CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Alprazolam Grindeks, 0,25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 0,25 mg alprazolamu.
Alprazolam Grindeks, 0,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg alprazolamu.
Alprazolam Grindeks, 1 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 1 mg alprazolamu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Alprazolam Grindeks, 0,25 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 92,5 mg laktozy (jednowodnej) oraz 0,12 mg sodu benzoesanu (E 211).
Alprazolam Grindeks, 0,5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 92,2 mg laktozy (jednowodnej) oraz 0,12 mg sodu benzoesanu (E 211).
Alprazolam Grindeks, 1 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 91,7 mg laktozy (jednowodnej) oraz 0,12 mg sodu benzoesanu (E 211).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Alprazolam Grindeks, 0,25 mg, tabletki

Biata lub prawie biata, owalna tabletka (10 mm x 5 mm) z linig podziatlu po jednej stronie

i wytloczonym napisem ,,0.25” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Alprazolam Grindeks, 0,5 mg, tabletki

Jasnorézowa do r6zowej, owalna tabletka (10 mm x 5 mm) z linig podziatu po jednej stronie

i wytloczonym napisem ,,0.5” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Alprazolam Grindeks, 1 mg, tabletki

Jasnoniebieska do niebieskiej, owalna (10 mm x 5 mm) tabletka z linig podziatu po jednej stronie
i wytloczonym napisem ,,1”” po drugiej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Alprazolam Grindeks jest wskazany w krotkotrwalym leczeniu objawowym standéw
lekowych u 0séb dorostych. Produkt leczniczy Alprazolam Grindeks jest wskazany wytacznie

w przypadku cigzkich zaburzen, w ktorych objawy sa nasilone, uniemozliwiajg pacjentowi
prawidtowe funkcjonowanie lub sg dla niego bardzo ucigzliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke i czas stosowania nalezy dostosowac indywidualnie do reakcji pacjenta, wskazan i nasilenia
choroby.



Leczenie poczgtkowe
Na poczatku leczenia dawka wynosi od 0,25 do 0,5 mg alprazolamu trzy razy na dobg.

Leczenie podtrzymujgce
Jesli to konieczne, catkowita dawke dobowa mozna stopniowo zwigksza¢ do maksymalnie od 3 do
4 mg alprazolamu, podzielonych na kilka pojedynczych dawek, przyjmowanych w ciggu catego dnia.

Czas trwania leczenia

Produkt leczniczy Alprazolam Grindeks nalezy stosowa¢ w najmniejszej mozliwej skutecznej dawce,
przez mozliwie najkrotszy czas i maksymalnie przez 2-4 tygodnie, wigczajac w to proces zmniejszania
dawki. Nalezy czgsto ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Nie zaleca si¢ dlugotrwatego leczenia.
Ryzyko uzaleznienia moze wzrasta¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Odstawienie alprazolamu powinno nastgpowac stopniowo. Zaleca si¢, aby dobowa dawka alprazolamu
byla zmniejszana o nie wiecej niz 0,5 mg co trzy dni, by unikng¢ objawoéw odstawienia. Niektorzy
pacjenci mogg wymagac jeszcze wolniejszej redukcji dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, szczegolnie wrazliwi lub pacjenci ostabieni

Pacjenci w podesztym wieku i szczegdlnie wrazliwi lub pacjenci ostabieni powinni otrzymywac
mniejszg dawke. Zalecana dawka wynosi 0,25 mg dwa do trzech razy na dobe i moze by¢ stopniowo
zwickszana jesli jest to konieczne i tolerowane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i tagodymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, a w razie koniecznosci dawka powinna by¢
zmniejszona. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie alprazolamu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosé¢ oddechowa
Stosowanie mniejszej dawki jest rowniez zalecane u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
oddechowa, ze wzgledu na ryzyko wystapienia depresji oddechowej.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci leczenia alprazolamem dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat, dlatego alprazolamu nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Alprazolam Grindeks jest przeznaczony do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,

- miastenia,

- cigzka niewydolno$¢ oddechowa,

- zespot bezdechu sennego,

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwaga

Nie wszystkie stany napigcia, pobudzenia i Ilgku wymagajg leczenia farmakologicznego. Czg¢sto sg one
objawami chorob fizycznych lub psychicznych i mozna sobie z nimi poradzi¢ za pomocg innych
srodkéw lub leczenia choroby podstawowe;j.



Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z opioidami moze dochodzi¢ do znacznego
uspokojenia, depresji oddechowe;j, $§pigczki oraz zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne
przepisywanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny, lub pokrewnych lekow, takich jak
alprazolam, z opioidami powinno ograniczac¢ si¢ tylko do pacjentéw, u ktérych alternatywne sposoby
leczenia sg niemozliwe.

Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Alprazolam Grindeks jednoczesnie
z opioidami, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejszg skuteczna dawke przez mozliwie najkrétszy czas
(patrz takze ogolne zalecenia dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac¢ pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych

i podmiotowych depresji oddechowej i uspokojenia. Z tego wzgledu zdecydowanie zalecane jest
poinformowanie pacjentdw i ich opiekunow (jesli dotyczy) o mozliwosci wystapienia takich objawow
(patrz punkt 4.5).

Uzaleznienie/naduzywanie

Stosowanie benzodiazepin, w tym alprazolamu, moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia
psychicznego i fizycznego. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania
leczenia. Ryzyko to jest szczegolnie zwigkszone u pacjentéw, ktdrzy w przesztosci byli uzaleznieni od
alkoholu lub lekow. Dotyczy to réwniez zakresu dawek terapeutycznych i niezaleznie od obecnosci
czynnika ryzyka.

Ryzyko uzaleznienia wzrasta w przypadku jednoczesnego stosowania kilku benzodiazepin, bez
wzgledu na dziatanie przeciwlgkowe czy nasenne.

Znanym ryzykiem zwigzanym z alprazolamem i innymi benzodiazepinami jest ich naduzywanie.
Pacjentow otrzymujacych alprazolam nalezy odpowiednio monitorowac. Wystepuje ryzyko, ze
alprazolam zostanie przekazany osobie, ktorej nie zostat przepisany. Zgltaszano przypadki zgonow
zwigzanych z przedawkowaniem, gdy alprazolam byt przyjmowany z innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym z opioidami, innymi benzodiazepinami

i alkoholem. Ryzyko to nalezy wzia¢ pod uwage podczas przepisywania lub wydawania produktu
leczniczego. Aby zminimalizowaé ryzyko, pacjentom nalezy przepisywac jak najmniejsza ilos¢ tego
produktu leczniczego (patrz punkty 4.2, 4.8 i 4.9).

Objawy odstawienia

W przypadku wystapienia uzaleznienia, nagte przerwanie leczenia jest zwigzane z wystgpieniem
objawow odstawienia. Moga one obejmowac bol gtowy, bole migsni, skrajny lek, napigcie,
wewngtrzny niepokoj, dezorientacje, drazliwos$¢. W ciezkich przypadkach moga pojawic si¢
derealizacja, depersonalizacja, nadwrazliwo$¢ stuchowa, drgtwienie i swedzenie konczyn,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, hatas i kontakt fizyczny, omamy lub napady padaczki (patrz punkty 4.2
i4.8).

Objaw z odbicia

Podobnie, jesli krotkotrwate leczenie zostanie nagle przerwane, moze wystgpi¢ przejsciowy objaw
z odbicia, wraz z objawami prowadzacymi do leczenia benzodiazepinami, ktore moga nawracac

w nasilonej postaci. Mozliwe reakcje towarzyszace to chwiejno$¢ nastroju, stany lekowe lub
zaburzenia snu i niepokoj. Objaw z odbicia moze rowniez objawiac si¢ jako niebezpieczne reakcje
fizyczne i psychiczne, takie jak drgawki i objawowa psychoza (np. majaczenie odstawienne).

Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia lub objawu z odbicia jest wigksze
w przypadku naglego przerwania leczenia, zaleca sig, aby leczenie konczy¢ poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki.

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




Podczas rozpoczynania leczenia wtasciwe moze by¢ poinformowanie pacjenta, ze leczenie jest
ograniczone czasowo i dokladne wyjasnienie, w jaki sposob dawka bedzie stopniowo zmniejszana.
Istnieja dowody wskazujace, ze podczas stosowania krotko dziatajacych benzodiazepin, zwlaszcza

w duzych dawkach, moga wystapi¢ objawy odstawienia w odstepie migdzy dawkami. W przypadku
stosowania dtugo dziatajacych benzodiazepin wazne jest, aby poinformowac pacjenta, ze nie powinien
zmienia¢ produktu leczniczego na krotko dziatajaca benzodiazeping, poniewaz moga wowczas
wystapi¢ objawy odstawienia.

Amnezja

Benzodiazepiny moga powodowa¢ niepamie¢ nastepcza; w wigkszosci przypadkow kilka godzin po
przyjeciu produktu leczniczego. Oznacza to, ze po przyjeciu produktu leczniczego pacjenci moga
wykonywaé czynno$ci, ktorych nie moga sobie p6zniej przypomniec.

Ryzyko to wzrasta wraz z poziomem dawki i moze by¢ zmniejszone przez zapewnienie wystarczajaco
dhugiego czasu nieprzerwanego snu (7 do 8 godzin).

Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku i dzieci, moga wystapic
reakcje psychiczne i ,,paradoksalne”, takie jak niepokoéj, pobudzenie, drazliwos¢, agresja, urojenia,
gniew, koszmary senne, omamy, psychozy, niewtasciwe zachowanie badz inne zaburzenia
zachowania. W wypadku pojawienia si¢ wymienionych objawow stosowanie produktu leczniczego
nalezy przerwac.

Tolerancja
Po wielokrotnym podawaniu doustnym benzodiazepin przez kilka tygodni moze wystgpi¢ utrata

skutecznosci (tolerancja).

Depresja i mysli samobdjcze

Benzodiazepiny i substancje podobne do benzodiazepin nie powinny by¢ przepisywane w monoterapii
w leczeniu depresji, poniewaz moga one przyspieszac lub zwigksza¢ ryzyko samobojstwa. Alprazolam
nalezy stosowac ostroznie, a ilo§¢ przepisywanego na recepte produktu leczniczego powinna by¢
ograniczona u pacjentéw z oznakami i objawami zaburzenia depresyjnego lub tendencjami
samobdjczymi.

Opisano kilka przypadkéw epizodow hipomanii i manii w zwigzku ze stosowaniem alprazolamu

u pacjentow z depresja.

Psychozy
Benzodiazepiny nie sg wskazane do leczenia podstawowego psychoz.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni

Benzodiazepiny i podobnie dziatajace substancje powinny by¢ stosowane ostroznie u 0s6b

w podesztym wieku, ze wzgledu na ryzyko uspokojenia i (lub) ostabienia uktadu migsniowo-
szkieletowego, ktore moga prowadzi¢ do upadkoéw, czesto z powaznymi skutkami w tej grupie
pacjentow. Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, w celu zapobiezenia wystgpieniu
ataksji lub nadmiernego uspokojenia.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

i tagodych lub umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby, a w razie koniecznosci dawka powinna
by¢ zmniejszona. Benzodiazepin nie nalezy stosowac do leczenia pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, poniewaz zwieksza to ryzko wystgpienia encefalopatii.

Niewydolnos¢ oddechowa
Mniejsza dawka jest zalecana rowniez u pacjentéw z przewlekla niewydolno$cig oddechowsg ze

wzgledu na ryzyko wystapienia depresji oddechowe;j.

Naduzywanie alkoholu lub lekow w przesziosci



Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, stosujac benzodiazepiny u pacjentow naduzywajacych
w przesztosci alkoholu lub lekow.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

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

Sodu benzoesan
Ten produkt leczniczy zawiera 0,12 mg sodu benzoesanu w kazdej tabletce.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Alkohol

Jednoczesne stosowanie benzodiazepin z alkoholem wykazuje efekt addytywny. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego przyjmowania z alkoholem. Polgczenie z alkoholem nasila dziatanie uspokajajace
alprazolamu.

Psychotropowe produkty lecznicze

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania alprazolamu jednoczesnie z innymi lekami
dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy. Moze wystapi¢ nasilenie osrodkowego
dziatania depresyjnego, a jednoczesne stosowanie benzodiazepin z innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na OUN lub psychotropowymi produktami leczniczymi, takimi jak leki
przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), nasenne, przeciwlgkowe/uspokajajace, przeciwdepresyjne,
narkotyczne leki przeciwbdlowe (np. opioidy), leki przeciwpadaczkowe, srodki znieczulajace

i uspokajajace leki przeciwhistaminowe, wykazuje efekt addytywny.

Jednak podczas przyjmowania alprazolamu w potgczeniu z narkotycznymi lekami przeciwbolowymi
moze wystapic¢ silna euforia, co moze prowadzi¢ do nasilenia uzaleznienia psychicznego.

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

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub lekow o podobnym
dziataniu, takich jak alprazolam z opioidami, zwigksza ryzyko nadmiernego uspokojenia, depresji
oddechowej, $pigczki i zgonu ze wzgledu na dodatkowy efekt depresyjny na OUN. Dawkowanie
1 czas rownoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas stosowania produktow leczniczych wywotujacych
depresj¢ oddechowa, takich jak opioidy (leki przeciwbdlowe, przeciwkaszlowe lub stosowane

w farmakologicznej terapii zastepczej). Jest to szczegdlnie wazne w przypadku osoéb w podesztym
wieku.

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory CYP3A4

Interakcje farmakokinetyczne moga wystapi¢ podczas podawania alprazolamu razem z produktami
leczniczymi hamujacymi dziatanie enzymu watrobowego CYP3A4 poprzez zwigkszenie stezenia
alprazolamu w osoczu. Alprazolam nalezy zatem stosowa¢ ostroznie u pacjentow przyjmujgcych te
produkty lecznicze, a w przypadku jednoczesnego stosowania takich produktow leczniczych moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki.




Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, 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/dobe oraz 0,8 mg alprazolamu, pole pod krzywa AUC zwickszylo si¢
dwu-trzykrotnie, a okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuzyt si¢ do okoto 40 godzin.
Obserwowano takze zmiany czynno$ci psychomotorycznych, na ktére wptywat alprazolam.
Itrakonazol moze nasila¢ dziatanie depresyjne alprazolamu na osrodkowy uktad nerwowy,

a odstawienie itrakonazolu moze ostabia¢ terapeutyczna skutecznos¢ alprazolamu.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV, nie jest zalecane. Jesli jednak
jednoczesne stosowanie alprazolamu i silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke alprazolamu
nalezy zmniejszy¢ o polowe lub jedng trzecig.

Leczenie fluwoksaming wydtuza okres pottrwania alprazolamu z 20 do 34 godzin i podwaja stgzenie
alprazolamu w osoczu. W leczeniu skojarzonym, zaleca si¢ stosowanie polowy dawki alprazolamu.

Fluoksetyna wykazuje umiarkowane dziatanie hamujace metabolizm alprazolamu, powodujac
zwigkszenie jego stezenia w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania nasila si¢ zatem wpltyw
alprazolamu na psychomotoryke. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Erytromycyna hamuje metabolizm alprazolamu. Stezenie alprazolamu w osoczu zwigksza si¢ o okoto
50%. Takie potaczenie moze wymaga¢ dostosowania dawki.

Inne inhibitory CYP3 A4, ktore moga zwickszac stezenie alprazolamu w osoczu, to klarytromycyna,
telitromycyna, diltiazem i flukonazol. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Cymetydyna zmniejsza Klirens alprazolamu, co moze nasila¢ jego dziatanie. Znaczenie kliniczne
interakcji nie zostato jeszcze ustalone.

Leki indukujgce CYP3A44

Poniewaz alprazolam jest metabolizowany przez CYP3A4, leki indukujace ten enzym moga nasila¢
metabolizm alprazolamu.

Interakcje obejmujgce inhibitory proteazy wirusa HIV (np. rytonawir) i alprazolam sg ztozone

i zalezne od czasu. Krotkotrwale podawane mate dawki rytonawiru powodowaty znaczne
zmniejszenie klirensu alprazolamu, wydtuzenie jego okresu pottrwania w fazie eliminacji i nasilenie
efektow klinicznych. Jednak po przedtuzonej ekspozycji na rytonawir indukcja CYP3A zréwnowazyta
to hamowanie. Ta interakcja bedzie wymaga¢ dostosowania dawki lub odstawienia alprazolamu.

Pacjenci leczeni jednoczesnie alprazolamem i teofiling uzyskuja znacznie nizsze st¢zenie alprazolamu
W 0s0czu niz pacjenci leczeni wytacznie alprazolamem, co moze by¢ spowodowane indukowanym
metabolizmem. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato jeszcze okreslone.

Wydaje sig, ze karbamazepina indukuje metabolizm alprazolamu, powodujgc ostabienie jego
dziatania. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostalo jeszcze okreslone. Podobnych efektow mozna
oczekiwa¢ w przypadku jednoczesnego podawania ryfampicyny lub ziela dziurawca zwyczajnego.

Wplyw alprazolamu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Zgtaszano zwigkszenie st¢zenia digoksyny podczas jednoczesnego stosowania 1 mg alprazolamu na
dobe, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat). Dlatego pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie alprazolam i digoksyne¢ nalezy szczegolnie kontrolowaé¢ w celu wykrycia
objawow toksycznosci digoksyny.

Pacjent powinien by¢ przygotowany na nasilenie dziatania zwiotczajgcego migsnie (ryzyko upadkow)
w przypadku stosowania alprazolamu podczas leczenia lekiem zwiotczajgcym miesnie, zwlaszcza na
poczatku leczenia.



Stezenie imipraminy i jej metabolitu desmetyloimipraminy w osoczu moze wzrosnaé o 30% podczas
jednoczesnego podawania z alprazolamem z powodu zahamowania metabolizmu.

Wphw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke alprazolamu

Nalezy unika¢ nastepujacych potaczen:

Dekstropropoksyfen moze hamowa¢ metabolizm/zmniejsza¢ klirens alprazolamu, powodujac
zwigkszenie stgzenia alprazolamu w osoczu, a tym samym nasilenie dziatania alprazolamu. Nalezy
unika¢ jednoczesnego leczenia dekstropropoksyfenem.

Nefazodon hamuje utlenianie alprazolamu za posrednictwem CYP3A4, co powoduje podwojenie
stezenia alprazolamu w osoczu i ryzyko nasilenia dziatania na osrodkowy uktad nerwowy. W zwiagzku
z tym zaleca si¢ zmniejszenie dawki alprazolamu do potowy dawki podczas podawania w skojarzeniu.

Interakcje, ktore nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku koniecznosci dostosowania dawki:

Srodki antykoncepcyjne: tabletki antykoncepcyjne moga hamowa¢ metabolizm benzodiazepin, w tym
utlenianie alprazolamu, co moze skutkowa¢ wyzszym stezeniem w osoczu i nasileniem dziatania
alprazolamu.

Omeprazol: moze hamowa¢ metabolizm alprazolamu, powodujac zwickszenie jego stezenia w osoczu
i nasilenie dziatania alprazolamu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ocena ryzyka wystapienia wad rozwojowych oraz wptywu na rozwdj i zachowanie we wczesnym
dziecinstwie u ludzi nie jest mozliwa ze wzgledu na matg liczbg przypadkow i niewystarczajaca
dokumentacje.

Liczne dane z badan kohortowych wskazuja, ze przyjmowanie benzodiazepin we wczesnym okresie
cigzy (1. trymestr) nie jest zwigzane ze zwigckszonym ryzykiem powaznych wad rozwojowych. Jednak
niektore epidemiologiczne badania kliniczno-kontrolne wykazaty dowody na zwiekszone ryzyko
rozszczepu podniebienia.

Dane wskazuja, ze po leczeniu matki benzodiazepinami ryzyko rozszczepu podniebienia u dziecka
wynosi mniej niz 2 na 1000 przypadkéw, przy czym naturalny wskaznik takich wad w populacji
og6lnej wynosi okoto 1 na 1000 przypadkow.

Leczenie duzymi dawkami benzodiazepin w drugim i (lub) trzecim trymestrze cigzy powoduje
ograniczenie ruchéw ptodu oraz wahania rytmu serca ptodu.

Istniejg doniesienia o przypadkach wad rozwojowych i uposledzenia umystowego u dzieci narazonych
prenatalnie po przedawkowaniu lub zatruciu benzodiazepinami.

Jesli z waznych przyczyn medycznych alprazolam jest stosowany, nawet w matych dawkach,

w poznym okresie cigzy lub podczas porodu, mozna spodziewaé sie wptywu na noworodka, takiego
jak hipotonia osiowa, zmniejszone napi¢cie mi¢sniowe i staby odruch ssania prowadzacy do stabego
przyrostu masy ciata (zespo6l wiotkiego niemowlecia). Takie objawy sg odwracalne i moga trwaé od
1 do 3 tygodni, w zaleznos$ci od okresu pottrwania leku w fazie eliminacji.

Przy duzych dawkach u noworodkdéw moze wystapi¢ niewydolno$¢ oddechowa lub zatrzymanie
oddechu i hipotermia. Ponadto, objawy odstawienia, takie jak nadpobudliwo$¢, niepokdj i drzenie,
moga by¢ obserwowane kilka dni po urodzeniu, nawet jesli nie obserwuje si¢ zespolu wiotkiego
dziecka. Pojawienie si¢ poporodowych objawow odstawienia zalezy od okresu poltrwania substancji.

Alprazolamu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
alprazolamem. Jesli alprazolam jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze
podczas przyjmowania alprazolamu, pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Jesli leczenie produktem leczniczym Alprazolam Grindeks jest konieczne



w ostatnim okresie cigzy lub podczas porodu, nalezy unika¢ stosowania duzych dawek i monitorowaé
mozliwe objawy odstawienia i (lub) zesp6t wiotkiego dziecka u noworodka.

Karmienie piersia

Alprazolam w mate;j ilosci przenika do mleka matki, gdzie jest kumulowany. W zwigzku z tym nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Alprazolam Grindeks podczas karmienia piersig. Jesli
wielokrotne lub wysokie dawki produktu leczniczego Alprazolam Grindeks sg $cisle wskazane
podczas karmienia piersia, konieczne jest zaprzestanie karmienia.

Noworodki metabolizujg benzodiazepiny znacznie wolniej niz dorosli.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Alprazolam Grindeks wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Nadmierne uspokojenie, amnezja, zmniejszona zdolno$¢ koncentracji i zaburzona czynnos¢ miesni
mogg mie¢ niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Dotyczy
to szczegolnie poczatku leczenia, okresu po zwigkszeniu dawki, po niewystarczajacym czasie snu oraz
w potaczeniu z alkoholem lub innymi $rodkami dziatajacymi depresyjnie na OUN (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

W zaleznosci od indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta i przyjmowanej dawki moga wystapié

nastepujace dzialania niepozadane, zwlaszcza na poczatku leczenia:
stepienie emocjonalne, niepewno$¢ ruchéw i chodu (ryzyko upadkow, zwlaszcza u pacjentow
w podesztym wieku), zaburzenia widzenia, nastepstwa dnia kolejnego (zawroty glowy,
zmniejszona responsywnosc, itp.), zaburzenia autonomicznego uktadu nerwowego
(dysfunkcja pecherza moczowego).

Z reguly objawy te ustepuja po wielokrotnym uzyciu.

Rzadko moze wystapi¢ depresja oddechowa, zwlaszcza w nocy.

Nastepujace kategorie sg uzywane do wyrazania czgstotliwos$ci wystgpowania dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
(>1/10) (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10,000 do | rzadko (czesto$¢ nie moze by_c'
<1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | okreslona na podstawie

dostepnych danych)

Zaburzenia endokrynologiczne

Hiperprolaktynemia*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie
apetytu

Zaburzenia psychiczne

Depresja Splatanie, Mania* (patrz Hipomania*, agresja*,
dezorientacja, | punkt 4.4), wrogo$¢*, nieprawid-
zmniejszenie omamy*, towe myslenie*,
libido, le;k’,, wiciektosc*, nadpobudliwos¢
bezsennosC, | podniecenie*, psychoruchowa*,
NETWOWOSC, | y17aleznienie od naduzywanie leku*
z_w_le;kszone leku
libido*




Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
(>1/10) (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10,000 do | rzadko (czesto$¢ nie moze by¢
<1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Nadmierne Zaburzenia Amnezja Zaburzenia autono-
uspokojenie, koordynacji, micznego ukladu
sennosc, zaburzenia nerwowego*, dystonia*
ataksja, révs{nowagi, _
zaburzenia deficyt uwag,
pamieci, nadmlle’rna
dyzartria, Isennosc’ ..
etarg, drzenie
zawroty glowy,
bol glowy
Zaburzenia oka
Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zolgdka i jelit
Zaparcia, Nudnosci Wymioty Zaburzenia zotgdka
sucho$¢ i jelit*

W jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zapalenie watroby*,
zaburzenia czynno$ci
watroby*, zottaczka*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zapalenie
skory™

Obrzek naczynio-
ruchowy*, reakcja
nadwrazliwosci
na $wiatlo*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Ostabienie
miesni

Zburzenia nerek

i drog moczowych

Nietrzymanie
moczu*

Zatrzymanie moczu*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia
czynnosci
seksualnych*

Zaburzenia
miesigczkowa-
nia*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmgczenie,
drazliwos¢

Zespot
odstawienia
leku*

Obrzeki obwodowe*

Badania diagnostyczne




Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
(=1/10) (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10,000 do | rzadko (czgstos¢ nie moze byé
<1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zmiany wagi Zwickszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe*

*dzialania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

Uzaleznienie i objawy odstawienia

Stosowanie benzodiazepin (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia fizycznego i1 psychicznego: przerwanie leczenia moze spowodowac wystapienie objawow
odstawienia oraz objawu z odbicia (patrz punkt 4.4). Objawy odstawienia mogg obejmowac od
tagodnej dysforii i bezsennosci do powaznego zespotu odstawienia, ktory moze obejmowac skurcze
brzucha i migs$ni, wymioty, potliwos¢, drzenie i drgawki.

Donoszono o naduzywaniu benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Amnezja
Benzodiazepiny mogg powodowaé niepamig¢ nastepcza (luki w pamieci przez pewien czas po
spozyciu) (patrz punkt 4.4).

Reakcje psychiczne i ,.paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin, szczeg6lnie u 0s6b w podesztym wieku oraz dzieci, moze
wystapi¢ reakcja paradoksalna: niepokdj ruchowy, pobudzenie psychoruchowe, drazliwos¢, agresja,
urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy, niewlasciwe zachowanie badz inne zaburzenia
zachowania. W wypadku pojawienia si¢ wymienionych objawow stosowanie produktu leczniczego
nalezy przerwac.

Depresja

W czasie stosowania benzodiazepin moze ujawni¢ si¢ obecna wczesniej depresja (patrz punkt 4.4).

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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

Objawy

Przedawkowanie alprazolamu nie powinno stanowi¢ zagrozenia dla zycia, chyba ze w potaczeniu

z innymi $rodkami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak opioidy, inne
benzodiazepiny i alkohol.

W leczeniu przedawkowania nalezy zawsze bra¢ pod uwage, ze wiele réznych substancji zostato
zazytych w tym samym czasie (zatrucie skojarzone). W przypadku przedawkowania benzodiazepin,
w tym alprazolamu, zwykle dochodzi do depresji osrodkowego uktadu nerwowego w r6znym stopniu,
co przejawia si¢ wystepowaniem objawow od sennosci do $pigczki wiacznie. W tagodnych
przypadkach objawami moga by¢ senno$¢, niewyrazna mowa, splatanie i letarg; w ciezszych
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przypadkach objawy mogg obejmowac ataksje, hipotonig, niedocisnienie, depresj¢ oddechowg, rzadko
$piagczke, a bardzo rzadko zgon.

Toksycznos¢
Stezenia alprazolamu we krwi odnotowane w przypadku $miertelnych zatru¢ u ludzi sa niezwykle

zmienne. Toksyczne stezenia alprazolamu w osoczu wahaja si¢ od 0,1 do 0,4 pg/mL, podczas gdy
niektore zgloszenia wskazuja, Ze stezenie alprazolamu we krwi po $mierci wynosito od 2,1 do
2,3 pg/mL.

Leczenie

Podstawg leczenia ostrego przedawkowania alprazolamu jest opieka wspomagajaca, ktéra moze
obejmowac zabezpieczenie droznosci drog oddechowych, monitorowanie funkcji oddechowych

1 krazeniowych. Nalezy zapewni¢ pacjentowi mozliwos¢ dozylnego (iv.) podawania pltynow.

Pacjenci z fagodniejszymi objawami zatrucia, ktorzy sg nadal przytomni, powinni mie¢ mozliwo$¢ snu
pod obserwacja lekarska. Jesli pacjent jest przytomny, wegiel aktywowany moze zosta¢ podany

w ciagu godziny od spozycia produktu leczniczego w celu zmniejszenia wchianiania, ale nalezy
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka (ze wzgledu na ryzyko aspiraciji).

Wymuszona diureza lub hemodializa nie sa skuteczne.

W cigzkich przypadkach flumazenil (specyficzny antagonista benzodiazepin) moze by¢ stosowany
wspomagajaco w leczeniu zaburzen czynnosci uktadu oddechowego zwigzanych z przedawkowaniem.
Flumazenil moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BA12

Alprazolam jest substancja psychotropowa z klasy 1,4-triazolobenzodiazepin i wigze si¢ z wysokim
powinowactwem ze specyficznymi receptorami benzodiazepinowymi w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Alprazolam nasila hamowanie neuronalne posredniczone przez kwas
gamma-aminomastowy. Dzi¢ki temu wykazuje wtasciwosci tlumigce napiecie, pobudzenie i Iek,

a takze dziatanie uspokajajace i nasenne. Ponadto alprazolam wykazuje wlasciwos$ci miorelaksacyjne
i przeciwdrgawkowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Alprazolam jest szybko i dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie w osoczu
osiagane jest po 1 do 2 godzin po pojedynczym podaniu doustnym. Biodostgpnos¢ alprazolamu
wynosi 80%.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza wynosi od 70 do 80%.

Srednia objetos¢ dystrybucji wynosi od 1,0 do 1,2 L/kg mc. i jest znacznie wigksza u pacjentdw
otytych.

Metabolizm

Oprocz niezmetabolizowanego alprazolamu (okoto 20%), alfa-hydroksyalprazolam (okoto 17%)

i pochodna benzofenonu sa wydalane jako gtdwne metabolity. Ponadto zidentyfikowano wiele innych
metabolitow. Aktywnos¢ farmakologiczna alfa-hydroksyalprazolamu wynosi okoto 50%

w pordéwnaniu z alprazolamem. Pochodna benzofenonu nie wykazuje aktywnosci farmakologicznej.
Ze wzgledu na ich niskie stezenie jest prawdopodobne, Zze metabolity w niewielkim stopniu
przyczyniaja si¢ do efektu terapeutycznego.
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Alprazolam przenika przez barierg tozyskowa i jest wydzielany z mlekiem matki.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji po pojedynczym podaniu wynosi od 12 do 15 godzin. Okres
pottrwania dwoch gtoéwnych metabolitow jest taki sam jak alprazolamu. Okoto 20% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej przez nerki.

Farmakokinetyka w szczegolnych populacjach pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Okres poltrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony u mezczyzn w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Poniewaz nerki stanowia gtéwny narzad wydalniczy, w przypadku zaburzenia czynnosci nerek mozna
spodziewac¢ si¢ wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji.

Zaburzenia czynno$ci watroby
W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby nalezy spodziewacé si¢ op6znionego metabolizmu
substancji czynnej i wydluzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach wykazano po podawaniu doustnym alprazolamu przez 24 miesiace
wykazano tendencj¢ do zaleznego od dawki wzrostu czestosci wystepowania za¢my (samice)

i wrastania naczyn w rogéwke (samce). W badaniach toksycznos$ci przewlektej prowadzonych przez
12 miesigcy na psach obserwowano napady drgawek po podaniu wysokich dawek doustnych, czasem
zakonczone zgonem. Znaczenie tych danych dla ludzi jest niejasne.

Badania mutagennosci alprazolamu byly negatywne. Diugoterminowe badania na szczurach i myszach
nie wykazaty rakotworczego potencjatu alprazolamu.

U zwierzat doswiadczalnych nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci samcow i samic, chociaz

w doswiadczeniach na zwierzetach wykazano, ze alprazolam przenika przez tozysko. W badaniach na
szczurach i krolikach zaobserwowano dziatanie letalne dla zarodka i wady rozwojowe szkieletu po
podaniu bardzo wysokich dawek. Brak danych dotyczacych rozwoju okoto- i pourodzeniowego po
podaniu alprazolamu. Istniejg jednak doniesienia o zaburzeniach zachowania u potomstwa gryzoni
narazonych na dzialanie alprazolamu.

Badania na zwierzetach z uzyciem alprazolamu wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza, mikrokrystaliczna (E 460)

Skrobia kukurydziana, wstepnie zelowana

Sodu dokuzynian

Sodu benzoesan (E 211)

Magnezu stearynian (E 572)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko tabletki 0,5 mg)
Indygotyna, lak (E 132) (tylko tabletki 1 mg)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

tabletki 0,25 mg,: 18 miesigcy

tabletki 0,5 mg: 2 lata

tabletki 1 mg: 2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC//Aluminium zawierajace 10, 20, 30, 50, 60 lub 100 tabletek
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Lotwa

Tel: +371 67083205

Faks: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alprazolam Grindeks, 0,25 mg, tabletki: Pozwolenie nr:

Alprazolam Grindeks, 0,5 mg, tabletki: Pozwolenie nr:
Alprazolam Grindeks, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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