CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alprazolam Aurovitas, 0,25 mg, tabletki
Alprazolam Aurovitas, 0,5 mg, tabletki
Alprazolam Aurovitas, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg alprazolamu.
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg alprazolamu.
Kazda tabletka zawiera 1 mg alprazolamu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 96 mg laktozy jednowodnej oraz 0,34 mg zotcieni pomaranczowej FCF
(E 110) (tylko dla mocy 0,5 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Alprazolam Aurovitas, 0,25 mg, tabletki

Biate, owalne, niepowlekane tabletki z linig podziatu na jednej stronie, z wytloczonym napisem "5"
i ,,0” po obu stronach linii podziatu i ,,Z” na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Alprazolam Aurovitas, 0,5 mg, tabletki

Owalne, niepowlekane tabletki w kolorze brzoskwiniowym, z linig podziatu na jedne;j stronie, z
wyttoczonym napisem ,,5” i ,,1” po obu stronach linii podziatu i ,,Z” na drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Alprazolam Aurovitas, 1 mg, tabletki

Owalne, niepowlekane tabletki w kolorze lawendowym, z linig podziatu na jednej stronie, z
wytloczonym napisem ,,5” i ,,2” po obu stronach linii podziatu i ,,Z” na drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Alprazolam Aurovitas jest wskazany do krotkotrwatego leczenia objawowego leku u dorostych.
Lek Alprazolam Aurovitas jest wskazany tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sa nasilone, zaburzaja
prawidtowe funkcjonowanie lub sg bardzo ucigzliwe dla pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Czas trwania leczenia




Lek Alprazolam Aurovitas nalezy Stosowa¢ w mozliwie najnizszej skutecznej dawce, przez mozliwie
najkrotszy czas i maksymalnie przez 2-4 tygodnie. Nalezy czgsto ocenia¢ potrzebe kontynuacji
leczenia, zwlaszcza jesli u pacjenta nie wystepuja objawy. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego leczenia.

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ wydtuzenie leczenia poza maksymalny zalecany
okres; nie nalezy tego jednak robi¢ bez wczesniejszej kontrolnej oceny stanu pacjenta i oceny
specjalistycznej. Podobnie jak wszystkie benzodiazepiny, lekarze powinni by¢ §wiadomi, ze
dlugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do uzaleznienia u niektérych pacjentow.

Optymalne dawkowanie produktu leczniczego Alprazolam Aurovitas powinno by¢ ustalane
indywidualnie na podstawie nasilenia objawow i1 indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.
Najnizsza dawka pozwalajgca kontrolowa¢ objawy powinna by¢ zastosowana. Zazwyczaj stosowane
dawki zostaty podane ponizej; w przypadku nielicznych pacjentow, ktorzy wymagaja podania
wiekszych dawek, dawkowanie nalezy zwieksza¢ ostroznie w celu unikniecia dziatan niepozadanych.
Gdy wymagana jest wigksza dawka, to w pierwszej kolejnosci powinna zosta¢ zwigkszona dawka
wieczorna, przed dawka dzienna. Ogolnie, pacjenci, ktorzy wezesniej nie przyjmowali lekow
psychotropowych, beda wymagali podawania mniejszych dawek niz pacjenci uprzednio leczeni
lekami uspokajajacymi, przeciwdepresyjnymi lub nasennymi czy osoby przewlekle uzaleznione od
alkoholu.

Leczenie powinno by¢ zawsze konczone stopniowo. Podczas konczenia leczenia alprazolamem,
dawka powinna by¢ redukowana powoli, zgodnie z dobrg praktyka medyczng. Zaleca si¢, aby dobowa
dawka alprazolamu byta zmniejszana 0 nie wigcej niz 0,5 mg co trzy dni. Niektorzy pacjenci moga
wymagac jeszcze wolniejszej redukcji dawki.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ alprazolamu nie zostato ustalone u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat; dlatego stosowanie alprazolamu nie jest zalecane.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku klirens leku jest zmniejszony i podobnie jak w przypadku innych
benzodiazepin, zwigksza si¢ wrazliwo$¢ na lek.

Sposdb podawania
Lek: 0,25 mg do 0,5 mg trzy razy na dobe, zwiekszajac w razie potrzeby do catkowitej dawki
4 mg na dobg podzielonej na kilka dawek.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku lub ostabionych:
0,25 mg dwa lub trzy razy na dobg, w razie konieczno$ci mozna stopniowo zwickszac¢ zaleznie od
tolerancji na lek.

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Nie nalezy przekracza¢ maksymalne;j
dawki.

Jesli wystgpig dziatania niepozadane, dawka powinna by¢ zmniejszona. Wskazane jest, aby regularnie
dokonywa¢ oceny leczenia i zaprzesta¢ stosowania najszybciej jak to mozliwe. Jesli leczenie

w dluzszej perspektywie czasu okazuje si¢ konieczne, nalezy rozwazy¢ leczenie przerywane W celu
zminimalizowania ryzyka uzaleznienia.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.
Benzodizapiny sa rowniez przeciwwskazane u pacjentow z:



- miastenia.

- cigzka niewydolno$cig oddechows.
- zespotem bezdechu sennego.

- ciezka niewydolno$ciag watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Uzaleznienie

Przewlekte stosowanie benzodiazepin moze powodowac fizyczne i psychiczne uzaleznienie od leku.
Ryzyko uzaleznienia wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki oraz wydtuzaniem czasu leczenia.
Zwigkszone ryzyko uzaleznienia wystepuje rowniez u pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali
alkohol lub narkotyki. Wystepuje ryzyko, ze alprazolam zostanie przekazany osobie, ktorej nie zostat
przepisany. Uzaleznienie lekowe moze wystapi¢ podczas stosowania dawek terapeutycznych i (lub) u
pacjentow, u ktorych nie wystepuja indywidualne czynniki ryzyka. Istnieje zwigkszone ryzyko
uzaleznienia lekowego w przypadku jednoczesnego stosowania kilku benzodiazepin bez wzgledu na
wskazanie anksjolityczne czy hipnotyczne. Zgltaszano rowniez przypadki naduzywania.

Objawy odstawienia

Po rozwinigciu sie fizycznego uzaleznienia, gwattowne przerwanie leczenia wywotuje objawy
odstawienia leku. Objawy te obejmuja bole gtowy, bole migéni, wzmozony lgk, napiecie, niepokdj
ruchowy, splatanie, drazliwo$¢ i bezsenno$¢. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace
objawy: derealizacja, depersonalizacja, nadwrazliwo$¢ stuchowa, wymioty, pocenie si¢, drgtwienie
i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, hatas i kontakt fizyczny, a takze omamy i napady
padaczkowe.

Benzodiazepiny i produkty pokrewne nalezy stosowac ostroznie u os6b w podesztym wieku, ze
wzgledu na ryzyko wystapienia sedacji i (lub) ostabienia migéniowo-szkieletowego, ktére moga
sprzyja¢ upadkom, czgsto z powaznymi konsekwencjami U tej czgsci populacji. U pacjentow

w podesztym wieku lub ostabionych zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, w celu
zapobiegania wystgpieniu ataksji lub nadmiernej sedacji.

Bezsennos¢ z odbicia i lek

Syndrom przejsciowy, w wyniku ktérego doszto do leczenia benzodiazepinami, powtarza si¢

w postaci nasilonej, co skutkuje zaprzestaniem leczenia. Mogg mu towarzyszy¢ inne reakcje, w tym
zmiany nastroju, Iek lub zaburzenia snu i niepokoj ruchowy. Poniewaz ryzyko wystapienia objawow
odstawienia lub objawow nawrotu jest wigksze po naglym przerwaniu leczenia, zalecane jest
stopniowe zmniejszanie dawki 0 nie wigcej niz 0,5 mg co trzy dni. U niektorych pacjentow moze
okazac¢ si¢ konieczne jeszcze wolniejsze zmniejszanie dawki.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy i nie dhuzszy niz 2-4 tygodnie (patrz punkt 4.2).
Czas trwania leczenia mozna przedtuzy¢ wylacznie po ponownej ocenie stanu pacjenta.

Dla lekarza istotne moze by¢ poinformowanie pacjenta juz w momencie rozpoczynania leczenia, ze
bedzie ono miato ograniczony czas trwania oraz doktadne wytlumaczenie, w jaki sposob odbywac si¢
bedzie stopniowe zmniejszanie dawkowania.

Wazne jest, aby przygotowac pacjentdow na wystapienie objawow odstawiennych, tak aby wystapienie
takich objawdw podczas odstawiania leku powodowato mozliwie najmniejsze obawy u pacjenta.
Do$wiadczenia ze stosowania benzodiazepin o krotkim okresie pottrwania wskazuja, ze moga one
wywoltywaé objawy odstawienne nawet w trakcie zmiany dawek, zwtaszcza, gdy stosowane dawki sg
duze. W przypadku stosowania benzodiazepin o dtugim okresie poltrwania nie nalezy zamienia¢ ich



na benzodiazepiny o krétkim okresie pottrwania, ze wzgledu na mozliwos¢é wystgpienia objawow
odstawiennych.

Amnezja

Benzodiazepiny moga powodowac niepamie¢ nastepcza. Objawy amnezji wystepuja najczesciej kilka
godzin po zazyciu leku, dlatego w celu zmniejszenia ryzyka nalezy zapewni¢ pacjentowi mozliwosé
nieprzerwanego shu przez 7 do 8 godzin (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Objawy takie, jak niepokdj ruchowy, pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia, wybuchy gniewu,
koszmary senne, omamy, psychozy, niewlasciwe zachowanie Oraz inne zaburzenia zachowania moga
pojawiac si¢ podczas stosowania benzodiazepin. W takim przypadku stosowanie leku nalezy
przerwac. Reakcje paradoksalne wystepuja czesciej u dzieci i u pacjentow w podesztym wieku.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez
Dotychczas nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku
do 18 lat; z tego wzgledu nie nalezy stosowac alprazolamu w tej grupie wiekowej.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku i (lub) ostabionych zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skuteczne;j
dawki, w celu zapobiegania wystapienia ataksji lub nadmiernego uspokojenia (patrz punkt 4.2).

Zaburzona czynno$¢ nerek lub watroby

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
tagodna do umiarkowanej niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2). Benzodiazepiny sa
przeciwwskazane w leczeniu pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby, poniewaz moga przyczynic¢
sie do rozwoju encefalopatii.

Pacjenci z cigzka depresja

U pacjentoéw z cigzkg depresjg lub lgkiem zwigzanym z depresja, benzodiazepiny i leki podobne do
benzodiazepin nie powinny by¢ stosowane w monoterapii w leczeniu depresji, poniewaz moga one
przyspiesza¢ lub zwigkszy¢ ryzyko samobojstwa. W zwiazku z tym, alprazolam nalezy stosowac
ostroznie, a ilo$¢ przepisywanego na recepte leku powinna by¢ ograniczona u pacjentdéw z oznakami
i objawami zaburzenia depresyjnego lub tendencjami samobojczymi.

Mniejsza dawka jest zalecana rowniez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia oddechowa ze
wzgledu na mozliwos¢ depresji oddechowe;.

Benzodiazepiny nie sg zalecane do leczenia podstawowego psychoz.

Opisano kilka przypadkow epizodéw hipomanii i manii w zwiazku ze stosowaniem alprazolamu
u pacjentow z utajong depresja.

Ze wzgledu na mozliwe przeciwcholinergiczne dziatania niepozadane, benzodizepiny nalezy
stosowac z duzg ostroznos$cig u pacjentoOw z ostrg jaskra z waskim kgtem przesgczenia lub u
pacjentow, ktorzy moga by¢ do tego predysponowani.

Benzodiazepiny nalezy przepisywacé szczegdlnie ostroznie pacjentom ze stwierdzonym w wywiadzie
naduzywaniem alkoholu lub lekow (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem opioidow:
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Alprazolam Aurovitas i opioidow moze powodowaé
sedacje, depresje oddechowa, $piaczke i1 zgon. Z powodu tego ryzyka, jednoczesne przepisywanie




lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub lekéw o podobnym dziataniu jak produkt
leczniczy Alprazolam Aurovitas z opioidami, powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktorych
alternatywne opcje leczenia nie s3 mozliwe. Aby zmniejszy¢ to ryzyko, nalezy zastosowac
najmniejsza odpowiednig ilos¢, a pacjentéw nalezy poinformowac o wlasciwym przechowywaniu i
usuwaniu niewykorzystanego leku (patrz punkty 4.2, 4.8 i 4.9). W przypadku podjecia decyzji o
przepisaniu produktu leczniczego Alprazolam Aurovitas jednoczesnie z opioidami nalezy zastosowac
najmniejsza skuteczna dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrétszy (patrz réwniez
ogolne zalecenie dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentoéw nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekunow (w stosownych przypadkach) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Alprazolam Aurovitas zawiera laktoze jednowodna i Z6lcien pomaranczowa
(E 110) (tylko moc 0,5 mg)

Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem

ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Zawiera rowniez barwnik azowy zoétcien pomaranczowa, ktory moze powodowac reakcje alergiczne
(tylko moc 0,5 mg).

Produkt leczniczy Alprazolam Aurovitas zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Psychotropowe produkty lecznicze

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku gdy pacjent stosuje jednocze$nie inne psychotropowe
produkty lecznicze.

Podczas jednoczesnego stosowania tabletek z psychotropowymi produktami leczniczymi, takimi jak
leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), nasenne, uspokajajace, niektore srodki przeciwdepresyjne,
opioidy, leki przeciwpadaczkowe, $rodki znieczulajace i uspokajajace leki H1-przeciwhistaminowe,
moze wystapi¢ wzmozona depresja czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego.

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas stosowania z lekami zaburzajacymi funkcje uktadu
oddechowego, takimi jak opioidy (leki przeciwbolowe, leki przeciwkaszlowe, leczenie zastepcze),
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Podczas jednoczesnego stosowania

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

Alkohol

Jednoczesne stosowanie z alkoholem wzmaga dziatanie uspokajajace alprazolamu. Dziatanie to moze
zaburza¢ zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Podczas leczenia
alprazolamem nie nalezy pi¢ alkoholu.

Klozapina
W przypadku jednoczesnego stosowania z klozaping istnieje zwigkszone ryzyko zatrzymania oddechu
i (lub) zatrzymania akcji serca.

Leki zwiotczajqce migsnie



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

Interakcje farmakokinetyczne
Interakcje farmakokinetyczne moga wystapi¢, gdy alprazolam podaje si¢ razem z lekami, ktore
hamujg enzym watrobowy CYP3A4 poprzez zwigkszenie st¢zenia alprazolamu w osoczu.

Inhibitory CYP3A4:

Dane z badan klinicznych alprazolamu, badan in vitro alprazolamu oraz badan klinicznych lekow
metabolizowanych podobnie do alprazolamu dostarczajg dowodow na ro6zne stopnie interakcji

i mozliwe interakcje z alprazolamem dla wielu lekow. Na podstawie stopnia interakcji i dostgpnych
obecnie danych, formutuje si¢ nastgpujgce zalecenia:

Leki przeciwgrzybicze: Jednoczesne stosowanie itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu,
worykonazolu i innych lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli (silne inhibitory CYP3A4) nie jest
zalecane.

W szczegoblnoscei, nalezy zachowac odpowiednig ostrozno$¢ i rozwazy¢ znaczne zmniejszenie dawki
w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3 A4, takich jak fluoksetyna,
dekstropropoksyfen, doustne $rodki antykoncepcyjne, sertralina, diltiazem lub antybiotyki
makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i troleandomycyna.

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

Nefazodon, fluwoksamina i cymetydyna: W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow
(inhibitoréw CYP3A4) i alprazolamu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. W razie potrzeby nalezy
odpowiednio zmniejszy¢ dawke alprazolamu.

Nefazodon hamuje enzym CYP3A4 posredniczacy w utlenianiu alprazolamu, co powoduje dwukrotne
zwigkszenie st¢zenia alprazolamu w osoczu i ryzyko reakcji ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. Dlatego w leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie dawki alprazolamu o potowe.
Leczenie fluwoksaming przedtuza okres pottrwania alprazolamu z 20 do 34 godzin i podwaja stezenie
alprazolamu w osoczu. W leczeniu skojarzonym, zaleca si¢ stosowanie potowy dawki alprazolamu.
Cymetydyna zmniejsza Klirens alprazolamu, co moze wzmoc jego dziatanie. Znaczenie kliniczne
interakcji nie zostato jeszcze ustalone.

Leki indukujgce CYP3A4

Stabsze dziatanie alprazolamu moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki
indukujagce CYP3 A4, takie jak: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum). Stezenie alprazolamu w osoczu w fazie eliminacji zalezy od niektorych
enzymow watrobowych (w szczegolnosci CYP3A4) wptywajacych na metabolizm i jest ostabiane
przez leki indukujace dziatanie tych enzymow. W przypadku naglego zaprzestania leczenia
dziurawcem lub innym lekiem indukujacym CYP3 A4 moga wystgpi¢ objawy przedawkowania
alprazolamu.

Interakcje obejmujace inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) i alprazolam sg ztozone i zalezne od
czasu. Krétkotrwale podawane mate dawki rytonawiru powodowaty znaczne zaburzenie klirensu
alprazolamu, wydtuzenie jego okresu pottrwania w fazie eliminacji i nasilenie efektéw klinicznych.



Jednak po przedtuzonej ekspozycji na rytonawir indukcja CYP3A zrownowazyta to hamowanie. Ta
interakcja bedzie wymagac¢ dostosowania dawki lub odstawienia alprazolamu.

Wptyw alprazolamu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Digoksyna:

Zglaszano zwigkszenie stezenia digoksyny podczas jednoczesnego stosowania 1 mg alprazolamu na
dobg, szczegoblnie u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat). Dlatego pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie alprazolam i digoksyne nalezy szczegoélnie kontrolowa¢ w celu wykrycia objawow
toksycznosci digoksyny.

Imipramina i dezypramina:

Jednoczesne podawanie alprazolamu (w dawkach do 4 mg/dobe) z imipraming i dezypraming
powodowato w stanie stacjonarnym $rednie zwiekszenie stezenia tych substancji w osoczu
odpowiednio 0 31% i 20%. Nie ustalono jeszcze znaczenia klinicznego tych zmian.

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

Nie wykazano interakcji z propranololem i disulfiramem.

Opioidy:

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub lekéw o podobnym
dzialaniu, takie jak produkt leczniczy Alprazolam Aurovitas z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji,
depresji oddechowe;j, §piaczki i zgonu ze wzgledu na dodatkowy efekt depresyjny OUN. Dawkowanie
1 czas rownoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Przepisujac Alprazolam Aurovitas kobietom w wieku rozrodczym, nalezy je poinformowac, aby
skontaktowaty si¢ z lekarzem w sprawie przerwania stosowania produktu, jesli planuja ciaze lub
podejrzewaja, ze s3 w ciazy.

Dane dotyczace teratogennosci oraz wptywu na rozw6j pourodzeniowy i zachowanie po leczeniu
benzodiazepinami sg niespojne. Duza ilo$¢ danych uzyskana z badan kohortowych wykazuje, ze
ekspozycja na benzodiazepiny w czasie pierwszego trymestru cigzy nie wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem wystepowania powaznych wad rozwojowych. Jednakze, w kilku wczesniejszych
przypadkach kontrolowanych badan epidemiologicznych stwierdzono dwukrotnie zwigkszone ryzyko
wystgpienia rozszczepu w obrebie jamy ustnej.

Dane wskazuja, ze ryzyko wystgpienia rozszczepu w obrebie jamy ustnej u noworodka po ekspozycji
na benzodiazepiny matki jest mniejsza niz 2/1000 w poréwnaniu z oczekiwannym wskaznikiem dla
takich wad wynoszacym okoto 1/1000 w ogdlnej populacji.

Benzodiazepiny przenikajg przez barier¢ tozysko-ptod. Leczenie benzodiazepinami w duzych
dawkach, w trakcie drugiego i (lub) trzeciego trymestru cigzy powoduje zmniejszenie aktywnych
ruchéw plodu oraz zmienno$¢ rytmu serca ptodu.

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



Ponadto, u noworodkéw objawy odstawienia z nadpobudliwo$cia, niepokojem 1 drzeniem mozna
zaobserwowac kilka dni po urodzeniu, nawet jesli nie wystapi zespot wiotkiego dziecka. Wystapienie
objawow odstawiennych po porodzie zalezy od okresu poltrwania substancji.

Biorac pod uwage powyzsze dane, stosowanie alprazolamu w czasie cigzy mozna rozwazy¢ jedynie
wtedy, jesli zalecenia terapeutyczne i sposob stosowania produktu sg $cisle przestrzegane. Jesli
alprazolam stosowany jest w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania
alprazolamu, nalezy poinformowac ja o ryzyku dla ptodu.

Jesli leczenie alprazolamem jest konieczne w ostatniej fazie cigzy, nalezy unikac stosowania duzych
dawek oraz monitorowac objawy odstawienne i (lub) objawy zespotu wiotkiego dziecka wystgpujace
u noworodka.

Karmienie piersiq

Alprazolam przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilo$ciach. Jednakze, alprazolam nie jest
zalecany w trakcie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Alprazolam w znacznym stopniu wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nadmierne uspokojenie, niepamie¢, utrudniona koncentracja i ostabienie mie$ni moga niekorzystnie
wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W przypadku niewystarczajacej
dhugosci snu, prawdopodobienstwo zaburzenia sprawnosci moze si¢ zwigkszy¢ (patrz takze
interakcje).

Wyzej wymienione dziatania niepozadane nasilajg si¢ po spozyciu alkoholu (patrz punkt 4.5).

Pacjentéw nalezy pouczy¢ o tym ryzyku i zalecié, by nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali
maszyn w trakcie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym benzodiazepin jest dziatanie uspokajajace, ktore
moze by¢ powigzane z ataksja, zaburzeniami koordynacji i splataniem. Podatno$¢ na tego rodzaju
dzialania niepozadane jest cechg osobniczg. Dziatania te zalezg od dawki i zmniejszajg si¢ wraz z jej
ograniczeniem. Osoby w podesztym wieku sg szczegolnie wrazliwe na dzialanie uspokajajace.
Uspokojenie i zaburzenia koordynacji wywotywane przez benzodiazepiny sg szczeg6lnie nasilone na
poczatku leczenia, a podczas cigglego stosowania staja si¢ lepiej tolerowane.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem alprazolamem u pacjentéw uczestniczacych
w kontrolowanych badaniach klinicznych i zglaszane po wprowadzeniu do obrotu byly nastepujace:

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania dziatan niepozagdanych zostaly okre§lone w nastgpujacy sposob:
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)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
czesto nieznana
Zaburzenia krwi Agranulocytoza
i ukladu chlonnego
Zaburzenia Hiperprolakty-
endokrynologiczne nemia
Zaburzenia Zmniejszenie | Anoreksja Zwigkszenie
metabolizmu apetytu apetytu
i odzywiania
Zaburzenia Depresja Splatanie, Mania* (patrz Zaburzenia Hipomania*,
psychiczne (patrz akapit | dezorientacja, |punkt 4.4), psychiczne agresja*,
ponizej) zmniejszenie omamy?*, i paradoksalne Wwrogos$c*,
libido, l¢k, wsciektosc*, (patrz akapit nieprawidlowe
bezsennosc, podniecenie*, ponizej) myslenie*,
nerwowosc, uzaleznienie od nadpobudli-
zwiekszone leku, pobudzenie wos$¢ psycho-
libido*, ruchowa*,
akatyzja naduzywanie
narkotykow*
Zaburzenia ukladu | Uspokojenie, | Zaburzenia Niepami¢¢ (patrz | Uczucie Brak
nerwowego sennosc, roOwnowagi, akapit ponizej), |dretwienia, roOwnowagi
ataksja, zaburzenia zmniejszenie autonomiczne-
zaburzenia koordynaciji, czujnos$ci go uktadu
pamigci, zaburzenia nerwowego®,
dyzartria, uwagi, dystonia*
zawroty nadmierna
glowy, bol sennos¢, letarg,
glowy drzenie,
trudnos$ci w
koncentracji
Zaburzenia oka Nieostre Podwojne
widzenie widzenie
Zaburzenia serca Czgstoskurcz,
kotatanie serca
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia ukladu Niedrozno$¢
oddechowego, nosa
klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia Zaparcia, Nudnosci Wymioty Zaburzenia
zoladka i jelit suchos¢ zotadka i jelit*
w ustach (biegunka,
zwickszone
wydzielanie
$liny, dysfagia)
Zaburzenia Cholestaza Zapalenie
watroby i drég watroby™,
z6lciowych zaburzenia
czynnosci
watroby*,
zoltaczka*
Zaburzenia skory Zapalenie Swiqd Zaburzenia Obrzek
i tkanki skory*, skorne naczyniorucho-
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
czesto nieznana
podskornej alergiczne wy*, reakcja
zapalenie skory nadwrazliwos$ci
na $wiatlo*
Zaburzenia Ostabienie
mie$niowo- mie$niowo-
szkieletowe szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie Zatrzymanie
i drég moczowych moczu* moczu*
Zaburzenia ukladu Zaburzenia Zaburzenia Sporadyczne
rozrodczego i piersi czynnosci miesigczkowania | zaburzenia
piciowych* * owulacji
I ginekomastia
Zaburzenia ogoélne | Zmeczenie, Astenia Zespot Obrzeki
i stany w miejscu | drazliwos¢ odstawienia obwodowe*
podania leku*
Badania Zwigkszenie Zwigkszone
diagnostyczne wagi, ci$nienie
zmniejszenie wewnatrzgat-
wagi kowe

*dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

Podczas odstawiania alprazolamu u pacjentéw z zespolem stresu pourazowego zgtaszano przypadki
drazliwo$ci, wrogosci i natrgtnych mysli.

Niepamig¢:

Postepujaca niepamig¢ moze wystapi¢ nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych, a ryzyko

jej wystapienia zwigksza si¢ w przypadku podawania wiekszych dawek. Niepamigci moga

towarzyszy¢ zaburzenia zachowania (patrz rowniez punkt 4.4.).

Depresja:

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

Uzaleznienie:

Stosowanie tej substancji (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju

uzaleznienia fizycznego: przerwanie leczenia moze spowodowaé objawy odstawienne oraz objawy
z odbicia. Moze wystgpi¢ uzaleznienie psychiczne. Donoszono o naduzywaniu benzodiazepin (patrz

punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.
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49 Przedawkowanie

Ogodlne informacje na temat toksycznosci

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, przedawkowanie nie powinno stwarza¢ zagrozenia
dla zycia, chyba, ze w potaczeniu z innymi srodkami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (w tym alkohol). W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek produktu leczniczego nalezy
uwzgledni¢ to, ze pacjent mogl zazy¢ wiele lekow. Leczenie nalezy odpowiednio dostosowac.

Objawy

Objawy przedawkowania alprazolamu sag przedluzeniem jego dziatania farmakologicznego.

W przypadku przedawkowania zwykle dochodzi do zahamowania czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego w roznym stopniu, co przejawia si¢ wystepowaniem objawow od sennosci do Spigczki
wlacznie. Lagodnymi objawami przedawkowania moga by¢: senno$¢, splatanie i letarg. W ciezszych
przypadkach ataksja, hipotonia, niedocis$nienie i depresja oddechowa, rzadko $pigczka, a bardzo
rzadko zgon.

Leczenie

Po doustnym przedawkowaniu benzodiazepin, zalecane jest szybkie wywotanie wymiotow (w ciggu
jednej godziny), jesli pacjent jest przytomny lub plukanie zotadka, po uprzednim zabezpieczeniu
droznosci drég oddechowych za pomoca intubacji, jesli pacjent jest nieprzytomny. Jesli ptukanie
zotadka nie przynosi poprawy stanu pacjenta, nalezy poda¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia
absorpcji. Nastepnie mozna podaé¢ osmotyczny $rodek przeczyszczajacy. Szczegdlng uwage nalezy
zwroéci¢ na funkcje uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego na oddziale intensywnej terapii.
Wymuszona diureza lub hemodializa nie sa skuteczne.

Swoistym antidotum jest flumazenil. Flumazenil moze by¢ stosowany wspomagajaco w leczeniu
problemow oddechowych i sercowo-naczyniowych zwiazanych z przedawkowaniem.

U os6b w $pigczce leczenie jest w duzej mierze objawowe. Nalezy podjac §rodki zapobiegajace
mozliwym komplikacjom, takim jak uduszenie spowodowane potknieciem jezyka lub aspiracja tresci
zotadkowej. Dozylne podawanie plyndw moze by¢ przydatne w zapobieganiu odwodnieniu.
Szczegolnie w potaczeniu z innymi Srodkami uspokajajacymi, wazne jest wspomaganie funkcji
zyciowych, w szczegolnosci oddychania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BA12

Alprazolam, podobnie jak inne benzodiazepiny, ma wysokie powinowactwo do miejsca wigzania
benzodiazepin w mozgu. Utatwia to dziatanie hamujace neuroprzekaznikiem kwasu gamma-
aminomastowego, ktory posredniczy zarowno w pre- jak i postsynaptycznym hamowaniu

w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Alprazolam jest substancjg czynng o dziataniu przeciwlgkowym. Podobnie jak inne benzodiazepiny,
poza wlasciwosciami przeciwlgkowymi alprazolam wykazuje wlasciwos$ci uspokajajace, nasenne oraz
miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe. Istnieja jednak roznice pod wzgledem farmakokinetyki, ktore

determinujg ich r6Zne zastosowania terapeutyczne.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Alprazolam jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest po 1 do 2 godzin
od podania doustnego.

Po pojedynczym podaniu stezenie w osoczu jest wprost proporcjonalne do podanej dawki.
Maksymalne stezenia w osoczu obserwowane po podaniu dawki 0,5 mg do 3 mg wynosza od 8 do
37 ng/mL. Po kilku podaniach od 1,5 mg do 10 mg/dobe $redni poziom w stanie stacjonarnym
wynosit 18,3 do 100 ng/mL.

In vitro alprazolam wiaze si¢ (80%) z biatkami surowicy ludzkiej.

Najwazniejszymi metabolitami alprazolamu obecnymi w moczu sg alfa-hydroksy-alprazolam

i pochodna benzofenonu. Gtéwnymi metabolitami w osoczu sg alfa-hydroksy-alprazolam

i 4-hydroksy-alprazolam. Pochodna benzofenonu jest praktycznie nicaktywna. Aktywnos¢
biologiczna alfa-hydroksy-alprazolamu jest porownywalna z aktywnos$cia alprazolamu, natomiast
4-hydroksy-alprazolam jest okoto 10 razy mniej aktywny. Stgzenia tych metabolitow w osoczu sg
niskie. Ich okresy pottrwania wydaja si¢ by¢ tego samego rzedu wielkosci, co alprazolam. Metabolity
maja zatem jedynie ograniczony wktad w aktywno$¢ biologiczng alprazolamu.

Sredni okres pottrwania wynosi 12-15 godzin i wynosi $rednio 16 godzin u pacjentéw w podesztym
wieku. Wielokrotne podanie dawki moze prowadzi¢ do kumulacji i nalezy wzig¢ to pod uwage

u pacjentéw w podesztym wieku i 0sob z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Alprazolam

i jego metabolity wydalane sg gtdéwnie z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutageneza

Alprazolam nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie Amesa in vivo i in vitro. Alprazolam nie
powodowat aberracji chromosomowych w tescie mikrojadrowym in vivo u szczuréw do najwyzszej
badanej dawki 100 mg/kg mc., ktora jest 500 razy wigksza niz maksymalna zalecana dobowa dawka
u ludzi wynoszaca 10 mg/dobe.

Efekty oczne

U szczurow, ktorym podawano doustnie alprazolam w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg mc./dobe (15 do
150-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej dla ludzi wynoszacej 10 mg/dobe) przez okres
24 miesigcy wykazano zalezng od dawki tendencje do wzrostu czgstosci wystepowania za¢my i
rozrostu naczyn w rogoéwce zarowno u samic, jak i u samcow. Zmiany te pojawity si¢ dopiero po 11
miesigcach leczenia.

Karcynogeneza

Podczas 2-letnich badan biologicznych alprazolamu w dawkach do 30 mg/kg mc./dobe (150-krotnosé
maksymalnej zalecanej dawki dobowej u ludzi wynoszacej 10 mg/dobe) i myszy w dawkach do 10
mg/kg mc./dobg (50-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dobowej dawki dla ludzi wynoszacej 10
mg/dobe) nie zaobserwowano dowoddéw na potencjalne dziatanie rakotworcze.

Plodnos¢

Alprazolam nie zaburzatl ptodnosci u szczuréw do najwyzszej badanej dawki 5 mg/kg mc./dobe, co
stanowi 25-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej dla ludzi wynoszgcej 10 mg/dobe.
Jednakze wysokie dawki alprazolamu u szczuréw i krolikow spowodowaty wzrost liczby wad
wrodzonych i $miertelno$ci plodow.

Ekspozycja prenatalna myszy i szczuréw na benzodiazepiny, w tym alprazolam, wigzala si¢ ze
zmianami zachowania u potomstwa.

U psow, ktorym przez 12 miesi¢cy podawano doustnie duze dawki alprazolamu, obserwowano po



dawce 3 mg/kg mc./dobe (15-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej u ludzi) drgawki, z ktérych
niektore byty $miertelne. Znaczenie dla cztowieka jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu dokuzynian z sodu benzoesanem (E 211)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Zbkcien pomaraniczowa (E 110), lak (tylko dla 0,5 mg)
Indygotyna (E 132), lak (tylko dla 1 mg)

Erytrozyna (E 127), lak (tylko dla 1 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata (dla mocy 0,25 mg)

3 lata (dla mocy 0,5 mg i 1 mg)

Po pierwszym otwarciu butelki zawierajacej 1000 tabletek: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem i1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Tabletki Alprazolam Aurovitas sa dostepne w blistrach z folii PVVC/Poliamid/Aluminium/PVDC
i w butelkach z HDPE z wieczkiem z PP, w tekturowym pudetku.

WielkosSci opakowania:
Blister: 20, 30, 50 i 60 tabletek.
Butelka z HDPE: 30 i 1000 tabletek.

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27
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01-909 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
0,25 mg: 23998

0,5 mg: 23999
1 mg: 24000

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017-05-18

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2023-05-10

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-10-17

14



