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1. A GYÓGYSZER NEVE

Alprazolam Sandoz 0,25 mg tabletta

Alprazolam Sandoz 0,5 mg tabletta

Alprazolam Sandoz 1 mg tabletta

2. MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Alprazolam Sandoz 0,25 mg tabletta

0,25 mg alprazolámot tartalmaz tablettánként.

Ismert hatású segédanyagok:
92,45 mg laktózt (laktóz-monohidrát formájában) és 0,12 mg nátrium-benzoátot tartalmaz tablettánként.

Alprazolam Sandoz 0,5 mg tabletta

0,5 mg alprazolámot tartalmaz tablettánként.

Ismert hatású segédanyagok:
92,21 mg laktózt (laktóz-monohidrát formájában) és 0,12 mg nátrium-benzoátot tartalmaz tablettánként.

Alprazolam Sandoz 1 mg tabletta

1 mg alprazolámot tartalmaz tablettánként.

Ismert hatású segédanyagok:
91,70 mg laktózt (laktóz-monohidrát formájában) és 0,12 mg nátrium-benzoátot tartalmaz tablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd 6.1 pontban.

3. GYÓGYSZERFORMA

Tabletta.

Alprazolam Sandoz 0,25 mg tabletta: 
Fehér, hosszúkás, bemetszéssel és „APZM 0.25” jelzéssel ellátott tabletta.

A tabletta egyenlő adagokra osztható.
Alprazolam Sandoz 0,5 mg tabletta: 
Rózsaszín, hosszúkás, bemetszéssel és „APZM 0.5” jelzéssel ellátott tabletta.

A tabletta egyenlő adagokra osztható.
Alprazolam Sandoz 1 mg tabletta: 
Világoskék, hosszúkás, bemetszéssel és „APZM 1” jelzéssel ellátott tabletta.

A tabletta egyenlő adagokra osztható.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1 Terápiás javallatok

Az Alprazolam Sandoz szorongásos állapotok, depresszióval társuló, és egyéb funkcionális vagy organikus betegségekkel együtt járó szorongás kezelésére javallott.
Pánikbetegség
Az Alprazolam Sandozt kizárólag akkor szabad alkalmazni, ha a betegség súlyos, vagy a beteg magatehetetlenné válik, illetve, ha az állapot rendkívüli szenvedést okoz a betegnek.
4.2
Adagolás és alkalmazás

A kezelés időtartama a lehető legrövidebb legyen. A kezelés teljes időtartama, beleértve az adag fokozatos megvonását, ne haladja meg a 8 – 12 hetet. 
Bizonyos esetekben hosszabb kezelésre lehet szükség, erre azonban nem kerülhet sor addig, amíg a beteg állapotát ismételten felül nem vizsgálják, mivel a hozzászokás és függőség kialakulásának kockázata a kezelés időtartamával emelkedik (lásd 4.4 pont).
Adagolás
Az optimális adagot egyénenként, a tünetek súlyossága és a beteg egyéni válasza alapján kell meghatározni. A legkisebb hatékony adagot kell alkalmazni. Az adagokat legfeljebb 4 hetes kezelési időszakonként újra kell értékelni.

A szokásos adagolás lent található. Azoknál a betegeknél, akiknél nagyobb adagok alkalmazása szükséges, az adagot óvatosan kell emelni a mellékhatások elkerülése érdekében. Amennyiben nagyobb adagra van szükség, előszőr az esti adagot kell emelni.
Általánosságban, pszichotróp kezelésben még nem részesült betegeknek alacsonyabb adag is elegendő, mint azoknak, akik már vagy trankvillánst, antidepresszánst vagy altatószert szedtek korábban, vagy akik krónikus alkoholizmusban szenvednek. Ajánlott a legkisebb hatásos adagot alkalmazni, főleg idős vagy legyengült betegeknél, ilyen módon elkerülve a túlzott szedálást vagy ataxia kialakulását.

Felnőttek:

A kezdő adag 0,25 mg - 1 mg naponta háromszor vagy lefekvéskor bevéve. Ezt követően naponta 0,5 mg ‑ 4 mg lefekvéskor vagy több bevételre elosztva. Az emelés mértéke ne legyen gyorsabb, mint 3‑4 naponként naponta 1 mg.

Az ajánlott maximális adag 4 mg.
Mellékhatás jelentkezésekor az adagot csökkenteni kell. Ajánlott a kezelést rendszeresen felülvizsgálni, és amint lehet, abbahagyni. Amennyiben hosszabb kezelésre van szükség, megfontolandó a kezelés átmeneti szüneteltetése a hozzászokás kockázatának csökkentése érdekében.
Gyermekek és serdülők:
Az Alprazolam Sandoz tabletták biztonságosságát és hatásosságát 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdülők esetében nem igazolták, ezért az alprazolám alkalmazása 18 éves kor alatt nem ajánlott.
Idős vagy legyengült betegek, vese-, illetve májkárosodásban szenvedő betegek
A napi kezdő adag 0,25 mg két-három részletre elosztva. A napi adag a továbbiakban napi 0,5 mg ‑ 0,75 mg, több részletben elosztva. Az adag fokozatosan emelhető, ha szükséges, és ha a beteg jól tolerálja. Súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknél az Alprazolam Sandoz alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont).
Az alkalmazás módja
Szájon át történő alkalmazásra.

A kezelés időtartama
A kezelésnek a lehető legrövidebb ideig kell tartania. Szorongásos állapotokban és depresszióban maximum 6 hónapig tartó alkalmazást, pánikbetegség kezelésére 8 hónapig tartó alkalmazást támogató adatok állnak rendelkezésre.

A kezelés abbahagyása:

A kezelést mindig fokozatosan kell abbahagyni. Az alprazolám-kezelés alatt a dózist fokozatosan kell csökkenteni a helyes orvosi gyakorlatnak megfelelően. Javasolt, hogy az Alprazolam Sandoz leépítésének üteme ne haladja meg a három nap alatti 0,5 mg-os dóziscsökkentést. Egyes betegeknél előfordulhat, hogy a dózis még lassabb ütemű csökkentése szükséges. 

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával, benzodiazepinekkel vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
A benzodiazepinek szintén ellenjavalltak azoknál a betegeknél, akiknél:
· myasthenia gravis;
· súlyos légzési elégtelenség;
· alvási apnoe szindróma;
· súlyos májelégtelenség áll fenn.
4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Opioidok egyidejű alkalmazásából eredő kockázat: 
Alprazolám és opioidok egyidejű alkalmazása szedációt, légzésdepressziót, kómát és halált okozhat. Ezen kockázatok miatt szedatív gyógyszerek, pl. benzodiazepinek vagy velük rokon gyógyszerek, mint pl. alprazolám kizárólag olyan betegeknek rendelhetők opioidokkal egyidejűleg, akik számára nincs alternatív terápiás lehetőség. Amennyiben úgy döntenek, hogy az alprazolámot opioidokkal együtt rendelik, a lehető legalacsonyabb hatásos adagot kell alkalmazni, továbbá a kezelés időtartamának is a lehető legrövidebbnek kell lennie (lásd még az általános adagolási ajánlásokat a 4.2 pontban). 

A betegnél szoros megfigyelés alatt kell tartani a légzésdepresszió és a szedáció jeleit, illetve tüneteit. Határozottan ajánlott a beteg, valamint gondozóinak erre vonatkozó tájékoztatása (lásd 4.5 pont).

Tolerancia

Az altató hatás több héten át tartó ismételt alkalmazás során csökkenhet. 
Dependencia
A benzodiazepinek krónikus alkalmazása abúzus és/vagy fizikai és mentális függőség kialakulásához vezethet. Az abúzus és a függőség kockázata nő a dózis, illetve a kezelési időtartam növelésével. Nagyobb a kockázat azoknál a betegeknél, akiknek kórtörténetében gyógyszer-, illegális szer- vagy alkoholabúzus szerepel. Farmakodependencia már terápiás adagok mellett és/vagy egyedi kockázati tényezőkkel nem rendelkező betegeknél is kialakulhat. A gyógyszerfüggőség kockázata nő több benzodiazepin kombinált alkalmazása esetén, az anxiolitikus vagy hipnotikus javallattól függetlenül. Abúzus eseteit is jelentették. 
Az alprazolám-kezelés alatt álló betegeket ennek megfelelően kell ellenőrizni (lásd 4.2, 4.8 és 4.9 pont).
Fizikai függőség esetén a kezelés abbahagyását megvonási tünetek kísérik. Ilyen tünet a fejfájás és izomfájdalom, súlyos szorongás és feszültség, alvászavar, nyugtalanság, zavartság és ingerlékenység. Súlyos esetekben az alábbi tünetek fordulnak elő: deperszonalizáció, derealizáció, hyperacusis, érzészavar és bizsergő érzés a végtagokban, érzékenység fény-, hang- és fizikai kontaktusra, hallucinációk és epilepsziás görcsök. A megvonási tünetek a kezelés befejezése után több nappal is megjelenhetnek.
Rebound (visszatérő) alvászavar, szorongás és feszültség
Az alprazolám-kezelés abbahagyása esetén egy átmeneti szindróma fordulhat elő, amelyben a benzodiazepin (vagy benzodiazepin-szerű vegyületek) alkalmazását korábban szükségessé tevő legfőbb tünetek a kezelést megelőzőhöz képest nagyobb intenzitással újonnan megjelennek. A szindrómát egyéb reakciók, így hangulatingadozások, szorongás vagy alvászavarok, álmatlanság és nyugtalanság kísérheti. Mivel a megvonási / rebound tünetek kockázata nagyobb a dózis gyors csökkentése vagy a kezelés hirtelen megszakítása esetén, javasolt az adag fokozatos csökkentése (a kezelés leépítése).

Az alprazolám napi adagját javasolt háromnaponta legfeljebb 0,5 mg dózissal csökkenteni. Néhány beteg esetében még ennél is lassúbb dózismódosítás lehet szükséges.

Öngyilkossági gondolatok

Kezeletlen pánikbetegek között a betegség elsődleges vagy másodlagos major depresszióval, és megnövekedett számú jelentett öngyilkossággal társul. Ezért ugyanolyan óvatossággal kell alkalmazni az alprazolám nagyobb dózisait pánikbetegségben szenvedő betegeknél, mint az egyéb pszichotróp gyógyszereket depresszióban szenvedő, vagy olyan betegeknél, akiknél feltételezhetően öngyilkossági gondolatok és tervek alakulhatnak ki. 

Ezt a gyógyszert súlyos depresszióban szenvedő, és öngyilkossági hajlamokkal rendelkező betegeknél megfelelő óvatossággal kell alkalmazni, és a gyógyszert megfelelő adagokban kell rendelni.

A kezelés időtartama

A kezelésnek az indikációtól függően a lehető legrövidebb ideig kell tartania (lásd 4.2 pont), azonban szorongás és feszültség kezelése esetén nem haladhatja meg a 6 hónapot, valamint pánikzavar esetén a 8 hónapot, beleértve ebbe a dózis fokozatos csökkentésének úgynevezett leépítési időszakát is. Ezt az időtartamot nem lehet meghosszabbítani a beteg állapotának újraértékelése nélkül.
A beteget a kezelés megkezdésekor fontos lehet tájékoztatni arról, hogy a kezelés időtartama korlátozott, és egyértelműen elmagyarázni neki, hogy az adagokat miként fogják majd fokozatosan csökkenteni.

Fontos a betegeket előre felkészíteni a rebound tünetekre, annak érdekében, hogy amennyire csak lehet, elkerülhetőek legyenek a terápia abbahagyásakor fellépő tünetek okozta esetleges kellemetlenségek. Rövid felezési idejű benzodiazepinek alkalmazása esetén vannak arra mutató jelek, hogy az egyes dózisok bevétele közötti időszakban is előfordulhatnak megvonási tünetek, különösen akkor, ha magas dózisokat alkalmaznak. Fontos kiemelni, hogy amennyiben hosszú felezési idejű benzodiazepineket alkalmaznak, nem, vagy csak nagyon körültekintően javasolt a rövid felezési idejű benzodiazepinekre áttérni, mivel előfordulhatnak az említett megvonási tünetek.
Amnézia

Hasonlóan más benzodiazepinekhez, az alprazolám is okozhat anterográd amnéziát. Ez az állapot leggyakrabban a gyógyszer bevétele után, néhány óra múlva következik be (lásd 4.8 pont).

A kockázat csökkentése érdekében 7-8 órán keresztüli zavartalan alvás biztosítása szükséges.

Pszichiátriai és paradox reakciók

Benzodiazepinekkel való kezelés során olyan reakciók, mint a nyugtalanság, agitáció, ingerlékenység, agresszivitás, tévképzetek, dührohamok, rémálmok, súlyos álmatlanság, hallucinációk, pszichózis, inadekvát magatartás, súlyos delírium és egyéb magatartászavarok jelentkezhetnek. Amennyiben ezek előfordulnak, a gyógyszer alkalmazását abba kell hagyni. A paradox reakciók gyermekek és idős betegek esetében gyakrabban fordulnak elő.
Különleges betegcsoportok

Az alprazolám alkalmazása nem javasolt 18 éves kor alatti betegek esetében, mivel biztonságosságát és hatásosságát ebben a korcsoportban nem igazolták.

Az ataxia kialakulásának és a túlszedáció elkerülése érdekében az idős és/vagy legyengült betegeket lehetőleg a szokásos adagnál kisebb dózissal kell kezelni (lásd 4.2 pont). Az alprazolámot körültekintően kell alkalmazni idős betegeknél, mivel a benzodiazepinek izomlazító hatása miatt fennáll az elesés kockázata.

Krónikus légzési elégtelenségben szenvedő betegeknél alacsonyabb adagot kell alkalmazni a légzésdepresszió lehetősége miatt.

Óvatosság szükséges károsodott vesefunkciójú vagy enyhe-közepesen súlyos májkárosodásban szenvedő betegek kezelésekor.

Súlyos májműködési zavarban szenvedő betegek kezelésére a benzodiazepinek alkalmazása ellenjavallt, mivel a benzodiazepinek elősegíthetik az encephalopathia kialakulását. 

A benzodiazepinek nem hatásosak a pszichózisok elsődleges kezelésére.

Látens depresszióban szenvedő betegeknél néhány esetben mániás epizódokat jelentettek.

A benzodiazepinek nem javasoltak a pszichotikus betegségek elsődleges kezelésére.
A benzodiazepinek nem alkalmasak a súlyos depresszió elsődleges kezelésére, továbbá önmagában való alkalmazásuk nem javasolt a súlyos depresszióhoz társuló szorongás kezelésére, ugyanis az ilyen betegeknél öngyilkosságot idézhetnek elő. Ennek elkerülésére a súlyos depresszióban szenvedő és a szuicid késztetésű betegek kezelése során meg kell tenni a szükséges óvintézkedéseket és csak a megfelelő mennyiséget szabad felírni.
A potenciális antikolinerg mellékhatások miatt a benzodiazepineket fokozott óvatossággal kell adni akut szűkzugú glaucomában szenvedő, vagy erre esetleg hajlamos betegeknek.

A benzodiazepineket a legnagyobb körültekintéssel kell adni azoknak a betegeknek, akiknek a kórtörténetében alkohol- vagy gyógyszerabúzus szerepel.
Az Alprazolam Sandoz tabletta laktózt, nátriumot és nátrium-benzoátot tartalmaz.
Ez a gyógyszer laktózt tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktózintoleranciában, teljes laktáz-hiányban vagy glükóz-galaktóz malabszorpcióban ez a készítmény nem szedhető. 
Ez a készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz tablettánként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.
Ez a gyógyszer 0,12 mg nátrium-benzoátot is tartalmaz tablettánként. A nátrium-benzoát fokozhatja a sárgaságot (a szemfehérje és a bőr sárgás elszíneződése) újszülötteknél (4 hetes kor alatt). 
4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
Farmakodinámiás kölcsönhatások

Pszichotróp gyógyszerek: 
Az alprazolám elővigyázatossággal alkalmazható központi idegrendszerre ható depresszánsokkal való kombinációban. A központi idegrendszeri depresszív hatás megerősödhet antipszichotikumokkal (neuroleptikumokkal), szorongásoldókkal/nyugtatókkal, egyes antidepresszánsokkal, opioidokkal, antikonvulzív készítményekkel és szedatív H1-antihisztaminokkal való együttes alkalmazása esetén.

Opioidok:

Szedatív gyógyszerek, úgymint benzodiazepinek vagy rokon hatóanyagok, pl. alprazolám és opioidok egyidejű alkalmazása növeli a szedáció, légzésdepresszió, kóma és az elhalálozás kockázatát, az additív központi idegrendszeri hatás miatt. Egyidejű alkalmazáskor a dózist és a kezelés időtartamát is korlátozni kell (lásd 4.4 pont).
Fokozott óvatosság szükséges a légzésdepressziót kiváltó gyógyszerek, például fájdalomcsillapítás, köhögéscsillapítás céljára adott opiátok vagy szubsztitúciós kezelés esetén - különösen idős betegeknél.
Opioid analgetikumok alkalmazása esetében a megnövekedett euphoria a pszichés függőség fokozódását eredményezheti.

Alkohol:
Az alkohollal való kombináció az alprazolám szedatív hatását fokozza. Ez érinteni fogja a betegek gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeit is. Az alprazolám-kezelés alatt az alkoholfogyasztást kerülni kell. 
Klozapin:

Klozapinnal való együttes alkalmazás esetén fokozott a légzés- és/vagy szívleállás kockázata.
Izomrelaxánsok:

Különösen az alprazolám-kezelés kezdetekor fel kell készülni az izomrelaxáns hatás fokozódására (elesések veszélyére) abban az esetben, ha az alprazolámot izomrelaxáns-kezelés mellett alkalmazzák.

Farmakokinetikai interakciók 
Mivel az alprazolámot bizonyos májenzimek (elsősorban a CYP3A4) metabolizálják, hatását az ezeket az enzimeket gátló gyógyszerek fokozzák. Az alprazolámot ezért fokozott óvatossággal kell alkalmazni azoknál a betegeknél, akik ilyen gyógyszereket szednek, illetve az adag csökkentésére lehet szükség abban az esetben, ha ilyen gyógyszereket adnak egyidejűleg.

CYP3A4-gátlók

Óvatosság szükséges, ha az alprazolámot fluoxetinnel, propoxifénnel, orális fogamzásgátlókkal, szertralinnal vagy diltiazemmel alkalmazzák együtt.
Az alprazolám erős CYP3A4-gátlókkal, mint az azol-típusú antimikotikumok (ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol), proteáz-gátlókkal, illetve bizonyos makrolidokkal (eritromicin, klaritromicin, telitromicin) való együttes alkalmazásakor óvatosság szükséges és a dózis csökkentését is fontolóra kell venni.
Az itrakonazol, amely egy erős CYP3A4-gátló, emeli az AUC-értéket és megnöveli az alprazolám eliminációs felezési idejét. Egy vizsgálat során, amelyben egészséges önkéntesek naponta 200 mg itrakonazolt és 0,8 mg alprazolámot kaptak, az AUC-érték két-háromszorosára, az eliminációs felezési idő pedig körülbelül 40 órára nőtt. Az alprazolám hatására a pszichomotoros működésben is változásokat észleltek. Az itrakonazol fokozhatja az alprazolám központi idegrendszeri depresszáns hatásait, míg az itrakonazol megvonásakor gyengülhet az alprazolám terápiás hatása.

Nefazodon, fluvoxamin és cimetidin: fokozott óvatosság szükséges ezen szerek (CYP3A4-gátlók) és alprazolám egyidejű alkalmazása esetén, az alprazolám adagjának esetleges csökkentését meg kell fontolni.

A nefazodon gátolja az alprazolám CYP3A4 mediálta oxidációját, aminek az eredményeként a plazmában az alprazolám koncentrációja kétszeresére nő, illetve fennáll a központi idegrendszeri hatások erősödésének a kockázata. Ezért együttes alkalmazás esetén az alprazolám adagjának felezése javasolt.

A fluvoxamin-kezelés az alprazolám felezési idejét 20 óráról 34 órára növeli és kétszeresére emeli a plazma alprazolám-koncentrációt. Kombinációban való alkalmazása esetén az alprazolám adagjának felezése javasolt.

A cimetidin csökkenti az alprazolám-clearance-t, ami potenciálisan fokozhatja a hatást. Ennek a kölcsönhatásnak a klinikai jelentőségét még nem határozták meg.

CYP3A4 indukáló szerek

A CYP3A4 indukáló szereket, például rifampicint, fenitoint, karbamazepint vagy közönséges orbáncfüvet szedő betegeknél az alprazolám hatása csökkenhet. Az eliminációs fázisban a plazma alprazolám koncentrációja bizonyos, a metabolizmusért felelős májenzimektől (különösen a CYP3A4-től) függ és az ezeket az enzimeket indukáló gyógyszerek hatására a plazmakoncentráció csökken. Ha a közönséges orbáncfűvel vagy egyéb CYP3A4 indukáló szerekkel végzett kezelést hirtelen abbahagyják, alprazolám túladagolási tünetek jelentkezhetnek. 

A HIV proteáz-inhibitorok (például ritonavir) és az alprazolám kölcsönhatása összetett és időfüggő.
A rövid ideig, alacsony dózisban alkalmazott ritonavir az alprazolám clearance nagymértékű romlását, az eliminációs felezési idő hosszabbodását és a klinikai hatások erősödését eredményezte.
Mindazonáltal, elnyújtott ritonavir expozícióban CYP3A4 indukció ellensúlyozza a gátlást.
Ez a hatás az alprazolám adagolásának módosítását vagy felfüggesztését teszi szükségessé.

Az alprazolám hatása egyéb gyógyszerek farmakokinetikájára

Digoxin: 

Főként idős betegeknél számoltak be arról, hogy napi 1 mg alprazolám együttes alkalmazása esetén a plazma digoxinszintek emelkedtek. Ezért az egyidejűleg alprazolámot és digoxint szedő betegeket szorosan kell monitorozni, nem jelentkeznek-e náluk digoxin‑toxicitásra utaló jelek és tünetek.

Imipramin és dezipramin: 

Beszámoltak arról, hogy az imipramin és dezipramin alprazolámmal (napi maximum 4 mg dózisban) való együttes adásakor ezeknek a vegyületeknek az egyensúlyi állapotban mért plazmaszintje 31, illetve 20 százalékkal emelkedett. Nem ismert, hogy ezeknek a változásoknak van-e klinikai jelentősége.

Warfarin: 

Nem volt meghatározható, hogy van-e valamilyen hatása a protrombin időre és a plazma warfarin-szintekre. 

Propranolol és diszulfirám esetében nem észleltek kölcsönhatást.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatás 

Terhesség

Benzodiazepinekkel történő kezelést követő teratogenitásra és az újszülött fejlődésére és viselkedésére vonatkozó ismeretek inkonzisztensek. Nagy számú, kohorsz vizsgálatokon alapuló adat azt mutatja, hogy az első trimeszter alatti benzodiazepin‑expozíció nincs összefüggésben a major malformáció kockázatának megnövekedésével. Ugyanakkor néhány korai eset-kontrollos epidemiológiai vizsgálatban azt találták, hogy megnövelte a szájpadhasadék kialakulásának kockázatát. A rendelkezésre álló adatok alapján a kockázat arra, hogy a születetett gyermeknél előforduljon szájpadhasadék, az anyai benzodiazepin‑expozíció után kevesebb, mint 2/1000 összehasonlítva az ilyen defektusok várható előfordulási arányával az átlagos populációban, ami körülbelül 1/1000.
A terhesség második és/vagy harmadik trimeszterében a nagy dózisú benzodiazepin‑kezelés csökkent magzati aktivitást és a magzati szívritmus változékonyságát eredményezte.

Amikor a terhesség késői szakaszában orvosilag indokolt kezelés történik, még alacsony dózisoknál is ún. floppy‑baby szindróma tüneteit figyelték meg, köztük az axialis izom-hypotoniát, illetve szopási nehézségeket, ami kis testtömeg‑gyarapodást eredményezett. Ezen tünetek reverzibilisek, de egy héttől akár három hétig is tarthatnak a gyógyszer felezési idejétől függően. 

Magas dózisoknál légzésdepresszió vagy légzéskimaradás és hypothermia jelentkezhet az újszülöttnél. Ezen kívül, néhány nappal a születés után, az újszülöttnél elvonási tüneteket észleltek fokozott ingerlékenységgel, agitációval és remegéssel, még akkor is, ha a floppy‑baby szindróma nem is jelentkezett. A hatóanyag felezési idejétől függ, hogy a születés után mennyi idő elteltével jelentkeznek az elvonási tünetek.
Az alprazolámot nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha a beteg klinikai állapota indokolttá teszi az alprazolám‑kezelést. Ha az alprazolámot terhesség alatt alkalmazzák, vagy ha a beteg az alprazolám‑kezelés alatt esik teherbe, tájékoztatni kell a beteget a magzati károsodás veszélyéről.
A terápiás javallatokat és az adagolást szigorúan be kell tartani. 
Ha az alprazolám‑kezelés a terhesség késői szakaszában szükséges, kerülni kell a magas dózisok alkalmazását, továbbá az elvonási tüneteket és/vagy az ún. floppy‑baby szindrómát monitorozni kell az újszülöttnél.
Szoptatás

Az alprazolám kiválasztódik az anyatejbe. Emiatt az anyákat tájékoztatni kell, hogy az alprazolám szedése alatt kerüljék a szoptatást. 

Termékenység

Nem állnak rendelkezésre adatok az alprazolámnak a termékenységre kifejtett hatásáról.
4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Az alprazolam nagymértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Azokat a személyeket, akiknek a rendszeres tevékenysége során pontos és folyamatos odafigyelésre, éberségre, valamint jó döntések meghozatalára, illetve teljes mértékű mozgáskontrollra van szükség, figyelmeztetni kell arra, hogy képességeiket a szedáció, amnézia, csökkent koncentrálóképesség és izomgyengeség ronthatja. Kialvatlanság esetén a csökkent éberség kockázata fokozódik.

A betegeket erre a veszélyre figyelmeztetni kell és a kezelés alatt el kell őket tanácsolni a gépjárművezetéstől és a gépkezeléstől. Ezeket a hatásokat az alkoholfogyasztás fokozhatja (lásd 4.5 pont).

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Amennyiben mellékhatások jelentkeznek, azok elsősorban a terápia kezdetén észlelhetők, és a kezelés folyamán vagy az adag csökkentésével többnyire megszűnnek.

A következő nemkívánatos hatásokat figyelték meg és jelentették az alprazolám‑kezelés során, a következő előfordulási gyakoriságokkal: Nagyon gyakori (( 1/10), gyakori (( 1/100 – < 1/10), nem gyakori (( 1/1000 – < 1/100), ritka (( 1/10 000 – < 1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg).

	MedDRA
Szervrendszer
	Gyakoriság
	Nemkívánatos hatások

	Endokrin betegségek és tünetek
	Nem ismert
	Hyperprolactinaemia*

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	Gyakori
	Étvágycsökkenés

	Pszichiátriai kórképek
	Nagyon gyakori
	Depresszió

	
	Gyakori
	Zavart állapot, dezorientáció, csökkent libidó, szorongás, insomnia, idegesség, fokozott libido*

	
	Nem gyakori
	Mánia* (lásd 4.4 pont), hallucináció*, düh*, agitáció*, gyógyszerfüggőség

	
	Nem ismert
	Hypomania*, agresszió*, ellenséges magatartás*,

rendellenes gondolkodás*,

pszichomotoros hiperaktivitás*, gyógyszerabúzus

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	Szedáció, aluszékonyság, ataxia, memóriakárosodás, dysarthria, szédülés, fejfájás

	
	Gyakori
	Egyensúlyzavar, koordinációs zavar, figyelemzavar, hypersomnia, lethargia, tremor

	
	Nem gyakori
	Amnesia

	
	Nem ismert
	Autonóm idegrendszeri zavarok*, dystonia*

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	Gyakori
	Homályos látás

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	Székrekedés, szájszárazság,

	
	Gyakori
	Émelygés 

	
	Nem gyakori
	Hányás

	
	Nem ismert
	Emésztőrendszeri betegségek*

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	Nem ismert
	Hepatitis*, kóros májműködés*, sárgaság*

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	Gyakori
	Bőrgyulladás*

	
	Nem ismert
	Angiooedema*, fényérzékenységi reakció*

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Nem gyakori
	Izomgyengeség

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	Nem gyakori
	Incontinentia*

	
	Nem ismert
	Vizeletretenció*

	A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek
	Gyakori
	Szexuális diszfunkció*

	
	Nem gyakori
	Menstruációs zavarok*

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	Nagyon gyakori
	Kimerültség, irritabilitás

	
	Nem gyakori
	Gyógyszermegvonási szindróma*

	
	Nem ismert
	Perifériás oedema*

	Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei
	Gyakori
	Testtömeg-növekedés, testtömeg-csökkenés

	
	Nem ismert
	Intraocularis nyomásfokozódás*


*A forgalomba hozatal után jelentett mellékhatások
A benzodiazepinek, köztük az alprazolám adagjának gyors csökkentését vagy a kezelés hirtelen megszakítását követően megvonási tünetek léptek fel. Ezek az enyhe hangulatzavartól és álmatlanságtól kezdve egy súlyos tünetegyüttesig – melynek része lehet hasi- és izomgörcs, hányás, verejtékezés, remegés és konvulziók – terjedhetnek. Továbbá megvonásos rohamok léptek fel az alprazolám-kezelés gyors csökkentését vagy hirtelen megszakítását követően.

Jelentkezhetnek olyan mellékhatások, mint az álmosság, bágyadtság, csökkent figyelem, zavartság, fáradtság, fejfájás, kettőslátás, szédülés, izomgyengeség, ataxia és homályos látás, különösen a kezelés kezdetén. Ezek a tünetek általában enyhülnek a gyógyszer ismételt alkalmazásakor.

Amnézia
Még terápiás adagok mellett is felléphet anterográd amnézia, ennek kockázata nagyobb adagok esetén nő. Az amnéziához nem megfelelő magatartás társulhat (lásd még 4.4 pont).

Depresszió
Arra hajlamos egyéneknél a korábban nem diagnosztizált depresszió manifesztté válhat a benzodiazepin‑kezelés során. 

Pszichiátriai és „paradox” reakciók
Ide tartoznak az olyan reakciók, mint például a nyugtalanság, izgatottság, ingerlékenység, agresszió, téveszmék, dührohamok, rémálmok, hallucinációk, pszichózisok, nem megfelelő viselkedés és egyéb magatartászavarok. Ilyen paradox reakciók nagyobb valószínűséggel fordulnak elő gyermekeknél és idős betegeknél. Paradox reakciók esetén a kezelést abba kell hagyni.
Dependencia
A készítmény alkalmazása (még terápiás adagban is) fizikai függőség kialakulását eredményezheti. A kezelés abbahagyása ennélfogva megvonási és rebound jelenségekhez vezethet (lásd még 4.4 pont). Pszichés függőséggel járó esetek is előfordulhatnak. Abúzus eseteiről is beszámoltak.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9 Túladagolás

Toxicitásra vonatkozó általános információ

Hasonlóan egyéb benzodiazepinekhez, a túladagolás következtében nem alakul ki életet veszélyeztető állapot, kivéve, ha egyéb központi idegrendszeri depresszánsokkal (köztük alkohollal) együtt alkalmazzák. Minden túladagolási esetben, történjen az bármilyen készítménnyel, mindig gondolni kell arra, hogy egyszerre többféle gyógyszert is bevehetett a beteg. A kezelést ennek megfelelően kell alkalmazni.

Tünetek

A túladagolás általában a központi idegrendszer aktivitásának a depresszióját okozza, aminek a mértéke az aluszékonyságtól a kómáig terjedhet. Enyhe fokú túladagolás tünete az aluszékonyság, mentális zavartság vagy levertség. Súlyosabb esetekben ataxia, izom-hypotonia, hypotonia, légzésdepresszió, ritkán kóma és nagyon ritkán halál következik be.

Kezelés

A bevételt követően röviddel javasolt az öntudatánál lévő beteg hánytatása, vagy, ha a beteg zavart tudatállapotú, gyomormosás végzése a légutak intubációval történő védelme mellett. Amennyiben a gyomor kiürítése nem vezet a beteg állapotának a javulásához, aktív szenet kell adni, és ha szükséges a gyomorban hagyni, emellett hashajtót is alkalmazni kell. Ismerten nagy mennyiség bevétele esetén ez még hosszú idő elteltével is hatásos lehet. A forszírozott diurézis vagy a hemodialízis nem hatásos.

Antidótumként a flumazenil lehet hatásos.

Kóma esetén a kezelés nagymértékben tüneti. Intézkedéseket kell tenni a potenciális szövődmények, például a nyelv hátracsúszása vagy a gyomortartalom félrenyelése miatt bekövetkező asphyxia megelőzése érdekében. A dehidráció megelőzése érdekében intravénás folyadékpótlás javasolt.

Különösen egyéb altatókkal való kombinált mérgezés esetén a vitális funkciók, elsősorban a légzés támogatása fontos.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok 

Farmakoterápiás csoport: pszicholeptikumok, benzodiazepin származékok
ATC kód: N05B A12

Hatásmechaniznus

Hasonlóan más benzodiazepinekhez az alprazolám nagy affinitással kötődik az agyban a benzodiazepin-kötő helyhez. Elősegíti a központi idegrendszerben a gátló neurotranszmitter gamma-aminovajsav pre- és posztszinaptikusan kifejtett gátló hatását. 

Az alprazolám szorongáscsökkentő gyógyszer. Hasonlóan más benzodiazepinekhez, szorongásoldó hatása mellett az alprazolámnak szedatív, altató, izomgyengeséget okozó és görcsgátló tulajdonságai is vannak.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás
Az alprazolám orális adagolást követően gyorsan felszívódik. Orális alkalmazás után a biológiai hasznosíthatóság legalább 80%. A maximális plazmaszintek szájon át történő bevétel után egy – két órával kialakulnak.

Eloszlás
Egyszeri adást követően a plazmaszintek egyenesen arányosak a bevett adaggal. 0,5 – 3 mg dózis bevétele után a megfigyelt plazmaszintek 8 és 37 ng/ml között voltak. 1,5 – 10 mg/nap dózis többszöri alkalmazását követően az átlagos dinamikus egyensúlyi szint 18,3 – 100 ng/ml volt.

In vitro az alprazolám 70%-ban a szérumfehérjékhez kötődik.

Biotranszformáció

Az alprazolám vizeletben megjelenő legfontosabb metabolitja az alfa-hidroxi-alprazolám és egy benzofenon származék. A plazmában a főbb metabolit az alfa-hidroxi-alprazolám és a 4-hidroxi‑alprazolám. Az alprazolámot elsősorban a CYP3A4 metabolizálja.

A benzofenon származék gyakorlatilag inaktív. Az alfa-hidroxi-alprazolám biológiai aktivitása az alprazoláméhoz hasonló, míg a 4-hidroxi-alprazolám aktivitása körülbelül tizede az alprazoláménak. Ezeknek a metabolitoknak a plazmaszintje alacsony. Felezési idejük ugyanabban a tartományban mozog, mint az alprazolámé. A metabolitok ezáltal csak korlátozott mértékben járulnak hozzá az alprazolám biológiai aktivitásához.

Elimináció

Az alprazolám átlagos felezési ideje 12 – 15 óra között van. Az ismételt adagok az alprazolám felhalmozódásához vezethetnek, erre gondolni kell idős betegek és vese- vagy májkárosodásban szenvedő betegek esetében.

Az alprazolám és metabolitjai döntően a vizelettel ürülnek.

Idősek

Idősebb emberekben az átlagos eliminációs felezési idő hosszabb lehet (körülbelül 16 óra).
Májkárosodás

Az átlagos eliminációs felezési idő a májfunkció romlásakor nő (körülbelül 19 óra).

5.3 A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Genotoxikus és karcinogén potenciálra vonatkozó szokásos vizsgálatokból származó nem klinikai adatok alapján az alprazolám emberre különös kockázatot nem jelent.

24 hónapon keresztül alprazolámmal kezelt patkányoknál kimutatták, hogy a nőstényekben a szürkehályog, a hímekben a szaruhártya vascularizatio gyakorisága a dózis növelésével emelkedik. Ezek az elváltozások a kezelés első 11 hónapjában nem jelentkeztek.
Egy ismételt dózisú toxicitási vizsgálat (12 hónap) során, amelyben magas orális dózisokat alkalmaztak görcsrohamokat figyeltek meg kutyáknál, amelyek esetenként letálisak voltak. Ennek jelentősége emberben nem egyértelmű.
Patkányokon és egereken végzett karcinogenitási vizsgálatok alapján nem volt kimutatható a karcinogenitás. 

Az alprazolám patkányoknak és nyulaknak való adása nagy dózisban a születési rendellenességek és a magzati halálozás gyakoriságának az emelkedését okozta.
Egérben és patkányban a prenatális benzodiazepin-, így alprazolám expozíció az utódnál a viselkedés megváltozásával járt. Ezeknek az eltéréseknek a lehetséges jelentősége embernél nem tisztázott.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1 Segédanyagok felsorolása

dokuzát-nátrium
nátrium-benzoát (E211)

hidegen duzzadó keményítő (kukoricakeményítő)
mikrokristályos cellulóz (E460) 

laktóz-monohidrát

magnézium-sztearát (E572)
vízmentes kolloid szilícium-dioxid (E551) 

eritrozin alumínium lakk (E127) (csak a 0,5 mg-os tablettában)

indigókármin alumínium lakk (E132) (csak az 1 mg-os tablettában)
6.2
Inkompatibilitás 
Nem értelmezhető.
6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25 (C-on tárolandó.

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése

Tabletták PVC//Alumínium buborékcsomagolásban és dobozban.
Buborékcsomagolás kiszerelések: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 db tabletta.
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: 
[image: image1.wmf] (egy üres kereszt) pszichotrop
Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Sandoz Hungária Kft. 
1114 Budapest, 
Bartók Béla út 43-47.
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
Alprazolam Sandoz 0,25 mg tabletta

OGYI-T-21202/01

10×
OGYI-T-21202/02

30×
OGYI-T-21202/03

100×
Alprazolam Sandoz 0,5 mg tabletta

OGYI-T-21202/04

10×
OGYI-T-21202/05

30×
OGYI-T-21202/06

100×
Alprazolam Sandoz 1 mg tabletta

OGYI-T-21202/07

10×
OGYI-T-21202/08

30×
OGYI-T-21202/09

100×
9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2010. március 04.
A forgalomba hozatali engedély legutóbbi megújításának dátuma: 2015. december 03.
10. A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2020. június 16.
OGYÉI/61367/2019

OGYÉI/61372/2019

OGYÉI/61374/2019
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