacznie w przypadku cigzkich zaburzen, w ktorych objawy sa nasilone,
uniemozliwiaja pacjentowi prawidlowe funkcjonowanie lub sa dla niego bardzo uciazliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Czas trwania leczenia:

Alprazolam nalezy stosowac¢ w najmniejszej mozliwej skutecznej dawce, przez mozliwie najkrotszy
czas 1 maksymalnie przez 2-4 tygodnie. Nalezy czesto ocenia¢ stan pacjenta i potrzebe przedtuzania
leczenia, szczegodlnie jesli nasilenie objawdw wystepujacych u pacjenta zmniejsza si¢ lub objawy
ustapia. Nie zaleca si¢ dlugotrwalego leczenia. Ryzyko uzaleznienia moze wzrasta¢ wraz z dawkg i
czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).



W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przedtuzenie okresu stosowania produktu
leczniczego. Nie nalezy tego jednak czyni¢ bez wczesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjalistg.
W razie stosowania przewleklego istnieje ryzyko rozwinigcia zalezno$ci lekowej (niekorzystny
stosunek korzysci do zagrozen).

Optymalne dawkowanie produktu leczniczego Zomiren SR powinno by¢ ustalane indywidualnie na
podstawie nasilenia objawow i indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W razie wystgpienia
nasilonych dziatan niepozadanych po podaniu dawki poczatkowej konieczne jest zmniejszenie dawki.
U nielicznych pacjentow, ktoérzy wymagac beda podawania wigkszych dawek niz poczatkowo
zalecane, dawkowanie nalezy zwigksza¢ stopniowo, wicksza dawke podajac wieczorem, by unikng¢
dziatan niepozadanych.

Pacjenci, ktérzy 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.

Leczenie objawowe standow lekowych

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg na dobg, podawana jednorazowo lub w 2 dawkach
podzielonych.

Dawke mozna zwigksza¢ zaleznie od potrzeb pacjenta do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej
4 mg podawanej jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych.

Przerwanie leczenia
Poniewaz leczenie ma charakter objawowy, po jego przerwaniu objawy choroby moga nawrocic.
Dawke leku nalezy zmniejszac¢ stopniowo, aby unikna¢ wystgpienia objawow zespotu odstawienia.

Dzieci i mlodziez
Produktu Zomiren SR nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow w wieku podesztym lub ostabionych

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 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 dawke poczatkowa nalezy zmniejszyc.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wqtroby
Stosowanie u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby jest przeciwwskazane.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Jesli lek Zomiren SR jest przyjmowany raz na dobe, najlepiej przyjac¢ go rano. Tabletki nalezy potyka¢
w cato$ci, nie nalezy ich zué, kruszy¢ ani dzielié.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Zomiren SR jest przeciwwskazane w przypadku:

- nadwrazliwosci na alprazolam i inne benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1

- nuzliwosci mig$ni (myasthenia gravis)

- cigzkiej niewydolno$ci oddechowej

- zespotu bezdechu $rdédsennego

- cigzkiej niewydolno$ci watroby

Nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy ponizej 18 Iat.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrétszy i nie dtuzszy niz 2-4 tygodnie (patrz punkt 4.2).
Nie mozna wydtuzy¢ czasu leczenia poza ten okres bez ponownej oceny stanu pacjenta.

W momencie rozpoczgcia leczenia, nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci ograniczenia czasu
trwania terapii 1 stopniowego zmniejszania dawki podczas odstawiania. Ponadto wazne, aby pacjent
byt swiadomy mozliwosci wystgpienia objawow odstawienia, co pozwoli zmniejszy¢ jego Igk, gdy
ewentualnie wystapia w trakcie odstawiania produktu leczniczego. Istniejg 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 dtugim czasie dziatania wazne jest uprzedzenie pacjenta przed zmiang na
benzodiazepiny o krétkim czasie dziatania, poniewaz moga rozwing¢ si¢ objawy odstawienia. Zwykle
benzodiazepiny podaje si¢ doraznie lub krotkotrwale. Dziatanie na organizm jest zatem krotkie. W
innych przypadkach stan zdrowia pacjenta wymaga przedtuzenia okresu leczenia.

W przypadku dtugotrwatego stosowania benzodiazepin konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna
by¢ okresowo weryfikowana przez lekarza prowadzacego pacjenta. Diugotrwale stosowanie leku
prowadzi do rozwoju zaleznos$ci psychiczne;j.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

W przypadku jednoczesnego stosowania benzodiazepin z opioidami moze dochodzi¢ do znacznego
uspokojenia, depresji oddechowe;j, $piaczki oraz zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne
przepisywanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny, lub podobnych lekéw, takich jak
produkt leczniczy Zomiren SR, z opioidami powinno ograniczac si¢ tylko do pacjentow, u ktérych
alternatywne sposoby leczenia sg niewystarczajace. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu
produktu leczniczego Zomiren SR jednoczesnie z opioidami wymagane jest ograniczenie dawek i
czasu trwania leczenia do minimum.

Tolerancja leku

Tolerancja lub konieczno$¢ zwickszania dawki w przypadku stosowania alprazolamu ma miejsce
rzadko, cho¢ jest mozliwa. Zjawisko tolerancji wykazano dla dziatania uspokajajacego alprazolamu,
lecz nie przeciwlgkowego.

Po wielokrotnym stosowaniu produktu przez kilka tygodni moze wystapi¢ zmniejszenie skuteczno$ci
nasennego dziatania benzodiazepin.

Uzaleznienie

W trakcie stosowania benzodiazepin, w tym alprazolamu, moze dojs¢ do rozwoju uzaleznienia oraz
zaleznos$ci emocjonalnej lub fizycznej. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka oraz czasem
trwania leczenia. Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku zapisywania benzodiazepin
pacjentom sktonnym do naduzywania lekow, narkotykow lub alkoholu, gdyz ci pacjenci sa
szczegolnie predysponowani do rozwoju uzaleznienia. Uzaleznienie lekowe moze wystapi¢ podczas
stosowania dawek terapeutycznych i (lub) u pacjentow bez czynnikdéw ryzyka. Ryzyko uzaleznienia
zwicksza si¢ w trakcie jednoczesnego stosowania kilku benzodiazepin, niezaleznie od wskazan
przeciwlekowych czy nasennych. Znanym ryzykiem dotyczacym alprazolamu i innych benzodiazepin
jest ich naduzywanie, dlatego pacjentéw leczonych alprazolamem nalezy odpowiednio monitorowac.
Wystepuje ryzyko, ze alprazolam zostanie przekazany osobie, ktorej nie zostal przepisany. Zglaszano
przypadki zgonow zwigzanych z przedawkowaniem, gdy alprazolam byt naduzywany z innymi lekami
dziatajgcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym opioidami, innymi
benzodiazepinami i alkoholem. Ryzyko to nalezy wzia¢ pod uwage podczas przepisywania lub
wydawania alprazolamu. Aby zmniejszy¢ te zagrozenia, pacjentom nalezy przepisywac jak
najmniejszg 11o$¢ tego produktu leczniczego. Pacjentow nalezy takze poinformowac o wiasciwym
przechowywaniu oraz pozbywaniu si¢ niewykorzystanego leku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 4.9).

Objawy odstawienia



W przypadku zaleznoS$ci psychicznej, nagle przerwanie leczenia jest zwigzane z wystapieniem
objawow odstawienia. Moga one obejmowac: bol glowy, bole migsni, skrajny lek, napigcie, niepokdj,
dezorientacjg, drazliwos¢. W niektorych przypadkach moga pojawi¢ si¢: derealizacja,
depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ stuchowa, drgtwienie i swedzenie konczyn, nadwrazliwos¢ na
$wiatto, hatas i dotyk, omamy lub napady padaczki.

Objawy powyzsze stwierdzano jednak rdwniez po naglym odstawieniu benzodiazepin podawanych w
dawkach leczniczych. Kiedy u pacjentow w stanach lekowych badz podobnymi zaburzeniami leczenie
przerywa si¢, nawracajace wtedy objawy choroby bardzo przypominaja objawy odstawienia. Moga im
towarzyszy¢ inne objawy, takie jak zmienny nastrdj, lek lub zaburzenia snu i niepokdj. Nagte
odstawienie benzodiazepin zwigksza ryzyko pojawienia si¢ takich dziatan, jak zjawisko ,,z odbicia”
czy objawy odstawienia (patrz punkt 4.8). Dawka powinna by¢ zatem zmniejszana stopniowo (patrz
punkt 4.2).

Zwigkszone ryzyko samobojstw i zachowan samobojczych

W przypadku pacjentdow z depresjg ze sktonnosciami samobdjczymi nalezy zastosowaé odpowiednie
srodki ostroznosci, a lek zapisywaé w wyliczonej ilo$ci.

Stwierdzono zwiazek pomiedzy stanami lekowymi oraz podobnymi zaburzeniami, a duza pierwotna
lub wtorna depresja oraz zwigkszona liczba samobojstw u pacjentéw nieleczonych.

W zwigzku z tym w przypadku stosowania duzych dawek alprazolamu u pacjentow w stanach
lgkowych konieczne jest zastosowanie tych samych §rodkéw ostroznosci, co u pacjentow z depresja
stosujacych leki psychotropowe lub u pacjentow, u ktérych podejrzewa si¢ wystepowanie mysli
samobdjczych z lub bez tendencji do realizacji.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo oraz skutecznosé¢ alprazolamu nie zostaty potwierdzone u dzieci i mtodziezy ponizej
18 roku zycia. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania alprazolamu w tej grupie pacjentow.

Niepamigé

Podobnie jak i inne pochodne benzodiazepiny, alprazolam moze wywotywaé amnezj¢ nastepcza.
Objawy amnezji nastepczej wystepuja najczesciej kilka godzin po zazyciu leku. W takim przypadku
nalezy zapewni¢ pacjentowi 7 do 8 godzin nieprzerwanego snu (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin moze wystapic reakcja paradoksalna: niepokéj ruchowy,
pobudzenie psychoruchowe, drazliwos$¢, agresja, urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy,
niewlasciwe zachowanie badz inne zaburzenia zachowania (patrz punkt 4.8). W wypadku pojawienia
si¢ wymienionych objawdw stosowanie leku nalezy przerwac.

Prawdopodobienstwo wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych jest wigksze u dzieci i u osob w
podesztym wieku.

Szczegdlne grupy pacjentow
W przypadku pacjentow z ostrg jaskrg zamknietego kata przesaczania, nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki ostroznosci.

U pacjentdéw w podeszlym wieku lub ostabionych zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki, w celu zapobiezenia wystgpieniu ataksji lub nadmiernego uspokojenia.

Benzodiazepiny i podobnie dziatajgce substancje powinny by¢ stosowane ostroznie u 0séb w
podeszlym wieku ze wzglgdu na ryzyko sedacji i (lub) ostabienia uktadu mig$niowo-szkieletowego,
ktére mogg prowadzi¢ do upadkow, czesto z powaznymi skutkami w tej grupie pacjentow.

Mniejsza dawka jest zalecana rowniez u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig oddechowsg ze
wzgledu na mozliwos¢ depresji oddechowe;.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek albo z fagodng lub umiarkowang niewydolnos$cia
watroby zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.



Benzodiazepiny nie sg wskazane do leczenia podstawowego psychoz.

Pacjentom nie nalezy przepisywaé benzodiazepin ani pochodnych benzodiazepin w monoterapii
depresji, poniewaz moze to zwigkszaé ryzyko prob samobojczych. Stosowanie u pacjentow z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi depresji lub u pacjentdw o sklonnosciach samobdjczych
wymaga szczegoblnej uwagi i kontroli ilo$ci przepisywanego leku. Zglaszano epizody hipomanii i
manii w zwiazku ze stosowaniem alprazolamu u pacjentéw z depresja.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc, stosujac benzodiazepiny u pacjentdow naduzywajacych w
przesztosci alkoholu lub lekow (patrz punkt 4.5).

Interakcje

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z innymi lekami nasennymi lub uspokajajacymi,
badZ spozywania alkoholu, nalezy pamigta¢ o mozliwosci addytywnego dziatania tych substancji
(patrz punkt 4.5).

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Benzodiazepiny charakteryzuja si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym na OUN, wilaczajac depresje
oddechowa, kiedy stosowane sg jednoczesnie z opioidami, alkoholem lub innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na OUN (patrz punkt 4.4).

Nie wolno spozywac alkoholu w okresie leczenia alprazolamem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania alprazolamu z produktami dziatajacymi depresyjnie
na uktad oddechowy, np. opioidami (leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe, stosowane w leczeniu
uzaleznien), szczeg6lnie u pacjentéw w podesztym wieku.

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z produktami dziatajacymi depresyjnie na OUN,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z lekami
przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami), lekami nasennymi, lekami przeciwlekowymi i
uspokajajacymi, lekami przeciwdepresyjnymi, opioidowymi lekami przeciwbolowymi, lekami
przeciwdrgawkowymi, sSrodkami znieczulajacymi i lekami przeciwhistaminowymi wykazujacymi
dziatanie sedacyjne, moze dochodzi¢ do nasilenia depresyjnego wplywu na OUN. Ponadto, w
przypadku opioidowych lekéw przeciwbolowych moze dochodzi¢ do zwigkszenia euforii, co moze
prowadzi¢ do nasilenia zaleznos$ci psychiczne;j.

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

Inhibitory CYP3A

Leki hamujace niektore enzymy watrobowe (w szczegdlnosci uktad enzymatyczny cytochromu P450

3A4) moga zwigkszac stezenie alprazolamu i nasila¢ jego dziatanie. Dane dotyczace alprazolamu

uzyskane z badan klinicznych, badan in vitro alprazolamu, badan klinicznych dotyczacych produktow
metabolizowanych w podobny sposob jak alprazolam, wskazujg na rdzne stopnie interakcji i mozliwe
interakcje alprazolamu z innymi lekami.

Wymienione nizej zalecenia oparto na wynikach kilku badan naukowych:

- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania alprazolamu z ketokonazolem, itrakonazolem,
pozakonazolem, worykonazolem ani innymi lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli.

- Jednoczesne podawanie z nefazodonem lub fluwoksaming okoto dwukrotnie zwigksza obszar
AUC dla alprazolamu. W razie jednoczesnego stosowania alprazolamu z nefazodonem,
fluwoksaming lub cymetydyng zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci i ewentualnie
zmniejszenie dawki.




- W razie jednoczesnego stosowania alprazolamu z fluoksetyna, propoksyfenem, doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, sertraling, diltiazemem lub antybiotykami makrolidowymi,
takimi jak erytromycyna, klarytromycyna czy troleandomycyna, zaleca si¢ zachowanie
szczegodlnej ostroznosci.

Induktory CYP3A4

Alprazolam jest metabolizowany przez CYP3A4, dlatego induktory tego enzymu mogg nasila¢

metabolizm alprazolamu.

- Interakcje pomigdzy inhibitorami proteazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) (np.
rytonawirem) a alprazolamem sg ztozone i zalezg od czasu trwania leczenia. Krotkotrwate
podawanie matych dawek rytonawiru prowadzito do znacznego obnizenia klirensu alprazolamu,
wydtuzenia okresu pottrwania i nasilenia jego dzialania klinicznego. Jednak w przypadku
dlugotrwatego stosowania rytonawiru ten efekt hamujacy jest znoszony wskutek indukc;ji
CYP3A. Ten rodzaj interakcji wymaga modyfikacji dawki badz przerwania leczenia
alprazolamem.

- Podczas podawania alprazolamu stwierdzono podwyzszone stezenia digoksyny, zwtaszcza u
0s6b w podesztym wieku (wiek >65 lat). Dlatego pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie
alprazolam i digoksyne nalezy $cisle monitorowaé w kierunku przedmiotowych i
podmiotowych objawow zwigzanych z toksycznos$cig digoksyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu w dobowych dawkach dochodzacych do 4 mg z
imipraming i dezypraming, odnotowywano w stanie stacjonarnym $rednie zwickszenie stezenia w
osoczu imipraminy (o 31%) i dezypraminy (o 20%). Nie ustalono jeszcze znaczenia klinicznego tych
Zmian.

Nie dokonywano oceny interakcji alprazolamu z izoniazydem ani ryfampicyna. Nie stwierdzono
zadnych zmian w zakresie kinetyki alprazolamu podczas jednoczesnego stosowania tego leku z
propranololem czy disulfiramem. Alprazolam nie wplywa na st¢zenie fenytoiny w osoczu, natomiast
wptywu fenytoiny na stgzenie alprazolamu w osoczu nie badano.

Cho¢ w przypadku jednoczesnego stosowania benzodiazepin z kwasem walproinowym istnieje ryzyko
rozwoju psychozy, w przypadku alprazolamu tego rodzaju powiktan jak na razie nie opisywano.
Dziatanie benzodiazepin antagonizuje teofilina.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace dziatania teratogennego oraz wplywu na rozwoj i zachowanie w okresie

poporodowym po stosowaniu benzodiazepin sg sprzeczne. Liczne dane z badan kohortowych
wskazuja, ze ekspozycja na benzodiazepiny w pierwszym trymestrze nie wigze si¢ ze wzrostem
czgstosci istotnych wad rozwojowych. Niektore wezesne kliniczno-kontrolne badania
epidemiologiczne wykazaty jednak dwukrotny wzrost ryzyka rozszczepow wargi i podniebienia.
Leczenie benzodiazepinami w duzych dawkach w drugim i (lub) trzecim trymestrze cigzy
powodowato ograniczenie aktywnych ruchéw plodu oraz zmienny rytm serca ptodu.

Jesli ze wzgledow medycznych alprazolam musi by¢ podawany, nawet w matych dawkach, w
ostatnim etapie cigzy, moze wystapic¢ tzw. zespot dziecka wiotkiego, np. hipotonia osiowa czy
trudnosci ze ssaniem prowadzace do stabego przyrostu masy ciata. Takie objawy sa odwracalne, ale
moga trwac od 1 do 3 tygodni, w zaleznosci od okresu pottrwania produktu. Dla wysokich dawek u
noworodkoéw moze wystapic¢ depresja oddechowa lub bezdech oraz hipotermia. Ponadto, po kilku
dniach od urodzenia mogg wystapi¢ objawy odstawienia - nadpobudliwos$¢, pobudzenie i drzenie,
nawet jesli nie obserwuje si¢ zespotu dziecka wiotkiego. Pojawienie si¢ objawow z odstawienia po
urodzeniu zalezy od okresu pottrwania substancji czynnej.

Alprazolam nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy lub w okresie, kiedy pacjentka planuje
cigze.



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

Jesli konieczne jest podawanie alprazolamu w ostatnim okresie cigzy, nalezy unika¢ duzych dawek
oraz prowadzi¢ obserwacje noworodka w kierunku objawow odstawienia i (lub) zespotu dziecka
wiotkiego.

Karmienie piersia
Alprazolam przenika do mleka ludzkiego w matych st¢zeniach. Nie nalezy jednak stosowaé
alprazolamu podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zomiren SR wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Sedacja, amnezja, zaburzona koncentracja i zaburzona czynnos¢ mig¢sni mogg mie¢ niekorzystny
wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W przypadku niedostatecznej
ilosci snu, prawdopodobienstwo zaburzenia czujnosci moze by¢ zwiekszone.

Podobnie jak w przypadku innych substancji dzialajacych na o§rodkowy uktad nerwowy, pacjenci
leczeni produktem Zomiren SR powinni by¢ ostrzezeni, aby nie prowadzili pojazdow ani nie
obstugiwali maszyn. Nalezy zapozna¢ si¢ z aktualnymi, lokalnymi przepisami w zakresie prawa ruchu
drogowego. Z tego samego powodu pacjentéw nalezy ostrzec, by w trakcie leczenia produktem
Zomiren SR nie spozywali alkoholu ani nie przyjmowali lekow wywierajacych dziatanie depresyjne
na OUN.

4.8 Dzialania niepozadane

Najbardziej ucigzliwe dziatania niepozadane sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego
alprazolamu.

Wystapienie niektorych dziatan niepozadanych catkowicie zalezy od osobniczej podatnosci pacjenta
oraz podanej dawki leku. Dzialania niepozadane zwykle obserwuje si¢ na poczatku terapii. Ustgpuja

one w miare kontynuowania leczenia lub kiedy zmniejszy si¢ dawke.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem alprazolamu u pacjentdw uczestniczacych w
kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu to:

Tabela dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladow >1/10 >1/100 >1/1000 do nieznana
i narzadow do <1/10 <1/100 (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Hiperprolakty-
endokrynologi- nemia*
czne
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia Depresja Stan splatania, Mania* (patrz Hipomania*,




psychiczne dezorientacja, punkt 4.4), agresywne
zmnigjszenie omamy¥*, zachowanie*,
libido, Ik, gniew®, wrogie
bezsenno$é, pobudzenie*, zachowanie*,
nerwowosc¢, uzaleznienie zaburzenia
zwickszenie myslenia*,
libido* zwigkszona
aktywnos$¢
psychoruchowa*,
naduzywanie
leku*
Zaburzenia uktadu | Uspokojenie, Zaburzenia Niepamigé Zaburzenia uktadu
nerwowego sennos¢, ataksja, | rOwnowagi, nerwowego
zaburzenia nieprawidlowa autonomicznego®,
pamigci, koordynacja, dystonia*
zaburzenia mowy, | zaburzenia
zawroty glowy, koncentracji
bol gtowy uwagi, nadmierna
potrzeba snu,
letarg, drzenie
Zaburzenia oka Nieostre widzenie
Zaburzenia Zaparcia, sucho$¢ | Nudnosci Zaburzenia
zotadka i jelit W jamie ustne] zotadkowo-
jelitowe*
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby*,
z6tciowych czynnosciowe
zaburzenia
watroby*,
zottaczka*
Zaburzenia skory Zapalenie skory* Obrzek
1 tkanki naczyniorucho-
podskdrnej wy*, reakcje
nadwrazliwo$ci
na §wiatto*
Zaburzenia Ostabienie sity
mig$niowo- migsniowej
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie Zatrzymanie
1 drog moczowych moczu* moczu*
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Nieregularne
rozrodczego i czynnosci miesigczkowanie*
piersi ptciowych*
Zaburzenia ogoélne | Zmeczenie, Zespot Obrzeki
i stany w miejscu | drazliwo$¢ odstawienia leku* | obwodowe*
podania
Badania Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciata, ci$nienia
zwickszenie masy wewnatrzgatko-
ciata wego*

*Dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu




W wielu przypadkach pacjenci wykazujacy wymienione objawy przyjmowali tez inne leki o dziataniu
osrodkowym i (lub) wystgpowaty u nich zaburzenia psychiczne. W jednym przypadku wysunigto
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 lekéw oraz u pacjentéw cierpiacych na zespot stresu pourazowego.

Nastgpujace dzialania niepozadane benzodiazepin obserwowano rzadko lub bardzo rzadko: zaburzenia
motoryki, padaczke, objawy paranoi, depersonalizacje, agranulocytoze, reakcje alergiczne oraz
anafilaksje.

Inne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem benzodiazepin:

- zalezno$¢ psychiczna i fizyczna;

- objawy odstawienia.

Patrz punkt 4.4.

Po wytworzeniu si¢ zalezno$ci fizycznej nagle przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
objawOw odstawienia — od bolu glowy, miesni, bardzo nasilonego leku, uczucia napiecia, pobudzenia
psychoruchowego, dezorientacji, drazliwosci do derealizacji, depersonalizacji, zaburzen stuchu,
sztywnos$ci 1 mrowienia konczyn, nadwrazliwosci na $wiatto, hatas i dotyk, omamow czy napadow
padaczkowych.

Stosowanie benzodiazepin (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwinigcia si¢
zaleznosci fizycznej: przerwanie terapii moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ objawoéw odstawienia (np.
,,Z odbicia”). W tych okoliczno$ciach wystapi¢ moga ponadto zmiany nastroju, lgk, zaburzenia snu i
pobudzenie psychoruchowe.

Moze wystapi¢ zalezno$¢ psychiczna. Opisywano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz punkt
4.4).

Nasilone objawy odstawienia obserwuje si¢ szczeg6lnie czesto 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 cze$ciej niz w grupie placebo stwierdzano nastepujace
dziatania niepozadane: sedacj¢, sennos¢, zmeczenie, ataksje, zaburzong koordynacje, zaburzenia
mowy. Rzadziej natomiast stwierdzano nastgpujace dzialania niepozadane: zmiany nastroju, objawy
ze strony uktadu pokarmowego, zapalenie skory, zaburzenia pamieci, zaburzenia czynnosci
ptciowych, zaburzenia poznawcze i dezorientacje.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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.

4.9 Przedawkowanie

Cho¢ przedawkowanie benzodiazepin rzadko bywa stanem zagrozenia zycia, nigdy nie wolno
zapominac¢ o tym, ze pacjent mogt wraz z lekiem spozy¢ inne $rodki dziatajace depresyjnie na OUN
lub alkohol. W przypadku przedawkowania jakiegokolwiek produktu leczniczego nalezy pamigtac o
tym, ze pacjent mogl przyjac¢ wiele réznych substancji.
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Nalezy tez uwzgledni¢ wystepujace u pacjenta inne choroby. Leczenie nalezy odpowiednio
dostosowac. Leczenie przedawkowania polega przede wszystkim na podtrzymywaniu oddechu i
krazenia. W przypadku $piaczki leczenie jest zasadniczo objawowe, uwzgledniajace zapobieganie
takim powiktaniom, jak asfiksja w wyniku zapadnigcia si¢ jezyka lub zachty$nigcia treScia zotadkowa.

Aby nie dopusci¢ do odwodnienia konieczne jest dozylne podawanie plyndéw. W razie jednoczesnego
przyjecia przez pacjenta innych lekow uspokajajacych, kluczowe znaczenie ma podtrzymywanie
czynnosci zyciowych. Po przedawkowaniu doustnych benzodiazepin nalezy wywota¢ wymioty (w
ciggu jednej godziny) - jesli pacjent jest przytomny, badz wykona¢ ptukanie zotadka z rownoczesna
ochrong drég oddechowych - jesli pacjent jest nieprzytomny. Jesli oproznienie zotadka nie przyniesie
skutku, nalezy poda¢ wegiel aktywny w celu zmniejszenia absorpcji leku. Nastepnie mozna podaé
osmotyczny $rodek przeczyszczajacy. Ogolnie wiadomo, ze po zazyciu bardzo duzych dawek leku
efekty jego dzialania moga utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Diureza wymuszona i hemodializa nie
majg tu zastosowania.

Objawy przedawkowania alprazolamu wynikaja z jego dziatania farmakologicznego.
Przedawkowanie benzodiazepin przejawia si¢ zwykle roznym stopniem depresji osrodkowego uktadu
nerwowego: od sennosci do $pigczki. W tagodnych przypadkach objawy obejmujg uczucie sennosci,
splatania psychicznego i zmeczenia (apatii), w powazniejszych - ataksje, hipotonie, niedocisnienie,
depresj¢ oddechowa, rzadko - $piaczke, a bardzo rzadko - zgon.

Jako odtrutke¢ mozna dozylnie podawa¢ flumazenil.

Stosowanie flumazenilu, jako odtrutki, przeciwwskazane jest w przypadku:

- stosowania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych

- jednoczesnego podawania lekéw obnizajacych prog drgawkowy

- zaburzen w EKG pod postacig wydtuzenia odcinka QRS lub QT (wskazujacego na jednoczesne
stosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepin, kod ATC: N 05 BA 12

Zomiren SR zawiera triazolobenzodiazeping. Wszystkie benzodiazepiny wykazujg jako$ciowo
podobne wlasciwosci — anksjolityczne, uspokajajaco-nasenne, miorelaksacyjne 1 przeciwdrgawkowe.
Wystepuja jednak roéznice pod wzgledem farmakokinetyki determinujgce rézne ich zastosowanie w
lecznictwie.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Dystrybucja
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Okresy pottrwania i stezenia metabolitow alprazolamu podawanego w tabletkach i tabletkach o
przedtuzonym uwalnianiu byty bardzo podobne, co wskazuje na podobny metabolizm i eliminacj¢. Po
przyjeciu alprazolamu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu co 12 godzin lub tej samej
dawki alprazolamu w postaci tabletek w 4 dawkach podzielonych na dobe, maksymalne i minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym dla obu rodzajow tabletek sg takie same.

Okres poéttrwania alprazolamu wynosi 12—15 godzin, a u 0s6b w podesztym wieku wynosi $rednio 16
godzin.
W warunkach in vitro alprazolam wiaze si¢ z biatkami surowicy w 80%.

Metabolizm

Alprazolam ulega przede wszystkim oksydacji. Gtownymi metabolitami alprazolamu sg alfa-
hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonu. Stgzenie w osoczu tych metabolitéw jest bardzo niskie.
Aktywno$¢ biologiczna alfa-hydroksyalprazolamu jest okoto polowg mniejsza niz aktywno$¢ samego
alprazolamu. Okresy poltrwania metabolitow alprazolamu sg tego samego rzedu wielkosci co
alprazolamu.

Pochodna benzofenonu prawie nie wykazuje aktywnosci biologiczne;j.

Eliminacja
Eliminacja alprazolamu i jego metabolitow odbywa si¢ gtownie przez nerki.

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 vivo u szczurdéw, az do najwiekszej zbadanej dawki
100 mg/kg mc., czyli 500-krotnie przewyzszajacej maksymalng dawke zalecang u ludzi, wynoszaca 10
mg na dobe.

Rakotwoérczosé

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

Whplyw na plodnosé

Alprazolam nie zmniejszal ptodnosci u szczuréw, az do najwiekszej zbadanej dawki 5 mg/kg
mc./dobe, czyli 25-krotnie wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka,
wynoszacej 10 mg na dobe.

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./dobg (15 do 150 razy przewyzszajacych maksymalne dawki
zalecane u ludzi, wynoszace 10 mg na dobg¢) prowadzi do zaleznego od dawki wzrostu czgstosci
wystepowania za¢my (samice) i wrastania naczyn w rogéwke (samce). Zmiany te wystepowaty
dopiero po 11 miesigcach leczenia.

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

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132) - tylko w tabletkach 0,5 mg

Zbkcien chinolinowa (E 104) - tylko w tabletkach 0,5 mg

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium-OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku

Opakowania: 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

KRKA, d.d., Novo mesto, émarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

0,5 mg: pozwolenie nr 14767
1 mg: pozwolenie nr 14768

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2008 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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