CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Afobam, 0,25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg alprazolamu (4lprazolamum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 96,0 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biale lub zottawo-biate tabletki, bez zapachu, podtuzne, obustronnie wypukte, z rowkiem dzielacym
po jednej stronie i oznakowaniem ,,E” oraz ,,311” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawowe:

» zespotu Ieku uogodlnionego

* zespotu leku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii

* zespohu lekowego z wtérnym obnizeniem nastroju
Alprazolam jest wskazany tylko w sytuacjach, w ktérych objawy sa nasilone, zaburzaja prawidtowe
funkcjonowanie lub sg bardzo ucigzliwe dla pacjenta.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli:

Zespot lgku uogolnionego, zespot lekowy z wtornym obnizeniem nastroju:

zalecana jest poczatkowa dawka 0,25 - 0,5 mg podawana trzy razy na dobe. Na poczatku leczenia
podaje si¢ najmniejsza skuteczng dawke, natomiast dalsze zwigkszanie dawki zalezy od nasilenia
objawow. Dawki nalezy dobiera¢ indywidualnie, a zwickszanie dawki powinno si¢ odbywac
stopniowo, poczawszy od zwigkszania dawki wieczornej. Dawka moze by¢ zwigkszona do 3 mg na
dob¢ podawanych w dawkach podzielonych. Maksymalna dawka dobowa w leczeniu ci¢zkich stanow
lekowych to 4 mg. Dobowa dawka podtrzymujaca wynosi od 0,5 do 3 mg podawanych w dawkach
podzielonych.

Zespot Ieku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii: zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg
podawane trzy razy na dobg. Aby osiggnaé¢ odpowiednie wyniki leczenia mozna zwigksza¢ dawke o
0,5 mg co 3 do 4 dni. Nalezy réwniez uwzglednia¢ nasilanie si¢ dziatan niepozadanych leku. W
leczeniu napadéw leku pacjent moze przyjmowac 5 mg do 6 mg alprazolamu na dobe; maksymalna
dawka dobowa wynosi 10 mg (podawane w 3 lub 4 dawkach podzielonych).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
Alprazolamu nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat.



Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku lub z chorobami wyniszczajacymi
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg dwa lub trzy razy na dobg.

Dawke w razie koniecznosci mozna stopniowo zwigkszac zaleznie od tolerancji na lek.
W razie wystgpienia dzialan niepozadanych dawke poczatkowa nalezy zmniejszyc¢.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolno$cig watroby
Stosowanie u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Nalezy zmniejszy¢ dawke leku u dorostych pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

Leczenie powinno trwaé jak najkrocej. Nalezy regularnie oceniaé stan pacjenta i potrzebe
przedluzania leczenia, szczeg6lnie jesli nasilenie wystepujacych u pacjenta objawdw zmniejsza si¢ i
moze juz nie wymagac leczenia farmakologicznego. Na ogdt leczenie nie powinno trwaé dhuzej niz 8
— 12 tygodni, wlaczajac w to okres zmniejszania dawki.

W pewnych przypadkach moze by¢ konieczne przedtuzenie okresu stosowania leku. Nie nalezy tego
jednak czyni¢ bez wczesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjaliste.

W przypadku dtugotrwatego stosowania istnieje ryzyko rozwinigcia zaleznosci lekowej
(nieodpowiedni stosunek korzysci do zagrozen).

Optymalne dawkowanie alprazolamu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie nasilenia objawow i
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W razie wystapienia nasilonych dzialan niepozadanych po
podaniu dawki poczatkowej konieczne jest zmniejszenie dawki.

Zalecana dawka dobowa u wickszos$ci pacjentow bedzie wystarczajaca. W przypadku nielicznych
pacjentow, ktorzy wymagac beda podawania wigkszych dawek niz zalecane, dawkowanie nalezy
zwigkszaé stopniowo, wigkszg dawke podajac wieczorem, by unikng¢ dziatan niepozadanych.
Pacjenci, ktorzy wczesniej nie przyjmowali lekow psychotropowych, wymagaja podawania
mniejszych dawek anizeli pacjenci uprzednio przyjmujacy leki uspokajajace, przeciwdepresyjne lub
nasenne, oraz osoby uzaleznione od alkoholu.

Aby nie dopusci¢ do ataksji lub nadmiernej sedacji, zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki. Jest to szczegodlnie istotne w przypadku 0sob w podesztym wieku i (lub) z chorobami

wyniszczajacymi.

Przerwanie leczenia

Dawke leku nalezy zmniejsza¢ stopniowo. Zalecane zmniejszanie dawki dobowej alprazolamu nie
powinno przekraczaé¢ 0,5 mg co trzy dni. U niektdrych pacjentow moze okaza¢ si¢ konieczne jeszcze
wolniejsze zmniejszanie dawki.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie alprazolamu jest przeciwwskazane w przypadku:

. nadwrazliwosci na alprazolam i inne pochodne benzodiazepiny lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza
. nuzliwosci migsni (myasthenia gravis)

* cie¢zkiej niewydolnosci oddechowe;j

* zespotu bezdechu sennego

* ciezkiej niewydolnosci watroby

Nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja leku

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

Uzaleznienie

W trakcie stosowania pochodnych benzodiazepiny, w tym alprazolamu, moze dojs¢ do rozwoju



uzaleznienia oraz zalezno$ci emocjonalnej lub fizycznej. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w
przypadku zapisywania pochodnych benzodiazepiny pacjentom sklonnym do naduzywania lekéw (w
tym narkotykow) i alkoholu, gdyz ci pacjenci sa szczegdlnie predysponowani do rozwoju
uzaleznienia.

Objawy abstynencyjne

Szybkie zmniejszanie dawki pochodnych benzodiazepiny, w tym alprazolamu, badz nagte ich
odstawienie moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ takich dziatan niepozadanych, jak zjawisko odbicia
czy objawy abstynencyjne (patrz punkt 4.8). Dawka powinna by¢ zatem obnizana stopniowo (patrz
punkt 4.2), szczegdlnie u pacjentow z padaczka. Podmiotowe i przedmiotowe objawy z odstawienia,
szczegoOlnie te o duzym nasileniu, czesciej stwierdza si¢ u pacjentow dtugotrwale leczonych duzymi
dawkami.

Objawy powyzsze stwierdzano jednak réwniez po nagtym odstawieniu pochodnych benzodiazepiny
podawanych w dawkach leczniczych. Kiedy u pacjentéw z zaburzeniami lekowymi z napadami paniki
badZ podobnymi zaburzeniami leczenie przerywa si¢, nawracajace wtedy objawy bardzo
przypominaja objawy z odstawienia.

Zwigkszone ryzyko samobdjstw i zachowan samobdjczych

W przypadku pacjentdow z depresjg z tendencjami samobojczymi nalezy zastosowac odpowiednie
srodki ostroznosci, a lek zapisywa¢ w odpowiedniej iloSci.

Stwierdzono zwiazek pomiedzy zespotem leku napadowego oraz podobnymi zaburzeniami, a duza
pierwotna lub wtorna depresja u pacjentéw nieleczonych oraz zwigkszong liczba samobojstw.

W zwigzku z tym, w przypadku leczenia pacjentow z depresjg lub pacjentow, ktorych podejrzewa si¢
o skryte wyobrazenia lub plany samobojcze, konieczne jest zastosowanie tych samych srodkow
ostroznos$ci co w trakcie stosowania innych lekéw psychotropowych.

Czas trwania leczenia

W wielu przypadkach pochodne benzodiazepiny podaje si¢ doraznie lub krotkotrwale. Okres ich
podawania jest zatem krotki. W innych przypadkach stan zdrowia pacjenta wymaga przedtuzenia
okresu leczenia. W przypadku dtugotrwalego stosowania pochodnych benzodiazepiny, konieczno$¢
kontynuowania leczenia powinna by¢ okresowo weryfikowana przez lekarza prowadzacego.
Dhugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju zalezno$ci psychiczne;j.

Niepamieé

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

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania pochodnych benzodiazepiny moze wystapi¢ reakcja paradoksalna: niepokoj
ruchowy, pobudzenie psychoruchowe, drazliwo$¢, agresja, urojenia, gniew, koszmary nocne, omamy,
psychozy, niewlasciwe zachowanie badz inne zaburzenia zachowania (patrz punkt 4.8). W wypadku
pojawienia si¢ wymienionych objawow nalezy przerwac¢ stosowanie alprazolamu.
Prawdopodobienstwo wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych jest wigksze u pacjentow w
podesztym wieku.

Specjalne grupy pacjentow

W przypadku pacjentdow z ostra jaskra zamknigtego kata nalezy zastosowac odpowiednie srodki
ostroznosci.

U pacjentow w podesztym wieku lub ostabionych zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skuteczne;j
dawki, w celu zapobiezenia wystapieniu ataksji lub nadmiernej sedacji.

U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek lub watroby zaleca si¢ podejmowanie typowych w tych
sytuacjach §rodkoéw ostroznosci.

Interakcje

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

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze 1 nie powinny by¢ stosowane u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Pochodne benzodiazepiny charakteryzujg si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), kiedy stosowane sg z innymi lekami psychotropowymi,
przeciwdrgawkowymi, przeciwhistaminowymi, alkoholem oraz innymi substancjami wptywajacymi
na OUN.

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

Do interakcji farmakokinetycznych moze dochodzié, kiedy alprazolam stosowany jest w skojarzeniu z

lekami wptywajacymi na jego metabolizm. Leki hamujace niektore enzymy watrobowe (w

szczegodlnosci uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4) moga zwicksza¢ stezenie alprazolamu i

nasila¢ jego dzialanie. Wymienione nizej zalecenia oparto na wynikach kilku badan naukowych:

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

* W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z nefazodonem, fluwoksaming lub
cymetydyng zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostrozno$ci i ewentualnie zmniejszenie dawki.

* W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z fluoksetyna, propoksyfenem, doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, sertraling, diltiazemem lub antybiotykami makrolidowymi takimi
jak erytromycyna czy klarytromycyna, zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznos$ci.

* Interakcje pomiedzy inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawirem) a alprazolamem sg ztoZone i
zalezg od czasu trwania leczenia. Podawanie matych dawek rytonawiru prowadzito do znacznego
obnizenia klirensu alprazolamu, wydluzenia okresu poltrwania i nasilenia jego dziatania
klinicznego. Jednak w przypadku dtugotrwatego stosowania rytonawiru 6w efekt hamujacy jest
znoszony wskutek indukcji CYP3A. Ten rodzaj interakcji wymaga modyfikacji dawki badz
przerwania leczenia alprazolamem.

W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu w dobowych dawkach dochodzacych do 4 mg
odnotowywano w stanie stacjonarnym $rednie zwigkszenie stgzenia w osoczu imipraminy (o 31%) i
dezypraminy (o 20%). Nie ustalono jeszcze znaczenia klinicznego tych zmian.

Nie dokonywano oceny interakcji alprazolamu z izoniazydem lub ryfampicyna. Nie stwierdzono
zmian w zakresie kinetyki alprazolamu podczas jednoczesnego stosowania tego leku z propranololem
czy disulfiramem. Alprazolam nie wptywa na stezenie fenytoiny w osoczu, natomiast wptywu
fenytoiny na stgzenie alprazolamu w osoczu nie badano.

Cho¢ w przypadku jednoczesnego stosowania pochodnych benzodiazepiny z kwasem walproinowym
istnieje ryzyko rozwoju psychozy, w przypadku alprazolamu tego rodzaju powiktan dotychczas nie
opisywano.

Dziatanie pochodnych benzodiazepiny jest usuwane przez teofiling (antagonizm).

4.6 Ciaza i laktacja

Alprazolamu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy. Jezeli stan pacjentki wymaga leczenia w ostatnim
trymestrze cigzy, u noworodka moze wystapi¢ szereg objawow, w tym hipotermia, niedocisnienie,
zahamowanie czynnosci osrodka oddechowego.

U noworodkow urodzonych przez matki leczone alprazolamem mozliwe jest fizyczne uzaleznienie i w
miar¢ eliminacji leku po urodzeniu moga wystgpi¢ objawy odstawienne.

Pochodne benzodiazepiny - w tym przypuszczalnie alprazolam - przenikaja do mleka kobiecego. Jako
skutek podawania karmigcym matkom opisano senno$¢ i zmniejszenie masy ciata niemowlat. Nalezy
wigc podja¢ decyzje¢ o przerwaniu stosowania alprazolamu lub karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podobnie jak w przypadku innych substancji dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy,
nalezy ostrzec pacjentow przyjmujacych Afobam, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu do czasu az ustapig u nich zawroty glowy badz



sennos¢. Z tego samego powodu pacjentdw nalezy ostrzec, by w trakcie przyjmowania produktu
leczniczego nie spozywali alkoholu ani nie przyjmowali lekow wywierajacych dziatanie depresyjne
na OUN.

4.8 Dzialania niepozadane

Najgorzej tolerowane przez pacjentéw dziatania niepozadane sg wynikiem nadmiernego dziatania
farmakologicznego alprazolamu.

Woystapienie niektorych dziatan niepozadanych zalezy od osobniczej podatnosci pacjenta oraz
podanej dawki leku. Dziatania niepozadane zwykle obserwuje si¢ na poczatku terapii. Ust¢puja one w
miar¢ kontynuowania leczenia lub po zmniejszeniu dawki.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane w zalezno$ci od czgstosci ich wystepowania: bardzo
czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (1/10 000) w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: zapalenie skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: trudnosci w oddawaniu moczu

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: depresja

Czesto: zaburzenia libido, splatanie, lgk, pobudliwos$¢, nerwowos¢, niepokdj zwtlaszcza
ruchowy, pobudzenie

Niezbyt czesto: chwiejny nastrdj, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: sennos¢, ostabienie pamigci, niewyrazna mowa

Czesto: zaburzenia koordynacji, ostabienie mozliwosci intelektualnych, dystonia, ostabienie
koncentracji, bol glowy, zawroty gtowy, drzenia, bezsenno$¢

Niezbyt czesto: niepamiec, ztos¢, wrogosé

Zaburzenia oka
Czesto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Bardzo rzadko: niezdolnos¢ kontrolowania defekacji

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo rzadko: zottaczka, zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmgczenie
Czesto: drazliwosé

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe, tkanki lgcznej i kosci
Czgsto: ostabienie migsni

Badania
Czesto: nieprawidtowa masa ciata



Bardzo rzadko: podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czgsto: nieregularne miesigczkowanie, zaburzenia seksualne

Podczas leczenia duzymi dawkami leku — takimi, jakie zaleca si¢ w zaburzeniach lekowych z
napadami lgku i podobnych schorzeniach — cze$ciej niz w grupie placebo stwierdzano nastepujace
dziatania niepozadane: sedacj¢, senno$¢, zmgczenie, ataksj¢, uposledzona koordynacje, zaburzenia
mowy. Rzadziej natomiast stwierdzano nastgpujace dziatania niepozadane: zmiany nastroju, objawy
ze strony uktadu pokarmowego, zapalenie skory, zaburzenia pamigci, zaburzenia czynnosci
ptciowych, zaburzenia poznawcze i dezorientacje.

Inne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem pochodnych benzodiazepiny:

- zalezno$¢ psychiczna i fizyczna;

- objawy abstynencyjne:

Po wytworzeniu si¢ zaleznosci fizycznej nagle przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
objawdw abstynencyjnych — od bolu glowy, migéni, bardzo nasilonego Igku, uczucia napiecia,
pobudzenia psychoruchowego, dezorientacji, drazliwosci do derealizacji, depersonalizacji,
uposledzenia stuchu, sztywnosci i mrowienia konczyn, nadwrazliwos$ci na §wiatto, hatas i dotyk,
omamow czy napadoéw padaczkowych.

Po przerwaniu leczenia mogg pojawic si¢ objawy z odbicia, takie jak bezsennos¢ czy Igk. W tych
okolicznosciach wystgpi¢ moga ponadto zmiany nastroju, Iek, zaburzenia snu i pobudzenie
psychoruchowe.

Opisywano przypadki naduzywania pochodnych benzodiazepiny.

Nasilone objawy z odstawienia obserwuje si¢ szczegdlnie czesto u pacjentow dtugotrwale leczonych
duzymi dawkami. Objawy abstynencyjne stwierdzano rowniez wtedy, gdy leczenie wycofywano
szybko lub przerywano nagle. Odstawianie alprazolamu zaleca si¢ zatem przeprowadzaé stopniowo —
zmniejszajac dawke o najwyzej 0,5 mg co trzy dni. U niektorych pacjentow konieczne moze by¢
jeszcze wolniejsze zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2).

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania alprazolamu wynikaja z jego dziatania farmakologicznego i obejmuja
ataksje, senno$¢, zaburzenia mowy, Spiaczke i depresje oddechowa.

Cho¢ przedawkowanie pochodnych benzodiazepiny rzadko bywa stanem zagrozenia zycia, zawsze
nalezy bra¢ pod uwage, ze pacjent mogt wraz z lekiem spozy¢ alkohol lub przyjac takie substancje jak
barbiturany. W postepowaniu nalezy tez uwzgledni¢ wystepujace u pacjenta inne schorzenia.
Leczenie nalezy odpowiednio dostosowaé. Leczenie przedawkowania polega przede wszystkim na
podtrzymywaniu oddechu i krazenia. W przypadku $pigczki leczenie jest zasadniczo objawowe,
uwzgledniajace zapobieganie takim powiktaniom jak asfiksja w wyniku zapadniecia si¢ jezyka lub
zachlys$niecia trescig zoladkowa. W celu niedopuszczenia do odwodnienia konieczne jest dozylne
podawanie ptynow. W przypadku jednoczesnego przyjecia przez pacjenta innych lekow
uspokajajacych, kluczowe znaczenie ma podtrzymywanie czynnosci zyciowych. Plukanie zotadka i
(lub) podanie wegla aktywowanego wskazane jest wtedy, gdy od przyjecia leku uptyneto niewiele
czasu. Nastepnie mozna poda¢ osmotyczny $rodek przeczyszczajacy. W przypadku zazycia bardzo
duzych dawek leku efekty jego dziatania moga utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Diureza wymuszona
i hemodializa nie majg zastosowania.

W razie ciezkiego zatrucia przebiegajacego ze $piaczka lub niewydolnoscig oddechowa, jako odtrutke
mozna dozylnie podawa¢ flumazenil.

Stosowanie flumazenilu jako odtrutki przeciwwskazane jest w przypadku:

- stosowania trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych

- jednoczesnego podawania lekow obnizajacych prog drgawkowy

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



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne benzodiazepiny;

kod ATC: N 05 BA 12

Afobam zawiera triazolobenzodiazeping. Wszystkie pochodne benzodiazepiny wykazuja jakosciowo
podobne wtasciwosci — anksjolityczne, hipnosedacyjne, miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe.
Wystepuja jednak roznice pod wzgledem farmakokinetyki determinujace rozne zastosowanie w
lecznictwie.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Maksymalne stezenie alprazolamu w osoczu po podaniu doustnym osiggane jest po 1 — 2 godzinach.
Okres pottrwania alprazolamu wynosi 12 — 15 godzin, a u 0s6b w podesztym wieku $rednio 16
godzin. W warunkach in vitro alprazolam wiaze si¢ z biatkami surowicy w 80%.

Metabolizm i wydalanie

Alprazolam ulega przede wszystkim oksydacji. Glownymi metabolitami sg alfa-hydroksyalprazolam i
pochodna benzofenonu. Stezenie tych metabolitow w osoczu jest bardzo niskie. Aktywnosé
biologiczna alfa-hydroksyalprazolamu jest okolo potowe mniejsza niz aktywnos$¢ samego
alprazolamu. Okresy pottrwania metabolitow sg tego samego rzedu wielkos$ci co alprazolamu.
Pochodna benzofenonu prawie nie wykazuje aktywnosci biologiczne;j.

Eliminacja alprazolamu i jego metabolitow zachodzi gtéwnie przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach wykazano, ze podawanie alprazolamu przez dwa lata w dawkach
wynoszacych 3, 10 i 30 mg/kg/dobe (15 do 150 razy przewyzszajacych maksymalne dawki zalecane u
ludzi) prowadzi do zaleznego od dawki wzrostu czegstosci wystepowania zaémy i wrastania naczyn w
rogowke u samcow 1 samic.

W badaniach toksyczno$ci przewlektej prowadzonych przez 12 miesi¢cy na psach obserwowano
napady drgawek (czasem zakonczone zgonem) przy dawkach wynoszacych 3 mg/kg/dobe (15-krotnie
przewyzszajacej maksymalng dawke zalecang u ludzi). Czas trwania i czesto§¢ wystgpowania
napadow drgawek wykazywala zalezno$¢ od dawki., Nie jest jasne, czy dane te mozna odnosi¢ do
stosowania alprazolamu u ludzi.

Dwuletnie badania na szczurach i myszach nie dostarczyly dowodow na dziatanie rakotwodrcze leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z brazowego szkla zaopatrzona w polietylenowa zakretke z bezpiecznym zamknigciem, w
tekturowym pudetku.

30 lub 100 tabletek (1 butelka po 30 Iub 100 szt.).

Blistry z folii PVC/PE/PVdAC w tekturowym pudetku.
30 tabletek (2 blistry po 15 szt.).

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.
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EGIS Pharmaceuticals PLC
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