Sp. zn. sukls2955/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Alprox 0,25 mg tablety
Alprox 0,5 mg tablety
Alprox 1 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje alprazolamum 0,25 mg, 0,5 mg nebo 1 mg.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem:.
Alprox 0,25 mg: Jedna tableta obsahuje 85,7 mg laktosy.

Alprox 0,5 mg: Jedna tableta obsahuje 85,5 mg laktosy.
Alprox 1 mg: Jedna tableta obsahuje 171 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

0,25 mg: Bila az téméf bila, nepotahovana, ovalna tableta, s pulici ryhou, oznacena ORN 51, o velikosti
9 x 6 mm.

0,5 mg: Bila az téméf bila, nepotahovana, ovalna tableta, s pilici ryhou, oznaéena ORN 52, o velikosti 9
X 6 mm.

1 mg: Bila az témét bila, nepotahovana, kulata, plocha tableta se zkosenymi hranami, s pulici ryhou,
oznacend ORN 50, o priméru 9 mm.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alprox je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1€cbé tizkosti u dospélych.

Alprox je indikovan pouze v ptipadech, kdy je porucha zavazna, omezujici nebo zplsobuje pacientovi
extrémni stradani.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Délka lécby

Pripravek Alprox se uziva v nejniz$i mozné uc¢inné davce po nejkratsi moznou dobu lé¢by, maximalné 2-

4 tydny. Potieba pokracujici lécby musi byt Casto znovu piehodnocovéna. Dlouhodobd lécba se
nedoporucuje. Riziko zavislosti se miize zvySovat s davkou a délkou 1é¢by (viz bod 4.4).



Lécba tizkosti musi byt vzdy doplikovou 1é¢bou. LéCbu ma zahajovat, sledovat a ukoncovat stejny 1ékafr.
Délka lécby by méla byt s pacientem dohodnuta a pacient by mél byt upozornén na potencialni pocatecni
nezadouci ucinky.

Dévkovéani

Dospéli

Uzkost

Doporucena zahajovaci davka je 0,25 az 0,5 mg 3x denng, individualn¢ ptizptisobena.

Udrzovaci davka je 0,5 az 3 mg/den, rozdélena do nékolika davek.

Uziti davky nizsi nez 0,5 mg pripravku Alprox neni mozné. V pripadé potreby nizsi davky (napr. 0,25 mg)

musi byt pouZzit jiny lécivy pripravek dostupny na trhu obsahujici alprazolam v takoveé sile.

Zvl1astni populace

Starsi a oslabeni pacienti

Zahajovaci davka je 0,25 mg poddvana 2 az 3x denné. Denni udrzovaci davka je 0,5 az 0,75 mg,
v rozdélenych davkach. Davkovani je mozné v piipadé potieby postupné zvySovat, pokud je piipravek
pacientem dobie snasen.

Porucha funkce ledvin a jater
Opatrnost je doporucena pii 1é¢bé pacientt s poruchou funkce ledvin nebo s mirnym az stfedné t€Zkym
poskozenim funkce jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost alprazolamu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena, proto se uziti
alprazolamu nedoporucuje.

Ukonceni 1écby
Davku piipravku Alprox je nutno sniZzovat postupné, aby nedoslo k abstinenénim ptiznaktim (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na benzodiazepiny, alprazolam nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Pouziti alprazolamu je také kontraindikovano u pacientd s myasthenia gravis, s tézkou dechovou
nedostate¢nosti, spankovou apnoe a té¢zkou jaterni nedostatecnosti.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Délka 1écby
Lécba ma byt co nejkratsi a nema prekrocit 2-4 tydny (viz bod 4.2). Pfipadnému prodlouzeni 1é¢by musi
predchazet vyhodnoceni soucasného stavu pacienta.

Pacienta je vhodné jiz na zacatku 1é¢by informovat o jeji omezené délce, a presné vysvétlit, jak bude
déavka postupné snizovéna.

Existuji dtikazy, které naznacuji, ze v ptipadé uzivani benzodiazepini s kratkodobym tc¢inkem, zejména
ve vysokych davkach, se mohou abstinencni ptiznaky projevit v ramci davkového intervalu. Pfi pouziti
benzodiazepini s dlouhodobym ucinkem je nutné vyvarovat se vymény za benzodiazepiny s
kratkodobym u¢inkem, protoze se mohou vyskytnout piiznaky z vysazeni.
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Riziko plynouci ze soué¢asného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani pripravku Alprox a opioidi muze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a amrti.
Vzhledem k témto rizikim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, jako je piipravek Alprox, spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou
alternativni moznosti 1é¢by. V pfipadé rozhodnuti pfedepsat piipravek Alprox soucasné s opioidy je nutné
predepsat nejnizsi uc¢innou davku na nejkratsi moznou dobu lécby (viz také obecné doporuceni davkovani
v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kvtili moznym znamkam a ptiznaktim respiracni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech
veédéli (viz bod 4.5).

Tolerance
Sedativni u¢inek alprazolamu se po opakovaném pouzivani v obdobi nékolika tydnti mize snizit.

Zavislost

Uzivani benzodiazepini miize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti na téchto ptipravcich. Riziko
vzniku zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1é¢by a pii uZivani riznych benzodiazepint v kombinaci.
Riziko mtize byt vyssi u pacientll s anamnézou zneuzivani alkoholu ¢i 1ékt. Zavislost se mize vyskytnout
pfi terapeutickych davkach a/nebo u pacientd bez zadného individualniho rizikového faktoru.

Pokud se vyvine fyzicka zavislost, nahlé ukonceni 1é€by je spojené s abstinen¢nimi ptiznaky. Ty mohou
zahrnovat bolesti hlavy, svalové bolesti, vyraznou uzkost, napé&ti, neklid, zmatenost, podrazdénost a
poruchy spanku. V zavaznych piipadech se mohou objevit nasledujici priznaky: derealizace,
depersonalizace, hyperakuzie, sniZzena citlivost a brnéni v koncetinach, precitlivélost na svétlo, zvuky a
dotyk, halucinace nebo epileptické zachvaty (viz bod 4.8). Abstinen¢ni piiznaky se mohou objevit po
nekolika dnech po ukonceni 1éCby. Pti ukoncovani 1éCby alprazolamem musi byt davky postupné
snizovany.

Zneuzivani

Zneuzivani je znamé riziko u alprazolamu a dalsich benzodiazepint, a proto by pacienti méli byt béhem
lécby sledovani. Alprazolam mutze byt zneuzit. Byly hlaseny piipady umrti souvisejicich s
piedavkovanim, kdyz byl alprazolam zneuzivan s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém
(CNS), vcetné opioidu, jinych benzodiazepinu a alkoholu. Tato rizika je treba vzit v uvahu pfi
predepisovani alprazolamu. Ke snizeni téchto rizik by méla byt pouzita nejnizsi uc¢inna davka a pacienti
by méli byt pouceni o spravném skladovani a likvidaci nepouzitych lécivych ptipravku (viz body 4.2, 4.8
a4.9).

Rebound fenomén

Pri pieruseni farmakoterapie se mohou piiznaky, které vedly k 1é¢bé benzodiazepiny, prechodné znovu
objevit s jeste vetsi intenzitou nez diive. To muze byt doprovazeno dalsimi ptiznaky, jako jsou zmeny
nalady, tizkost, poruchy spanku nebo neklid. Protoze se riziko abstinenénich ptiznakt/rebound fenoménu
po nahlém preruseni 1écby zvysuje, doporucuje se postupné snizovani davky (viz bod 4.2). Je dulezité,
aby si pacient byl védom moznosti rebound fenoménu, a tim minimalizoval uzkost z takovych ptiznaka,
pokud by se objevily po preruseni uzivani léku.

Amnézie

Tak jako ostatni benzodiazepiny, alprazolam muize zpuUsobit anterogradni amnézii. K tomu obvykle
dochazi nékolik hodin po uziti pripravku, proto by si pacienti méli zajistit nepieruSovany spanek po dobu
7-8 hodin, aby riziko amnézie snizili.

Psychiatrické a paradoxni reakce




Béhem uzivani benzodiazepinu byly zaznamenany nezadouci G¢inky: neklid, agitovanost, podrazdénost,
agresivita, bludy, zachvaty vzteku, no¢ni mury, halucinace, psychozy, nevhodné chovani a dalsi
nezadouci poruchy chovani. Dojde-li k takovym reakcim, je tieba uzivani ptipravku prerusit. Paradoxni
reakce se vyskytuji castéji u déti a starsich pacientd. Pii piedepisovani benzodiazepint pacientim s
hrani¢ni nebo antisocialni poruchou osobnosti je tieba dbat zvlastni opatrnosti.

Pediatricka populace
Alprazolam nema byt u pacientti do 18 let pouzivan, jelikoz bezpecnost a ucinnost alprazolamu nebyla v
této vékové skupiné dosud stanovena.

Zvlastni skupiny pacientii

Benzodiazepiny a ptibuzné latky musi byt pouzivany s opatrnosti u starSich pacientt kvuli riziku sedace
a/nebo svalové slabosti, které mohou zptisobit pad, u této populace Casto se zavaznymi dusledky. U
starSich a oslabenych pacientt je doporuc¢eno dodrZzovat obecny princip pouziti co nejmensi ucinné
davky, aby se vyloucil rozvoj ataxie a nadmérné sedace.

Pacientim s chronickou respiracni insuficienci je tieba podavat nizs§i davku, vzhledem k moznosti
respira¢niho utlumu.

Benzodiazepiny jsou kontraindikovany u pacientli s t¢Zkymi poruchami jater, protoZze mohou podporit
rozvoj encefalopatie. Pozornost je doporucena pii 1é¢bé pacienti s poruchou funkce ledvin nebo mirnou
az stfedn€ zavaznou jaterni nedostatec¢nosti.

Benzodiazepiny nejsou uéinné jako 1€k prvni volby pro 1é¢bu psychoz.

Benzodiazepiny nebo jim podobné latky by nemély byt predepisovany samostatné k léché deprese,
protoze mohou urychlit nebo zvysit riziko sebevrazdy. Alprazolam by mél byt pouzivan s opatrnosti a
velikost predepisovaného mnozstvi by méla byt omezena u pacienti se znamkami a ptiznaky depresivni
poruchy nebo sebevrazednymi sklony. V souvislosti s uzivanim alprazolamu u pacientt s depresi byly
hlaseny epizody hypomanie a manie.

Pro mozné anticholinergni nezddouci ucinky se benzodiazepiny maji uzivat s velkou opatrnosti u pacienti
s akutnim glaukomem s izkym thlem nebo u pacientli k tomuto onemocnéni predisponovanych.

Benzodiazepiny maji byt pouzivany s nejvétsi opatrnosti u pacientii s anamnézou zneuzivani alkoholu,
omamnych latek a drog.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, aplnym nedostatkem laktiazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Psychotropni pripravky:

Pii souCasném pouziti jinych psychotropnich lécivych ptipravki je tfeba opatrnosti. Miize se vyvinout
zvySeny Utlum centralniho nervového systému, jestlize se tento pfipravek uziva soucasné
S psychotropnimi pfipravky jako napt. s antipsychotiky (neuroleptiky), hypnotiky, sedativy,
antidepresivy, narkotickymi analgetiky, antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi antihistaminiky. Jestlize
se vsak pripravek uziva v kombinaci s narkotickymi analgetiky, miiZe se objevit potenciace euforie, ktera
muze vést ke zvySené psychické zavislosti.



Opioidy

Zvlastni pozornost je nutné vénovat léktim s tlumivym t¢inkem na respira¢ni funkci, jako jsou opioidy
(analgetika, antitusika, substitucni lécba), zv1aste u starSich pacientt.

Soucasné uZzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Alprox),
spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Alkohol:

Kombinace s alkoholem potencuje sedativni G¢inek alprazolamu. To nepfiznivé ovlivni pacientovu
schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. V prubehu 1é¢by alprazolamem je tfeba vyhybat se
ptijmu alkoholu.

Klozapin:
Pti kombinaci s klozapinem je zvySené riziko zastavy dychani a/nebo srde¢ni Cinnosti.

Myorelaxancia:
Je tfeba byt pfipraven na zesileni myorelaxac¢niho ucinku (riziko padt), jestlize se alprazolam uziva

Vv prub¢hu terapie myorelaxanciem, a to zejména pii zahajeni 1é¢by alprazolamem.

Farmakokinetické interakce

Jelikoz alprazolam se metabolizuje ur€itymi jaternimi enzymy (zvlasté CYP3A4), zvySuji jeho ucinek
pripravky, které tyto enzymy inhibuji. Alprazolam je proto tieba pouzivat opatrn€ u pacientt, ktefi tyto
1écivé pripravky uzivaji, a pti sou¢asném pouzivani takovych ptipravki mize byt nutné snizit davkovani.

Inhibitory CYP3A4
Antimykotika: Soucasné uZzivéni itrakonazolu, ketokonazolu a jinych antimykotik azolového typu
(silnych inhibitort CYP3A4) se nedoporucuje.

Zejména je tieba vénovat pfiméfenou pozornost soucasnému uzivani s inhibitory CYP3A4, jako jsou
napf. inhibitory HIV-proteazy, fluoxetin, dextropropoxyfen, peroralni kontraceptiva, sertralin, diltiazem
nebo makrolidova antibiotika, napf. erythromycin a troleandomycin.

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zvySuje AUC a prodluzuje eliminacni polocas alprazolamu. Ve
studii, v niz zdravi dobrovolnici dostavali denné 200 mg itrakonazolu a 0,8 mg alprazolamu, byla AUC
zvétSena 2-3nasobné a eliminacni ¢as byl prodlouzen pfiblizné na 40 hodin. Také se objevily poruchy
psychomotorickych funkci ovlivnénych alprazolamem. Itrakonazol miize zvySit tlumici wU¢inky
alprazolamu na CNS, a vysazeni itrakonazolu mtze oslabit terapeutickou ucinnost alprazolamu.

Nefazodon, fluvoxamin a cimetidin: Je tfeba opatrnosti, jestlize se tyto latky (inhibitory CYP3A4) a
alprazolam podavaji soubézné¢ a je tieba zvazit mozné snizeni davky alprazolamu.

Nefazodon inhibuje oxidaci alprazolamu zprostfedkovanou enzymem CYP3A4, coz ma za nasledek
zdvojnasobeni plazmatické koncentrace alprazolamu a riziko zesileni uc¢inkd na CNS. Pii kombinaci se
proto doporucuje snizit davkovani alprazolamu na polovinu.

Terapie fluvoxaminem prodluzuje polocas alprazolamu z 20 hodin na 34 hodiny a zvySuje koncentraci
alprazolamu v plazmé na dvojnasobek. Pfi pouziti v kombinaci se doporuéuje pouzit poloviéni davkovani
alprazolamu.

Cimetidin snizuje clearance alprazolamu, coz miZze piipadné zesilit jeho tc¢inek. Klinicky vyznam této
interakce dosud nebyl stanoven.

Omeprazol mize inhibovat metabolismus alprazolamu, coz zpiasobuje zvyseni plazmatickych
koncentraci alprazolamu a potenciaci ucinku alprazolamu.
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Induktory CYP3A4

Snizeny ucinek alprazolamu by se mohl objevit u pacientd, ktefi uzivaji induktory CYP3A4, napf.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin anebo tfezalku teCkovanou. Plazmatické koncentrace alprazolamu
Vv eliminacni fazi jsou zavislé na urCitych metabolizujicich jaternich enzymech (zejména CYP3A4);
pripravky pusobici jako induktory téchto enzymu plazmatické koncentrace alprazolamu snizuji. Po
nahlém ukonceni terapie tfezalkou teCkovanou nebo jinymi induktory CYP3A4 se mohou objevit
ptiznaky predavkovani alprazolamu.

Interakce mezi inhibitory HIV proteazy (napi. ritonavirem) a alprazolamem jsou slozité a ¢asové zavislé.
Z kratkodobého hlediska vedly nizké davky ritonaviru k vyznamnému snizeni clearance alprazolamu,
prodlouzenému polocasu a zvysenym klinickym ucinkam. Po delsi expozici ritonaviru vsak byla tato
inhibice kompenzovana indukci CYP3A. Tato interakce vyzaduje shizeni davky nebo vysazeni
alprazolamu.

U pacientd na soubézné 1éché alprazolamem a theofylinem dochazi k vyznamnému snizeni koncentrace
alprazolamu v plazmé nez u pacienta lécenych pouze alprazolamem, pravdépodobné zptsobenému
indukovanym metabolismem. Klinicky vyznam této interakce nebyl dosud stanoven.

Uginek alprazolamu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravk.

Digoxin:

Zvyseni hladin digoxinu v plazmé bylo hlaseno pii sou¢asném uzivani spolu s 1 mg alprazolamu denné,
zejména u starSich osob. Proto je tfeba pacienty uzivajici soucasné alprazolam a digoxin peclivé
monitorovat pro znamky a ptiznaky intoxikace digoxinem.

Imipramin a desipramin:

Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani alprazolamu (v davkach az 4 mg denné) spolu s imipraminem a
desipraminem zpusobilo, Ze plazmatické hladiny téchto latek v ustaleném stavu se zvysily o 31 %, resp.
0 20 %. Neni dosud zndmo, zda tyto zmény maji klinicky vyznam.

Warfarin:
Potencialni ucinek na protrombinovy ¢as a plazmatické koncentrace warfarinu nebyl stanoven.
Zadné interakce s propranololem a disulfiramem nebyly zjistény.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Mnoho udaji z kohortnich studii naznacuje, ze expozice benzodiazepiny v prvnim trimestru neni spojena
se zvySenym rizikem vazné€jSich malformaci. Presto, nékteré rané ptipady kontrolovanych
epidemiologickych studii prokazaly zvysené riziko rozitépu patra. Udaje naznaduji, Ze riziko rozitépu
patra u novorozence matky uzivajici benzodiazepiny je mensi nez 2/1 000 ve srovnani s o¢ekavanym
vyskytem tohoto defektu 1/1 000 v celkové populaci. Lécba benzodiazepiny ve vysokych davkach, béhem
2. a /nebo 3. trimestru byla spojena se snizenim aktivniho pohybu plodu a nestalosti srde¢niho rytmu
plodu.

Pokud je z 1ékatského dtivodu matce béhem posledniho obdobi t€hotenstvi tfeba benzodiazepiny podat,
a to i v nizkych davkach, mize se vyskytnout syndrom chabého novorozence (floppy infant syndrom)
zahrnujici axialni hypotonii a problémy se sanim vedouci k malému hmotnostnimu pfiristku. Tyto
priznaky jsou reverzibilni, ale mohou trvat 1 az 3 tydny, podle poloCasu ptipravku. Pti uzivani vysokych
davek se u novorozenci vyskytla respira¢ni deprese nebo apnoe a hypotermie. Navic, nékolik dnti po
porodu mohou byt pozorovany u novorozence piiznaky z vysazeni s hyperexcitabilitou, agitovanosti a
ttesem, 1 kdyz syndrom chabého novorozence ptitomen neni. Vyskyt pfiznaki z vysazeni u novorozence
zavisi na polocasu aktivni latky.



Na zékladé téchto udaji mize byt uziti alprazolamu v téhotenstvi uvazovano pouze za piisného
dodrzovani terapeutickych indikaci a davkovani.

Pokud je 1écba alprazolamem nutna béhem posledniho obdobi t€hotenstvi, nesmi byt podavany vysoké
davky a u novorozence museji byt kontrolovany ptiznaky z vysazeni a/nebo syndrom chabého
novorozence.

Je-1i pripravek Alprox piedepsan zené ve fertilnim véku, méla by byt upozornéna, aby sdélila svému
1ékafi, pokud si bude prat otéhotnét nebo pokud si bude myslet, ze je t€hotna, aby 1ékat mohl rozhodnout
o preruseni l1écby.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze alprazolam je vylu¢ovan do mateiského mléka, je tieba se rozhodnout, zda pierusit
kojeni nebo prerusit/zdrzet se 1é¢by pripravkem Alprox, priéemsz je tieba vzit v tivahu piinos kojeni pro
dité a prinos lécby pro zenu.

Fertilita
Alprazolam nenarusil fertilitu u potkant az do nejvyssi testované davky 5 mg/kg/den, ktera je 25krat
vy$$i nez maximalni doporucena denni davka 10 mg/den pro ¢loveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alprazolam ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Osoby, k jejichz praci je nutna
schopnost provadét pfesna a soustavna pozorovani a bdélost, aby mohly spravné rozhodnout a mit plnou
kontrolu nad svym télem, je tfeba varovat, Ze jejich schopnosti budou ovlivnény sedaci, amnézii,
snizenym soustiedénim a svalovou slabosti. Jestlize je pacient nevyspaly, riziko snizeni bdélosti se zvysi.

Je tieba pacienta pfed timto nebezpecim varovat a upozornit ho, aby v prubéhu 1é¢by nefidil motorové
vozidlo a neobsluhoval stroje. Alkohol tyto G¢inky zesiluje (viz bod 4.5).

4.8 NezZadouci ucinky

Pokud se vyskytnou nezadouci ucinky, vznikaji zejména na pocatku 1éCby, po delsim podavani nebo pfti
snizovani davky obvykle vymizi.

Nezadouci G¢inky hlaseny z klinickych a postmarketingovych studii podle tfidy organovych systémi a
Cetnosti jejich vyskytu jsou shrnuty nize.

Cetnost vyskytu nezadoucich ugink je definovana podle nasledujici konvence:

velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100)

vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Velmi ¢asté | Casté Mén¢ Casté Neni zndmo
Endokrinni Hyperprolaktinémie*
poruchy
Poruchy Snizena chut’
metabolismu a k jidlu,
vyzivy zvySena chut’
k jidlu,




anorexie

hmotnosti,
zvyseni télesné
hmotnosti

Psychiatrické Deprese Zmatenost, Manie* (viz bod 4.4), | Hypomanie*,
poruchy desorientace, halucinace*, hnév*, | agresivita*, neptatelské
snizeni libida, agitovanost*,zavislos | chovani*, abnormalni
uzkost, nespavost, | t mysSleni*,
nervozita, zvyseni psychomotoricka
libida* hyperaktivita*,
zneuzivani*
Poruchy Sedace, Porucha Amnézie, pocit Autonomni nerovnovaha
nervového ospalost, rovnovahy, opilosti nervového systému®*,
systému ataxie, porucha dystonie*, prodlouzeni
porucha koordinace, reak¢niho ¢asu,
paméti, porucha problémy s feci,
nezietelna soustfedént, hypotonie
fe¢, zavrat, hypersomnie,
bolesti hlavy | letargie, tfes
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Gastrointestinalni | Zacpa, sucho | Nauzea, Zvraceni Gastrointestinalni
poruchy v ustech porucha*, dysfagie
Poruchy jater a Hepatitida*, zména
ZluGovych cest funkce jater*,
zloutenka*
Poruchy kiize a Dermatitida* Angioedém™,
podkozni tkané fotosenzitivni reakce™
Poruchy svalové Svalova slabost
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Inkontinence* Retence mo¢i*
mocovych cest
Poruchy Sexualni Nepravidelna
reprodukéniho dysfunkce* menstruace*
systému a prsu
Celkové poruchy | Unava, Abstinencni Periferni edém™
areakce v mist¢ | podrazdénost syndrom*
aplikace
Vyseteni Snizeni télesné Zvyseni nitroo¢niho

tlaku*

* nezadouci t¢inky pozorované po uvedeni na trh

Deprese

Béhem uzivani benzodiazepint se u citlivych jedinci mtze objevit diive nepozorovana deprese.

Psychiatrické a ,, paradoxni

rée

reakce

Mohou se objevit reakce jako neklid, agitovanost, podrazdénost, agrese, bludy, zachvaty vzteku, no¢ni
mury, halucinace, psychoézy, nevhodné chovani a dalsi poruchy chovani; jsou pravdépodobnéjsi u starsich

pacientu.

Zavislost




Uzivani alprazolamu (i v terapeutickych davkach) mize mit za nasledek rozvoj fyzické zavislosti.
Ukonceni terapie proto miize vyvolat piiznaky z vysazeni a ptiznaky rebound-fenoménu (viz také bod
4.4). Také se mohou objevit piipady psychické zavislosti. Byly také hlaSeny piipady zneuzivani (viz bod
44).

Amnézie
Anterogradni amnézie se muze objevit i pii terapeutickych davkach a riziko se zvysuje pti vyssich
davkach. Amnézie mize byt doprovazena nevhodnym chovanim (viz také bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

VSeobecna informace o toxicité

Tak jako u jinych benzodiazepinti by predavkovani alprazolamem nemélo ptedstavovat ohroZeni Zivota,
pokud neni spojeno sjinymi latkami tlumicimi CNS (vCetné alkoholu). Pii snaze o zvladnuti
predavkovani jakymkoli 1é¢ivym piipravkem je tfeba mit na mysli, Ze pacient mohl uzit vice rtiznych
latek. Podle toho je tfeba upravit 1é¢bu.

Ptiznaky

Predavkovani se obvykle projevuje jako Gtlum aktivity centralniho nervového systému, v rozmezi od
ospalosti az po koma. Pfi mirném piredavkovani pfiznaky spocivaji v ospalosti, zmatenosti a letargii.
V téz8ich piipadech se vyvine ataxie, zavraté, dysartrie, svalova slabost, hypotonie, hypotenze, Gtlum
dychani a paradoxni reakce, jako je agitovanost, agrese a halucinace, piipadné mydridza nebo midza.

Ve vzacnych ptipadech se mize vyskytnout koma a ve velmi vzacnych piipadech dochazi k amrti.
Uzkost a halucinace jsou ¢ast&jsi u alprazolamu ve srovnani s jinymi benzodiazepiny.

Pti vysokych davkach mize dojit k utlumu dychani a pripadné k poklesu krevniho tlaku. Mohou se také
objevit zachvaty, arytmie a AV blokada, stejné jako tachykardie, hypotermie, nauzea a zvraceni.

Toxicita

25-50 mg v kombinaci s alkoholem (2 promile v krvi) zpisobilo u dospélého smrtelnou intoxikaci.
0,3 mg/kg u 8letého ditéte zpasobilo stiedné tézkou intoxikaci. 10 mg u 13letého ditéte zpiasobilo stiedné
tézkou intoxikaci. 15 mg (plus alkohol) u dospélého zpusobilo tézkou intoxikaci, zatimco 20-40 mg u
dospelého zpuasobilo stiedné tézkou intoxikaci. Stejné jako u jinych benzodiazepini by predavkovani
neme¢lo predstavovat ohrozeni zivota, pokud neni kombinovano s jinymi latkami tlumicimi CNS (véetné
alkoholu). Pti zvladani predavkovani jakymkoli l1é¢ivym pripravkem je treba mit na paméti, ze mohlo byt
uzito vice latek. Lécba by méla byt odpovidajicim zptasobem upravena.

Terapie

Doporucuje se brzy po poziti vyvolat zvraceni, jestlize je pacient pii védomi, anebo, alternativng, jestlize
je u pacienta snizeno védomi, provést vyplach Zzaludku za ochrany dychacich cest intubaci. Jestlize
vyprazdnéni zaludku nevede ke zlepSeni pacientova stavu, je tfeba podat aktivni uhli a v ptipadé¢ potieby
je ponechat v zaludku v kombinaci s projimadlem. Jestlize je znamo, ze pozité mnozstvi bylo veliké,
muze tento postup byt stale ucinny i po dlouhé dobé&. Forsirovana diuréza a hemodialyza nemaji vyznam.
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Jako antidotum miize byt vhodny flumazenil, pokud je podan podle pokynii, se zvlaStni pozornosti
vénovanou kontraindikacim a opatfenim pro pouZiti.

U jedincti v komatu je lécba pfevazné symptomaticka. Je tfeba podniknout opatieni, aby se zabranilo
moznym komplikacim, jako napf. asfyxii zplisobenou zapadnutim jazyka nebo aspiraci zaludecniho
obsahu. Intravendzni podani tekutin mize byt uzitecné k prevenci dehydratace.

Zejména pii kombinaci s jinymi sedativy je dulezita podpora Zivotnich funkci, ptedevsim dychani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika; Benzodiazepinové derivaty
ATC kod: NOSBA12

Mechanismus t¢inku
Alprazolam, tak jako ostatni benzodiazepiny, ma vysokou afinitu k benzodizepinovému vazebnému mistu
v mozku.

Farmakodynamické ucinky
Tato vysoka afinita facilituje inhibi¢ni neurotransmiterové ptisobeni gama-aminomaselné kyseliny, ktera
je mediatorem jak presynaptické, tak i postsynaptické inhibice v centralnim nervovém systému (CNS).

Klinicka ii€innost a bezpecnost
Alprazolam je anxiolyticka 1é¢iva latka. Tak jako ostatni benzodiazepiny ma alprazolam navic ke svym
anxiolytickym vlastnostem i vlastnosti sedativni, hypnotické, myorelaxacni a antikonvulzivni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Alprazolam se po peroralnim podani rychle absorbuje. Po peroralni aplikaci je biologicka dostupnost 80

% nebo vyssi. Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno za jednu az dvé hodiny po peroralnim
podani.

Distribuce

Po jednorazovém podani jsou plazmatické hladiny pfimo umeérné podané davce. Maximalni plazmaticka
hladina pozorovana po davce 0,5 mg az 3 mg je 8 az 37 ng/ml. Po opakovaném podani 1,5 mg aZ 10 mg
denné byla primérna hladina v ustaleném stavu 18,3 az 100 ng/ml. In vitro je 70 % alprazolamu vazano
na sérové proteiny.

Biotransformace

24

benzofenonu. Hlavnimi metabolity v plazmé jsou alfa-hydroxy-alprazolam a 4-hydroxy-alprazolam.
Alprazolam se metabolizuje hlavné enzymem CYP3A4.

Benzofenonovy derivat je prakticky inaktivni. Biologicka ucinnost alfa-hydroxy-alprazolamu je
srovnatelna s u€innosti alprazolamu, zatimco 4-hydroxy-alprazolam je asi 10krat mén¢ ucinny.

Plazmatické hladiny téchto metabolitd jsou nizké. Zda se, ze jejich polocasy jsou podobné jako polocas
alprazolamu. Metabolity proto jen omezen¢ pfispivaji biologické uc¢innosti alprazolamu.
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Eliminace
Primémy polocas alprazolamu je mezi 12 a 15 hodinami. Alprazolam a jeho metabolity se vylucuji
predevsim moci.

Starsi osoby
U star$ich pacientd mtize byt primémy eliminacni polocas prodlouzen (ptiblizné 16 h).

Porucha funkce jater
Primérny eliminaéni polocas je pii poruse funkce jater prodlouzen (pfiblizn€ 19 h).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

U potkanti, kterym byl po dobu 24 mésicti podavan alprazolam, byla zfejma a davce timérna tendence ke
zvySenému vyskytu Katarakty a vaskularizace korney, a to u samct i samic.

Ve studii toxicity sopakovanymi davkami (12 mésict) pii vysokém davkovani p.o. byly u psu
pozorovany kiece, z nichz nékteré koncily letaln€. Vyznam téchto nalezii pro cloveéka neni jasny.

Nebyly nalezeny prukazy karcinogenniho potencialu, jak zjistily studie karcinogenity provedené u
potkant v davkach az 30 mg/kg/den (150nasobek maximalni davky u clovéka 10 mg/den) a mysi

v davkach az 10 mg/kg/den (50ndsobek maximalni davky u cloveka).

Alprazolam podany potkantim a kralikiim ve vysokych davkach zvysil vyskyt vrozenych vad a fetalnich
umrti.

V testech tvorby mikrojader (mikronukleus test) u potkanti, v davkach az 100 mg/kg, coz je 500nasobek
maximalni doporuc¢ené denni davky pro ¢lovéka 10 mg/kg, nebyl alprazolam mutagenni. Ani in vitro

nebyl alprazolam mutagenni.

Alprazolam v davkach az 5 mg/kg/den, coz je 25nasobek maximalni doporucené denni davky pro
¢loveka, neposkodil fertilitu u potkant

Prenatalni expozice mysi a potkani benzodiazepinim vcetn¢ alprazolamu byla spojena se zménami
chovani potomstva. Mozny vyznam téchto zmén pro situaci u ¢loveka neni jasny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1 Seznam pomocnych latek
kukuti¢ny Skrob

zelatina

monohydrat laktosy

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

0,25 mg: 18 mésici.
0,5a 1 mg: 2 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka, HDPE Sroubovaci uzavér.

Velikost baleni: 20, 30, 50 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Alprox 0,25 mg: 70/225/11-C

Alprox 0,5 mg: 70/226/11-C

Alprox 1 mg: 70/227/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 3. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 2. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 2. 2024
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