CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Afobam, 0,25 mg, tabletki
Afobam, 0,5 mg, tabletki
Afobam, 1 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Afobam, 0,25 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 0,25 mg alprazolamu (Alprazolamum).
Afobam, 0,5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 0,5 mg alprazolamu (Alprazolamum).

Afobam,1 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 1 mg alprazolamu (Alprazolamum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu;
Kazda tabletka zawiera 96 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Afobam, 0,25 mg tabletki: biate lub zottawobiate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem
dzielagcym po jednej stronie i napisem ,,E” oraz ,,311” po drugiej stronie.

Afobam, 0,5 mg tabletki: jasnozoétte, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem dzielagcym po
jednej stronie i napisem ,,E” oraz ,,312” po drugiej stronie.

Afobam, 1 mg tabletki: jasnorézowe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem dzielacym po
jednej stronie i napisem ,,E” oraz ,,313” po drugiej stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Afobam jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu objawowym:
e zespotu Ieku uogdlnionego
o zespotu Ilekowego ze wspoélistniejacg depresja
e zespotu Ieku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii

Produkt leczniczy Afobam jest wskazany tylko w sytuacjach, w ktorych objawy sa nasilone, zaburzaja
prawidlowe funkcjonowanie lub sg bardzo ucigzliwe dla pacjenta.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie powinno trwa¢ jak najkrécej. Nalezy regularnie oceniaé stan pacjenta i potrzebe przedtuzania
leczenia, szczegdlnie jesli nasilenie objawow wystepujacych u pacjenta zmniejsza si¢ i moze nie
wymagac leczenia farmakologicznego. Ogolnie leczenie nie powinno trwaé dtuzej niz 8 — 12 tygodni,
wlaczajac w to okres zmniejszania dawki.

W pewnych przypadkach przedtuzenie okresu stosowania leku moze by¢ konieczne. Nie nalezy tego



jednak robi¢ bez wczesniejszej oceny stanu pacjenta przez specjaliste.

W razie stosowania dtugotrwatego istnieje ryzyko rozwinigcia zaleznosci lekowej (niekorzystny
stosunek korzysci do zagrozen).

Optymalne dawkowanie leku Afobam powinno by¢ ustalane indywidualnie na podstawie nasilenia
objawow choroby oraz indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W razie wystgpienia nasilonych
dziatan niepozadanych po podaniu dawki poczatkowej, konieczne jest zmniejszenie dawki.

W przypadku nielicznych pacjentow, ktoérzy wymagac beda podawania wigkszych dawek niz zalecane,
dawkowanie nalezy zwicksza¢ stopniowo, wigksza dawke podajac wieczorem, by unikngé¢ 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 skuteczne;j
dawki. Jest to wazne szczegolnie w przypadku osob w podesztym wieku i (lub) z chorobami
wyniszczajacymi.

Leczenie objawowe zespotu lgku uogdlnionego i zespotu Igkowego ze wspoétistniejaca depresjgZalecana
poczatkowa dawka to 0,25 lub 0,5 mg podawana trzy razy na dobg. W zaleznos$ci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie, dawke mozna zwickszy¢ do maksymalnej dawki dobowej 4 mg, podawanej w
dawkach podzielonych.

Leczenie objawowe zespotu leku napadowego

Zalecana dawka poczatkowa to 0,5 mg lub 1 mg przed snem.

W zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawke¢ mozna zwiekszy¢ nie wigcej nizo 1 mg w
odstepach 3-4 dni. Dodatkowe dawki mozna podawa¢ w 3-4 dawkach podzielonych na dobe.

W badaniach klinicznych srednia dawka wynosita 4 mg do 8 mg. Jedynie w wyjatkowych przypadkach
konieczne byto podanie maksymalnej dawki 10 mg.

Przerwanie leczenia
e Poniewaz leczenie jest objawowe, po zakonczeniu leczenia objawy moga nawrdci¢. Dawke leku
Afobam nalezy zmniejsza¢ stopniowo, najlepiej o 0,5 mg co trzy dni. U niektorych pacjentow
moze okazac¢ si¢ konieczne jeszcze wolniejsze zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku lub z chorobami wyniszczajacymi.

Zalecana dawka poczatkowa to 0,25 mg dwa lub trzy razy na dobe.
W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwigkszy¢ w zaleznosci od tolerancji leczenia.
W razie wystapienia dziatan niepozadanych, dawke poczatkowa nalezy zmniejszy¢.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cig watroby
Stosowanie u pacjentow z ciezka niewydolnos$cig watroby jest przeciwwskazane.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci leczenia alprazolamem dzieci i mtodziezy
ponizej 18 lat, dlatego alprazolamu nie nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Sposdéb podawania
Podanie doustne.

4.3, Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne benzodiazepiny lub na ktdérgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
e Myasthenia gravis



e Cigzka niewydolnos$¢ oddechowa
e Zespot bezdechu nocnego
o Cigzka niewydolnos$¢ 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$¢ zwickszania dawki rzadko ma miejsce w przypadku stosowania
alprazolamu, cho¢ jest mozliwa. Zjawisko tolerancji wykazano dla dziatania uspokajajacego
alprazolamu, lecz nie przeciwlekowego.

Uzaleznienie

W trakcie stosowania benzodiazepin, w tym alprazolamu, moze doj$¢ do rozwoju uzaleznienia
psychicznego lub fizyczngo. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia.
Szczegoblng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku przepisywania benzodiazepin pacjentom
sktonnym do naduzywania lekéw (w tym narkotykow) i alkoholu, gdyz ci pacjenci sa szczegodlnie
predysponowani do rozwoju uzaleznienia. Uzaleznienie moze wystapi¢ po dawkach terapeutycznych i
(lub) u pacjentéw bez indywidualnych czynnikow ryzyka.

Objawy odstawienia

Szybkie zmniejszanie dawki benzodiazepin (w tym alprazolamu) lub nagte ich odstawienie moze
prowadzi¢ do pojawienia sie takich dziatan niepozadanych, jak zjawisko odbicia czy objawy
odstawienia (patrz punkt 4.8). Dawka powinna by¢ zatem obnizana ostroznie (patrz punkt 4.2),
szczegolnie u pacjentow z padaczka. Podmiotowe i przedmiotowe objawy odstawienia (takie jak bole
glowy, bole mig§niowe, nasilony I¢k, napigcie, niepokdj ruchowy, splatanie, drazliwosc¢), szczegdlnie te
o duzym nasileniu, czgsciej stwierdza si¢ u pacjentéw dlugotrwale leczonych duzymi dawkami.

W ciezkich przypadkach mogg wystapi¢ nastepujace objawy: derealizacja, depersonalizacja, przeczulica
stuchowa, drgtwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na swiatto, hatas i kontakt fizyczny, omamy
lub napady drgawkowe.

Objawy powyzsze stwierdzano rowniez po naglym odstawieniu benzodiazepin podawanych w dawkach
leczniczych. Kiedy przerywa si¢ leczenie u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi z napadami paniki
badz podobnymi zaburzeniami, nawracajgce wtedy objawy z odbicia bardzo przypominajg objawy
odstawienia.

Bezsenno$¢ z odbicia i nasilenie Igku:

przemijajacy zespot objawow, ktory moze wystapi¢ w wyniku odstawienia leku i prowadzi¢ do
czestszego siggania po lek i (lub) stosowania wigkszej dawki.

Moga mu towarzyszy¢ inne reakcje, w tym zmiany nastroju, Iek lub zaburzenia snu i niepokdj.
Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia lub objawdw z odbicia jest wieksze po naglym
przerwaniu leczenia, zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki.

Zwiekszone ryzyko samobojstw i zachowan samobéjczych

W przypadku pacjentdow z depresja z tendencjami samobdjczymi nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
ostroznosci, a lek zapisywac¢ w odpowiedniej ilosci.

Stwierdzono zwigzek pomiedzy zespotem leku napadowego oraz podobnymi zaburzeniami a duza
pierwotng lub wtdrng depresjg, oraz zwigkszong liczbg samobdjstw u pacjentow nieleczonych.

W zwigzku z tym w przypadku leczenia pacjentow z depresjg lub pacjentow, ktorych podejrzewa si¢ o
skryte wyobrazenia lub plany samoboéjcze, konieczne jest zastosowanie tych samych $rodkow
ostroznosci co w trakcie stosowania innych lekow psychotropowych.

Podczas leczenia alprazolamem pacjentow z depresja notowano przypadki manii i hipomanii.

Czas trwania leczenia

W wielu przypadkach benzodiazepiny podaje si¢ doraznie lub krotkotrwale. Okres ich podawania
powinien by¢ jak najkrotszy (patrz: Dawkowanie), w zalezno$ci od wskazania, ale nie powinien
przekraczaé¢ 8 do 12 tygodni, wiaczajac w to okres zmniejszania dawki. W przypadku dtugotrwatego



stosowania benzodiazepin koniecznos$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ okresowo weryfikowana
przez lekarza prowadzgcego. Diugotrwate stosowanie leku moze bez watpienia prowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia psychicznego i fizycznego.

Rozpoczynajac leczenie nalezy poinformowac pacjenta, ze bedzie ono ograniczone w czasie i wyjasni¢
doktadnie, jak dawka bedzie stopniowo zmniejszona. Ponadto wazne, aby pacjent byt §wiadomy
mozliwos$ci wystgpienia objawow z odbicia, co powinno zminimalizowa¢ niepokdj zwigzany z takimi
objawami, ktore moga wystapi¢ po przerwaniu stosowania produktu leczniczego. Istnieja doniesienia,
ze w przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania objawy odstawienia mogg wystapi¢ w okresie
pomiedzy dawkami, zwlaszcza, gdy dawka jest wysoka.

Niepamieé

Podobnie jak i inne pochodne benzodiazepiny, alprazolam moze wywolywaé amnezj¢ nastepcza.
Objawy amnezji nastgpczej wystepuja najczesciej kilka godzin po przyjeciu leku. W takim przypadku
nalezy zapewni¢ pacjentowi 7 do 8 godzin nieprzerwanego snu (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin moze wystapi¢ reakcja paradoksalna: niepokéj ruchowy, pobudzenie
psychoruchowe, drazliwos$¢, agresja, urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowanie (patrz punkt 4.8). W wypadku pojawienia si¢ wymienionych objawow stosowanie leku
nalezy przerwac.

Prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszych dziatan niepozadanych jest wigksze u pacjentow w
podesztym wieku i dzieci.

Specjalne grupy pacjentow

W przypadku pacjentow z ostra jaskra z zamknietym katem przesgczania nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Ze wzgledu na ryzyko sedacji i/lub ostabienia mig$ni szkieletowych, co moze zwicksza¢ czestosé
upadkow ze wszystkimi powaznymi konsekwencjami, u 0sob w podesztym wieku benzodiazepiny i
podobne produkty powinny by¢ stosowane z ostroznoscig. Zaleca sie, by osobom w podesziym wieku
i/lub ostabionym podawa¢ najmniejsze skuteczne dawki, zapobiegajac w ten sposdb wystapieniu ataksji
lub nadmiernej sedacji.

Mniejsza dawka leku jest takze zalecana u pacjentéw z przewlekta niewydolnosciag oddechows ze
wzgledu na ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zaleca si¢ podejmowanie typowych w tych
sytuacjach srodkdéw ostroznosci.

Benzodiazepiny nie sg wskazane w podstawowym leczeniu psychoz.

Nie nalezy stosowac benzodiazepin w monoterapii depresji w zespole lgkowym z wtérnym obnizeniem
nastroju (moze to prowadzi¢ do préb samobojczych u tych pacjentéw). Podawanie leku pacjentom z
ciezkg depresjg lub sktonnosciami samobdjczymi wymaga szczegdlnej ostrozno$ci i przepisywania
odpowiednie;j ilosci leku.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku stosowania benzodiazepin u pacjentow
uzaleznionych od alkoholu Iub lekow w wywiadzie.

Interakcje
W przypadku jednoczesnego stosowania leku Afobam z innymi lekami nasennymi lub uspokajajacymi

badZ spozywania alkoholu, nalezy pamigta¢ o mozliwos$ci addytywnego dzialania tych substancji (patrz
punkt 4.5).

Kazda tabletka leku Afobam zawiera laktoze¢ jednowodna.
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Benzodiazepiny charakteryzujg si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), gdy stosowane sg z alkoholem, lekami przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami),



przeciwlekowymi / uspokajajacymi, niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi, opioidami, lekami
przeciwdrgawkowymi i uspokajajgcymi lekami przeciwhistaminowymi dziatajacymi na receptor H1.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania leku i picia alkoholu.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami hamujgcymi
czynnos$¢ uktadu oddechowego, takimi jak opioidy (stosowane jako leki przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe, w substytucji), zwtaszcza u oséb w podesztym wieku

Podczas jednoczesnego stosowania klozapiny istnieje zwickszone ryzyko nagtego zatrzymania oddechu
1 (lub) krazenia.

W przypadku narkotycznych lekow przeciwbdlowych mozliwe jest rowniez nasilenie euforii, CO
prowadzi do zwigkszenia uzaleznienia psychicznego.

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

Do interakeji farmakokinetycznych moze dochodzi¢, kiedy alprazolam stosowany jest w skojarzeniu z
lekami wptywajacymi na jego metabolizm. Leki hamujace niektore enzymy watrobowe (w
szczegodlnosci uktad enzymatyczny cytochromu P450 CYP3A4) moga zwigkszaé st¢zenie alprazolamu i
nasila¢ jego dziatanie.

Wymienione ponizej zalecenia oparto na wynikach kilku badan naukowych.

- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania alprazolamu z silnymi inhibitorami CYP3A4 -
ketokonazolem, itrakonazolem ani innymi lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli.

- Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku stosowania alprazolamu z fluoksetyna,
propoksyfenem, doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, sertraling, diltiazemem lub antybiotykami
makrolidowymi, takimi jak erytromycyna lub Klarytromycyna.

- W przypadku jednoczesnego stosowania alprazolamu z nefazodonem, fluwoksaming lub cymetydyna
zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci i ewentualnie zmniejszenie dawki, gdyz okres pottrwania
alprazolamu jest wydtuzony podczas stosowania tych lekow.

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

- Istnieja doniesienia o zwigkszeniu stgzenia digoksyny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z
alprazolamem, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat). Dlatego nalezy uwaznie
sprawdzac, czy u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie alprazolam i digoksyne nie wystepuja objawy
przedmiotowe i podmiotowe zatrucia digoksyna.

W przypadku jednoczesnego stosowania leku Afobam w dobowych dawkach dochodzacych do 4 mg
odnotowywano w stanie stacjonarnym $rednie zwigkszenie stgzenia w osoczu imipraminy (o 31%) i
dezypraminy (0 20%). Nie ustalono jeszcze znaczenia klinicznego tych zmian.

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

Cho¢ w przypadku jednoczesnego stosowania benzodiazepin z kwasem walproinowym istnieje ryzyko
rozwoju psychozy, w przypadku alprazolamu tego rodzaju powiktan dotychczas nie opisywano.
Dziatanie benzodiazepin antagonizuje teofilina.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania alprazolamu u kobiet w cigzy. Nie

zaleca si¢ stosowania alprazolamu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznej metody antykoncepcji.

Przed przepisaniem alprazolamu kobietom w wieku rozrodczym nalezy poinformowac¢ pacjentki, aby
powiadomity lekarza prowadzacego o podejrzeniu lub planowaniu zajscia w cigzg. Umozliwi to
lekarzowi podjecie decyzji o zaprzestaniu leczenia.

Benzodiazepiny przenikajg przez bariere tozyskowa i jesli sg przyjmowane przez kobiete w cigzy, moga
wywota¢ wady rozwojowe u dziecka. Niektore wczesne kliniczno-kontrolne badania epidemiologiczne
wykazaly zwigkszone ryzyko rozszczepoéw wargi i (lub) podniebienia. Dane wskazuja, ze ryzyko
urodzenia dziecka z rozszczepem wargi i (lub) podniebienia u matek narazonych na benzodiazepiny w
trakcie cigzy wynosi mniej niz 2/1000, w poroéwnaniu z przewidywana czestoscig takich wad wynoszaca
okoto 1/1000 w populacji ogdlnej. W przypadku alprazolamu nie przeprowadzono ilo$ciowej analizy
tego zjawiska. Jesli z powodu waznych przyczyn medycznych alprazolam jest stosowany w ostatnim
trymestrze cigzy lub w okresie porodu, u noworodka moze wystapi¢ zespdt wiotkiego dziecka z
objawami takimi jak hipotonia osiowa i zaburzenia ssania prowadzace do niskich przyrostow masy
ciata. Objawy te sg przemijajace i mogg trwac od 1 do 3 tygodni, w zaleznos$ci od okresu pottrwania
leku. W przypadku stosowania duzych dawek, u noworodkéw moze pojawi¢ si¢ depresja oddechowa
lub bezdech i hipotermia. Co wigcej, przez kilka dni po urodzeniu mozna obserwowac objawy
odstawienia u noworodkow, takie jak nadpobudliwos$¢, pobudzenie i drzenie, nawet jesli nie obserwuje
si¢ zespotu wiotkiego dziecka. Pojawienie si¢ objawdw odstawienia po urodzeniu zalezy od okresu
pottrwania leku. Jesli w czasie ostatniego okresu cigzy konieczne jest leczenie alprazolamem, nalezy
unika¢ wysokich dawek, a u noworodka monitorowa¢ objawy odstawienia i (lub) zespotu wiotkiego
dziecka.

Produktu Afobam nie zaleca si¢ stosowac w przypadku podejrzenia lub stwierdzenia cigzy.

Karmienie piersia
Benzodiazepiny przenikaja do mleka kobiecego. Produktu Afobam nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Afobam ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), nalezy
ostrzec pacjentdw stosujgcych Afobam, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali Zadnych
maszyn, dopdki nie upewnia sig, ze wskutek leczenia nie odczuwaja zawrotow glowy lub sennosci. Z
tego samego powodu nalezy ostrzec pacjentdow, aby podczas leczenia lekiem Afobam nie spozywali
alkoholu i nie przyjmowali zadnych lekéw wptywajacych na osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

4.8 Dzialania niepozadane

Najtrudniejsze do zniesienia dzialania niepozadane sg wynikiem nadmiernego dziatania
farmakologicznego alprazolamu.

Wystapienie niektorych dziatan niepozadanych catkowicie zalezy od osobniczej podatno$ci pacjenta
oraz podanej dawki leku. Dziatania niepozadane zwykle obserwuje si¢ na poczatku terapii. Ustepujg one
w miar¢ kontynuowania leczenia lub kiedy zmniejszy si¢ dawke.

Dziatania niepozadane wystgpujace u pacjentow uczestniczacych w kontrolowanych badaniach
klinicznych podczas leczenia alprazolamem i po wprowadzeniu leku do obrotu :



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
ukladowo- czesto (>1/100 czesto (=1/10.000 | rzadko (nie mozna
narzadowa (=1/10) do <1/10) | (=1/1000 do | do (<1/10.000) | okresli¢
<1/100) <1/1000) czestoSci na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Hiperprolakty-
endokrynolo- nemia*
giczne
Zaburzenia Zmniej-
metabolizmu i szony
odzywiania apetyt
Zaburzenia Depresja | Splatanie, | Mania* Hipomania*,
psychiczne dezorien- | (patrz punkt agresywne
tacja, 4.4), zachowanie*,
zmniej- halucynacje*, wrogie
szone gnieW*, ZaChowanie*,
libido, pobudzenie* zaburzone
lek, mys$lenie®,
bezsen- zwigkszona
1nosc, aktywnos$¢
nerwo- psy*chorucho-
2 wa
WOSC,
zwigkszo-
ne libido*
Zaburzenia Uspokoje- | Nieprawi- Zachwianie
uktadu nie, dlowa rownowagi
Nerwowego sennos$e, koordynac- uktadu
ataksja, ja ruchow, nerwowego
zaburzenia | zaburzenia autonomicz-
pamigci, koncentra- nego*,
zaburzenia | cji dystonia*
mowy, uwagi,
zawroty nadmierna
glowy, bol | potrzeba
glowy snu,
letarg,
drzenie
Zaburzenia oka Nieostre
widzenie
Zaburzenia Zaparcia, | Nudnosci Zaburzenia
zotadka i jelit sucho$¢ w zotadkowo-
jamie jelitowe*
ustnej
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby*,
ZOiClOW}’Ch czynnosciowe
zaburzenia
watroby*,
zoltaczka*
Zaburzenia Zapalenie Obrzgk
skory i tkanki skory* naczynioru-
podskornej chowy*,
reakcje
nadwrazliwo-
$ci na

Swiatlo*




Zaburzenia Ostabienie

mie$niowo- sity

szkieletowe i migsniowej

tkanki tacznej

Zaburzenia Nietrzymanie Zatrzymanie

nerek i drog moczu* moczu*

moczowych

Zaburzenia Zaburzenia | Nieregularne

uktadu czynno$ci | miesigczko-

rozrodczego i plciowych | wanie*

piersi *

Zaburzenia Zmeczenie Obrzeki

ogolne drazliwos¢ obwodowe*

i stany w

miejscu

podania

Badania Zmniejsze Zwiekszenie

diagnostyczne nie ci$nienia
masy ciala, wewnatrzgal-
zwigksze- kowego*
nie
masy ciala

*Dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu

W wielu przypadkach zwigzanych z powyzszymi objawami, pacjenci przyjmowali tez inne leki
dziatajace na oSrodkowy uktad nerwowy i (lub) wystepowaty u nich zaburzenia psychiczne. W jednym
przypadku wysunieto hipoteze, iz pacjenci z zaburzeniami osobowosci typu ,,borderline”, zachowaniami
agresywnymi w wywiadzie, naduzywaniem alkoholu lub lekoéw, pacjenci cierpigcy na zespot stresu
pourazowego sa najprawdopodobniej narazeni na zwickszone ryzyko wystapienia powyzszych dziatan
niepozadanych.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano rzadko lub bardzo rzadko: zaburzenia motoryki,
padaczke, objawy paranoi, depersonalizacje¢, agranulocytoze, reakcje alergiczne i anafilaktyczne.

Inne dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem benzodiazepin:

- uzaleznienie psychiczne i fizyczne

- objawy odstawienia.

Po wytworzeniu si¢ zalezno$ci fizycznej nagle przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
objawow abstynencyjnych - od bolu glowy, migéni, bardzo nasilonego leku, uczucia napigcia,
pobudzenia psychoruchowego, dezorientacji, drazliwosci do derealizacji, depersonalizacji, uposledzenia
stuchu, sztywnosci i mrowienia konczyn, nadwrazliwosci na $wiatto, hatas i dotyk, omamow czy
napadow padaczkowych.

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

Opisywano przypadki naduzywania benzodiazepin.

Nasilone objawy odstawienia obserwuje si¢ szczeg6lnie czesto u pacjentow dtugotrwale leczonych
duzymi dawkami. Objawy abstynencyjne stwierdzano rowniez wtedy, gdy leczenie wycofywano szybko
lub przerywano nagle. Odstawianie leku Afobam zaleca si¢ zatem przeprowadzaé stopniowo — w tempie
nieprzekraczajgcym 0,5 mg co trzy dni. U niektorych pacjentéw konieczne moze by¢ jeszcze wolniejsze
zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia wysokimi dawkami leku - takimi, jakie zaleca si¢ w zaburzeniach lekowych z
napadami lgku i podobnych chorobach - czesciej niz w grupie placebo stwierdzano nastepujace
dziatania niepozadane: sedacj¢, sennos¢, zmegczenie, ataksje, uposledzong koordynacje ruchows,
zaburzenia mowy. Rzadziej natomiast stwierdzano nastepujace dziatania niepozadane: zmiany nastroju,
objawy ze strony uktadu pokarmowego, zapalenie skory, zaburzenia pami¢ci, zaburzenia czynnosci
ptciowych, zaburzenia poznawcze i dezorientacje.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania alprazolamu sa konsekwencja jego dziatania farmakologicznego i zwykle
przejawiaja si¢ w postaci zaburzen koordynacji ruchow, sennosci, zaburzen mowy, $piaczki i
zahamowania aktywnosci oddechowe;j.

Cho¢ przedawkowanie benzodiazepin rzadko bywa stanem zagrozenia zycia, nigdy nie wolno
zapomina¢ o tym, ze pacjent mogt wraz z lekiem spozy¢ alkohol lub przyja¢ takie substancje, jak
barbiturany. W postepowaniu nalezy tez uwzgledni¢ wystepujace u pacjenta inne choroby. Leczenie
nalezy odpowiednio dostosowaé. Leczenie przedawkowania polega przede wszystkim na
podtrzymywaniu oddechu i krazenia. W przypadku $piaczki leczenie jest zasadniczo objawowe,
uwzgledniajgce zapobieganie takim powiktaniom, jak asfiksja w wyniku zapadnigcia si¢ jezyka lub
zachtys$nigcia trescig zotadkowg. W celu niedopuszczenia do odwodnienia konieczne jest dozylne
podawanie ptynow. W przypadku jednoczesnego przyjecia przez pacjenta innych lekéw uspokajajacych,
kluczowe znaczenie ma podtrzymywanie czynnosci zyciowych. Ptukanie zotadka i(lub) podanie wegla
aktywnego wskazane jest wtedy, gdy od przyjecia leku uptyneto niewiele czasu. Nastgpnie mozna
poda¢ osmotyczny $rodek przeczyszczajacy. Ogolnie wiadomo, ze w przypadku zazycia bardzo duzych
dawek leku efekty jego dziatania moga utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Diureza wymuszona i
hemodializa nie maja tu zastosowania.

W razie cigzkiego zatrucia przebiegajacego ze $piaczkg lub niewydolno$cig oddechows, jako odtrutke
mozna dozylnie podawac flumazenil.

Stosowanie flumazenilu jako odtrutki przeciwwskazane jest w przypadku:

- stosowania trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych

- jednoczesnego podawania lekéw obnizajacych prog drgawkowy

- zaburzen w EKG pod postaciag wydluzenia odcinka QRS lub QT (sugerujacego jednoczesne
stosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepin, kod ATC: N 05B A12

Produkt leczniczy Afobam zawiera substancje czynng alprazolam - triazolobenzodiazeping. Wszystkie
benzodiazepiny wykazujg jakoSciowo podobne wiasciwosci — anksjolityczne, hipnosedacyjne,
miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe. Wystepuja jednak roéznice pod wzgledem farmakokinetyki
determinujace rdzne ich zastosowanie w lecznictwie.

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



5.2 ‘Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Maksymalne stezenie leku Afobam w osoczu po podaniu doustnym osiggane jest po 1 — 2 godzinach.

Dystrybucja
Okres poltrwania alprazolamu wynosi 12 — 15 godzin, a u 0s6b w podesztym wieku wynosi $rednio 16

godzin. W warunkach in vitro alprazolam wigze si¢ z biatkami surowicy w 80%.

Metabolizm

Alprazolam ulega przede wszystkim oksydacji. Gtownymi metabolitami alprazolamu sg alfa-
hydroksyalprazolam i pochodna benzofenonu. Stgzenie w osoczu tych metabolitow jest bardzo niskie.
Aktywno$¢ biologiczna alfa-hydroksyalprazolamu jest okoto polowg mniejsza niz aktywno$¢ samego
alprazolamu. Okresy poltrwania metabolitoéw alprazolamu sg tego samego rzedu wielkos$ci co
alprazolamu. Pochodna benzofenonu prawie nie wykazuje aktywnosci biologiczne;.

Eliminacja
Eliminacja alprazolamu i jego metabolitéw odbywa si¢ gtéwnie przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Mutageneza, rakotworczo$¢, ptodnosc, i wptyw narzad wzroku

W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro alprazolam nie wykazywat wlasciwosci
mutagennych. Alprazolam nie wywotywat tez aberracji chromosomalnych u szczurow w tescie
mikrojaderkowym in vivo az do najwyzszej testowanej dawki 100 mg/kg, czyli 500 razy wyzszej niz
najwyzsza zalecana do stosowania u ludzi (10 mg/dobg).

W trakcie dwuletnich badan biologicznych alprazolamu prowadzonych na szczurach (dawki
<30 mg/kg/dobe , czyli 150-krotnie wyzsze od najwyzszych zalecanych do stosowania u ludzi 10
mg/dobg ) i myszach (dawki <10 mg/kg/dobg , czyli 50-krotnie wyzsze od najwyzszych zalecanych do
stosowania u ludzi 10 mg/d) nie wykazano rakotworczego potencjatu leku.

Alprazolam nie zmniejszat ptodnosci u szczuréw nawet w najwyzszych testowanych dawkach 5
mg/kg/dobe , czyli 25-krotnie wyzszych od najwyzszych zalecanych do stosowania u ludzi 10 mg/dobe .
U szczurdw po dwoch latach doustnego podawania alprazolamu w dawkach 3, 10 i 30mg/kg/dobe (15
do 150-krotnie wyzszych od najwyzszych zalecanych do stosowania u ludzi 10 mg/dobg )
zaobserwowano zalezne od dawki powstawanie zaémy u samic i waskularyzacj¢ rogéwki u samcow.
Nieprawidtowosci te nie wystepowaly, jesli czas leczenia nie przekraczat 11 miesigcy.

W badaniach toksycznos$ci przewlektej prowadzonych przez 12 miesigcy na psach obserwowano napady
drgawek (czasem zakonczone zgonem) przy dawkach wynoszacych 3 mg/kg/dobg (15-krotnie
przewyzszajacej maksymalng dawke zalecang u ludzi). Czas trwania i czgsto$¢ wystepowania napadow
drgawek wykazywata zaleznos¢ od dawki. To, czy dane te mozna odnosi¢ do stosowania leku u ludzi,
nie jest jasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Afobam 0,25 mg, tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna.

Afobam 0,5 mg, tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna, zelaza tlenek zotty.

Afobam 1 mg, tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna, zelaza tlenek czerwony.



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Afobam 0,25 mg, 0,5 mg:

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Afobam 1 mg:

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Afobam, 0,25 mg, tabletki:

- Butelka z bragzowego szkta zabezpieczona plastikowa zakregtka (LDPE) typu snap-fit w tekturowym
pudetku, z ulotka informacyjna.

Opakowanie zawiera 30 lub 100 tabletek.

- Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, z ulotka informacyjna.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

Afobam, 0,5 mg, tabletki:

- Butelka z bragzowego szkta zabezpieczona plastikowg zakretka (LDPE) typu snap-fit w tekturowym
pudetku, z ulotkg informacyjna.

Opakowanie zawiera 30 lub 100 tabletek.

- Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, z ulotka informacyjna.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

Afobam, 1 mg, tabletki:

- Butelka z brazowego szkta (Il klasa hydrolityczna) zaopatrzona w polietylenowa zakretke z
bezpiecznym zamknieciem, w tekturowym pudetku, z ulotkg informacyjna.

Opakowanie zawiera 30 lub 100 tabletek.

- Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, z ulotka informacyjna.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych usuwania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapeszt, Keresztari ut 30-38.
WEGRY

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Afobam 0,25 mg tabletki: Pozwolenie nr 17125
Afobam 0,5 mg tabletki: Pozwolenie nr 17126
Afobam 1 mg tabletki: Pozwolenie nr 9084

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
0,25 mg, 0,5 mg: 04. 08. 2010 r.
1 mg: 06. 12. 2001 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
0,25 mg, 0,5 mg:
1 mg: 08.05.2015 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



