PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,25 mg alprazolam.
Alprazolam Grindeks 0,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,5 mg alprazolam.
Alprazolam Grindeks 1 mg tabletter

Varje tablett innehaller 1 mg alprazolam.

Hjélpdmnen med kand effekt:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tabletter

Varje tablett innehaller 92,5 mg laktos (som monohydrat) och 0,12 mg natriumbensoat (E 211).
Alprazolam Grindeks 0,5 mg tabletter

Varje tablett innehaller 92,2 mg laktos (som monohydrat) och 0,12 mg natriumbensoat (E 211).
Alprazolam Grindeks 1 mg tabletter

Varje tablett innehaller 91,7 mg laktos (som monohydrat) och 0,12 mg natriumbensoat (E 211).

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tablett

En vit eller nastan vit oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskara pa ena sidan och “0,25” préaglat pa
den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablett

En ljusrosa till rosa oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskara pa ena sidan och “0,5” préaglat pa den
andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Alprazolam Grindeks 1 mg tablett

En ljusbla till bla oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskara pa ena sidan och “1” praglat pa den
andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Alprazolam Grindeks &r indicerad for symtomatisk korttidsbehandling av angest hos vuxna.

Alprazolam Grindeks &r endast indicerat nar symtomen &r svar, funktionsnedsattande eller orsakar
patienten mycket stort obehag.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen och anvandningstiden bor anpassas till det individuella svaret, indikationen och sjukdomens
svarighetsgrad.

Inledande behandling

I borjan av behandlingen &r dosen 0,25 till 0,5 mg alprazolam tre ganger dagligen.

Underhallsbehandling
Vid behov kan den totala dagliga dosen ¢kas gradvis till maximalt 3 mg till 4 mg alprazolam, uppdelat
pa individuella doser under dagen.

Hur lange behandlingen ska paga

Alprazolam Grindeks ska anvandas i lagsta mojliga effektiva dos, under kortast méjliga tid och i
hogst 2 till 4 veckor, inklusive nedtrappningsprocessen. Behovet av fortsatt behandling bor
omprovas ofta. Langtidsbehandling rekommenderas inte. Risken for beroende kan 6ka med
dosen och behandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Utséttning av behandlingen
Utsdttning av behandling med alprazolam bér gdéras gradvis och inte 6verstiga 0,5 mg var tredje dag
for att undvika abstinenssymtom. Hos vissa patienter kan en annu langsammare dosreduktion kravas.

Speciella patientgrupper

Aldre och kénsliga patienter eller forsvagade patienter

Aldre och kansliga patienter eller forsvagade patienter bor fa reducerade doser. Den rekommenderade
dosen &r 0,25 mg tva till tre ganger dagligen. Dosen kan hdjas gradvis vid behov och om den
tolereras.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion eller lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Dosen bor reduceras vid behov. Fér patienter med gravt nedsatt leverfunktion ar
alprazolam kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Andningsinsufficiens
En lagre dos rekommenderas ocksa for patienter med kronisk andningsinsufficiens, pa grund av risken
for andningsdepression.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for alprazolam for barn och ungdomar upp till 18 ar har inte faststallts. Darfor
rekommenderas inte anvandning av alprazolam till barn och ungdomar upp till 18 ar.

Administreringssatt
Alprazolam Grindeks ar avsett for oralt bruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra benzodiazepiner eller mot négot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1,

- myastenia gravis,

- allvarlig andningsinsufficiens

- somnapnésyndrom,

- allvarlig nedséttning av leverfunktionen.



4.4  Varningar och forsiktighet

Observera

Det &r inte alla tillstdnd av spanningar, agitation och angest som kraver medicinsk behandling. De &r
ofta tecken pa fysiska eller psykiska sjukdomar och kan hanteras med andra atgarder eller genom
behandling av det underliggande tillstandet.

Risker vid samtidig anvindning av opioider

Samtidig anvéndning av alprazolam och opioider kan resultera i sedering, andningsdepression, koma
och dodsfall. Pa grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av lugnande lakemedel, sasom
bensodiazepiner eller relaterade lakemedel som alprazolam med opioider, reserveras for patienter for
vilka alternativa behandlingsalternativ inte ar majliga.

Om beslut fattas att forskriva Alprazolam Grindeks tillsammans med opioider ska den l&gsta effektiva
dosen anvandas och behandlingens langd ska vara sa kort som mojligt (se dven allmén
dosrekommendation i avsnitt 4.2).

Patienterna ska féljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
| detta avseende rekommenderas starkt att patienter och deras vardgivare (om tillampligt) informeras
om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Beroende/missbruk

Anvandning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av psykiskt och fysiskt beroende. Risken for
beroende 6kar med dosen och behandlingens varaktighet. | synnerhet ar denna risk 6kad hos patienter
med en historik av alkohol- eller drogberoende. Detta géller aven for det terapeutiska dosintervallet
och oavsett om en riskfaktor foreligger.

Risken for beroende ¢kar vid samtidig anvéandning av olika bensodiazepiner, oavsett om dessa
bensodiazepiner har en anxiolytisk eller hypnotisk effekt.

Lakemedelsmissbruk &r en kand risk for alprazolam och andra bensodiazepiner. Patienter som far
alprazolam bor 6vervakas i enlighet darmed. Léackage fran legal forskrivning med alprazolam
forekommer. Det har rapporterats om dddsfall vid 6verdosering nar alprazolam togs samtidigt med
andra CNS-depressiva medel, sasom opioider, andra bensodiazepiner och alkohol. Dessa risker bor
beaktas vid forskrivning eller dispensering. Den minsta lampliga mangden bér véljas for att minimera
risken (se avsnitt 4.2, 4.8 och 4.9).

Abstinenssymtom

Om ett beroende har utvecklats kommer plétsligt avbrytande av behandlingen att atféljas av
abstinenssymtom. Dessa kan visa sig som huvudvark, muskelsmartor, extrem angest,
spanningstillstand, inre rastléshet, forvirring och irritabilitet. I allvarliga fall kan &ven féljande
symtom upptrada: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, domningar och parestesi i
extremiteterna, dverkénslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Reboundfenomen

Pa liknande satt, om korttidsbehandling pl6tsligt avbryts, kan 6vergaende reboundfenomen upptrada,
varvid symtomen som leder till behandling med bensodiazepiner kan aterkomma i 6verdriven form.
Mojliga atfoljande reaktioner & humadrsvangningar, angesttillstand eller somnstorningar och
rastloshet. Reboundfenomen kan ocksa visa sig som farliga fysiska och psykiska reaktioner, sasom
anfall och symtomatisk psykos (t.ex. abstinensdelirium).

Eftersom risken for abstinenssymtom eller reboundfenomen &r hogre efter plotsligt utsattning av
behandling rekommenderas att behandlingen sétts ut genom gradvis dosreduktion.

Hur 1ange behandlingen ska p&ga




Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt och inte langre an 2-4 veckor (se avsnitt 4.2). En
forlangning av behandlingstiden ut6ver detta far inte goras utan en ny bedémning av situationen.

Det kan vara lampligt att vid behandlingsstart informera patienten om att behandlingen &ar
tidsbegransad och att férklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det finns bevis som tyder
pa att abstinenssymtom kan férekomma inom dosintervallet vid anvandning av kortverkande
bensodiazepiner, séarskilt vid hoga doser. Nar langverkande bensodiazepiner anvénds ar det viktigt att
informera patienten om att han/hon inte ska byta till ett kortverkande bensodiazepin, eftersom
abstinenssymtom da kan utvecklas.

Amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi, i de flesta fall flera timmar efter dosering. Detta
innebdr att patienter efter att ha tagit sitt lakemedel kan utféra handlingar som de senare inte kan
komma ihag.

Denna risk 6kar med dosnivan och kan minskas med en tillrackligt lang oavbruten sémn (7 till

8 timmar).

Psykiatriska och "paradoxala™ reaktioner

Sarskilt hos &ldre patienter och barn kan psykiatriska och "paradoxala” reaktioner uppsta vid
anvandning av bensodiazepiner, sasom rastloshet, upphetsning, irritabilitet, aggression,
vanforestéllningar, ilska, mardrémmar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra
beteendestorningar. | sadana fall ska behandlingen med detta lakemedel avbrytas.

Tolerans
Efter upprepad oral dosering med bensodiazepiner under nagra veckor kan effekten ga forlorad
(tolerans).

Depression och sjdlvmordstankar

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser ska inte forskrivas som enda lakemedel for att
behandla depression eftersom de kan utlgsa eller 6ka risken for sjalvmord. Alprazolam bér anvandas
med forsiktighet och storleken pa ordinationen bor begransas hos patienter med tecken och symtom pa
en depressiv sjukdom eller suicidbenédgenhet.

Episoder av hypomani och mani har rapporterats i samband med anvéndning av alprazolam hos
patienter med depression.

Psykoser
Bensodiazepiner rekommenderas inte for priméar behandling av psykoser.

Speciella patientgrupper

Aldre och forsvagade patienter

Bensodiazepiner och relaterade produkter bor anvandas med forsiktighet hos aldre patienter pa grund
av risken for sedering och/eller muskuloskeletal svaghet som kan leda till fall, ofta med allvarliga
konsekvenser i denna population. Det rekommenderas att den allménna principen att anvanda den
lagsta effektiva dosen foljs, sarskilt hos éldre och/eller férsvagade patienter for att forhindra
utveckling av ataxi eller Gversedering.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Om patienten har nedsatt njurfunktion eller lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas
forsiktighet och dosen ska minskas vid behov. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion far inte
behandlas med bensodiazepiner, eftersom detta 6kar risken for encefalopati.

Andningsinsufficiens
En lagre dos rekommenderas ocksa for patienter med kronisk andningsinsufficiens, pa grund av risken
for andningsdepression.



Historik av alkohol- och drogmissbruk
Hos patienter med historik av alkohol- eller drogmissbruk ska bensodiazepiner anvandas med extrem
forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmnen

Laktos

Patienter med sallsynta arftliga tillstdnd som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte anvanda detta lakemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det vill sdga det ar nast intill
“natriumfritt”.

Natriumbensoat
Detta lakemedel innehaller 0,12 mg natriumbensoat per tablett.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Alkohol

Bensodiazepiner ger en additiv effekt nar de administreras samtidigt med alkohol. Darfor
rekommenderas inte samtidigt intag av alkohol. Kombination med alkohol forstarker den lugnande
effekten av alprazolam.

Psykotropa lakemedel

Alprazolam ska anvandas med forsiktighet i kombination med andra CNS-depressiva medel.
Forstarkning av den centrala depressiva effekten kan forekomma och bensodiazepiner ger en additiv
effekt nar de administreras tillsammans med andra CNS-depressiva medel eller psykotropa lakemedel,
sasom antipsykotika (neuroleptika), somnlakemedel, anxiolytika/sedativa, antidepressiva lakemedel,
narkotiska analgetika (t.ex. antiepileptika, opioider), anestetika och lugnande antihistaminer.

Nar alprazolam tas i kombination med narkotiska analgetika kan dock forstarkning av eufori uppsta,
vilket kan leda till ett 6kat psykiskt beroende.

Klozapin
Med klozapin finns en 6kad risk for andnings- och/eller hjartstillestand.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa medel som bensodiazepiner eller relaterade lakemedel som
alprazolam och opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av en
additiv CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av den samtidiga anvandningen bor begrénsas
(se avsnitt 4.4).

Sarskild forsiktighet bor iakttas med lakemedel som utloser andningsdepression, sdsom opioider
(analgetika, hostdampande lakemedel och substitutionsterapi). Detta ar sarskilt viktigt att tanka pa nar
det géller aldre.

Farmakokinetiska interaktioner

CYP3A4-inhibitorer

Farmakokinetiska interaktioner kan intr&ffa nar alprazolam administreras tillsammans med lékemedel
som hammar leverenzymet CYP3A4 genom att ka plasmanivaerna av alprazolam.

Alprazolam bor darfér anvandas med forsiktighet till patienter som tar dessa lakemedel och en
dosminskning kan vara nédvandig nér sddana lakemedel anvéands samtidigt.




Itrakonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, 6kar AUC och férlanger eliminationshalveringstiden for
alprazolam. | en studie dar friska frivilliga gavs itrakonazol 200 mg/dag och 0,8 mg alprazolam ¢kades
AUC tva-tre ganger och eliminationshalveringstiden forlangdes till cirka 40 timmar. Férandringar har
ocksa setts pa psykomotorisk funktion som paverkas av alprazolam. Itrakonazol kan férstarka de CNS-
depressiva effekterna av alprazolam och utséttande av itrakonazol kan forsvaga den terapeutiska
effekten av alprazolam.

Samtidig anvandning med potenta CYP3A4-hdmmare sasom itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, HIV-proteashammare rekommenderas inte. Om samtidig anvandning av alprazolam och
en potent CYP3A4-hdmmare anses nddvandig bor alprazolamdosen dock minskas till halften eller en
tredjedel.

Fluvoxaminbehandling forlanger halveringstiden for alprazolam fran 20 timmar till 34 timmar och
fordubblar alprazolamkoncentrationen i plasma. Vid kombination rekommenderas halva dosen
alprazolam.

Fluoxetin har en mattligt hammande effekt pa alprazolammetabolismen, vilket resulterar i Gkade
plasmakoncentrationer. Vid samtidig anvandning forstarks darfor de psykomotoriska effekterna av
alprazolam. Dosjustering kan behdvas.

Erytromycin hammar metabolismen av alprazolam. Alprazolamkoncentrationen i plasma ¢kar med
cirka 50 %. Kombinationen kan krava att dosen justeras.

Andra CYP3A4-hammare som forvéntas ka plasmakoncentrationen av alprazolam ar klaritromycin,
telitromycin, diltiazem och flukonazol. Dosreduktion kan kravas.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam, vilket mojligen kan forstérka effekten. Den kliniska
betydelsen av interaktionen har &nnu inte faststallts.

CYP3A4-inducerare

Eftersom alprazolam metaboliseras av CYP3A4 kan inducerare av detta enzym 6ka metabolismen av
alprazolam.

Interaktioner som involverar HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir) och alprazolam &r komplexa och
tidsberoende. Kortvariga, laga doser av ritonavir resulterade i en betydande minskning av
alprazolamclearance, férlangde dess eliminationshalveringstid och forbattrade de kliniska effekterna.
Vid langvarig exponering for ritonavir kompenserade dock CYP3A-induktion denna hamning. Denna
interaktion kraver en dosjustering eller utsattning av alprazolam.

Patienter som samtidigt behandlas med alprazolam och teofyllin far en signifikant lagre
alprazolamkoncentration i plasma an patienter som endast behandlas med alprazolam, mgjligen
orsakad av inducerad metabolism. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har &nnu inte
faststallts.

Karbamazepin verkar inducera alprazolammetabolismen, vilket resulterar i en minskad effekt. Den
kliniska betydelsen av denna interaktion har dnnu inte faststéllts. Liknande effekter kan forvantas vid
samtidig administrering av rifampicin eller johannesort.

Alprazolams effekter pa andra lakemedels farmakokinetik

Okning av digoxinplasmanivaer har rapporterats vid samtidig anvandning av 1 mg alprazolam
dagligen, sarskilt hos aldre (>65 ar) Darfor bor patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin
overvakas noga med avseende pa tecken och symtom pa digoxintoxicitet.



Patienten ska vara beredd pa en 6kning av den muskelavslappnande effekten (risk for fall) nar
alprazolam anvénds under behandling med ett muskelavslappnande medel, sarskilt i borjan av
behandlingen.

Plasmakoncentrationen av imipramin och dess metabolit desmetylimipramin kan 6ka med 30 % vid
samtidig administrering med alprazolam pa grund av hammad metabolism.

Effekter av andra lakemedel pa alprazolams farmakokinetik

Féljande kombinationer bér undvikas:

Dextropropoxifen kan hdmma metabolismen/minska clearance av alprazolam, vilket resulterar i 6kad
plasmakoncentration av alprazolam och darigenom 6kad effekt av alprazolam. Samtidig behandling
med dextropropoxifen bor undvikas.

Nefazodon hammar CYP3A4-medierad oxidation av alprazolam, vilket resulterar i en férdubbling av
plasmakoncentrationen av alprazolam och risk for intensifierade CNS-effekter. Vid kombination
rekommenderas darfor att alprazolamdosen minskas till halften.

Interaktioner som bor beaktas dér dosjustering kan behdvas:
P-piller: P-piller kan hdmma metabolismen av bensodiazepiner, inklusive oxidation av alprazolam,
vilket kan resultera i hdgre plasmakoncentrationer och en forstarkning av alprazolams effekt.

Omeprazol kan h&mma metabolismen av alprazolam, vilket kan resultera i hdgre
plasmakoncentrationer och en forstarkning av alprazolams effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ingen bedémning ar majlig vad galler risken for missbildningar och effekter pa tidig utveckling under
barndomen samt beteende hos manniskor, pa grund av det laga antalet fall och otillracklig
dokumentation.

En stor mangd data fran kohortstudier tyder pa att intag av bensodiazepiner under tidig graviditet
(forsta trimestern) inte ar associerat med en dkad risk for allvarliga missbildningar. Vissa
epidemiologiska fall-kontrollstudier har dock visat tecken pa 6kad risk for gomspalt.

Data indikerar att efter behandling av modern med bensodiazepiner &r risken for gomspalt hos ett barn
mindre an 2 av 1 000. Den naturliga frekvensen av sadana defekter i den allmanna befolkningen ar
cirka 1 av 1 000.

Hdogdosbehandling med bensodiazepiner under andra och/eller tredje trimestern leder till en minskning
av fostrets rorelser och fluktuationer i fostrets hjartrytm.

Det finns fallrapporter om missbildningar och intellektuell funktionsnedsattning hos prenatalt
exponerade barn efter bensodiazepinéverdos och forgiftning.

Om alprazolam administreras av tvingande medicinska skal, aven i sma doser, under sen graviditet
eller under forlossningen, kan effekter pa det nyfodda barnet forvantas, sdsom axiell hypotoni,
minskad muskeltonus och svag sugreflex som leder till l&gre viktokning ("floppy infant syndrome™).
Dessa effekter &r reversibla och kan vara under 1 till 3 veckor i enlighet med halveringstiden for
eliminering.

Vid hdga doser kan andningsinsufficiens eller andningsstopp och hypotermi férekomma hos nyfodda
spadbarn. Dessutom kan abstinenssymtom som hyperexcitabilitet, rastléshet och tremor observeras
nagra dagar efter fodseln, d&ven om inget "floppy infant syndrome” observeras. Uppkomsten av
postnatala abstinenssymtom beror pa substansens halveringstid.



Alprazolam ska inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling
med alprazolam. Om alprazolam anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under
behandlingen med alprazolam, ska patienten informeras om den potentiella faran for fostret. Om
behandling med Alprazolam Grindeks &r nddvéndig under sista delen av graviditeten eller under
forlossningen bor hdga doser undvikas och eventuella abstinenssymtom och/eller ”floppy infant
syndrome” bor dvervakas hos nyfodda.

Amning

Sma mangder alprazolam utsondras i modersmijolk, dar det ackumuleras. Alprazolam Grindeks ska
darfor inte anvandas under amning. Om upprepade eller héga doser av Alprazolam Grindeks ar strikt
indicerat under amning kravs avvanjning.

Nyfodda spadbarn metaboliserar bensodiazepiner mycket langsammare an vuxna.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alprazolam har pétaglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Sedering, minnesforlust, nedsatt koncentrationsférmaga och nedsatt muskelfunktion kan ha en negativ
effekt pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Detta galler sarskilt i borjan av behandlingen,
efter dosokning, efter otillracklig somn och i kombination med alkohol eller andra CNS-ddmpande
medel (se avsnitt 4.5).

4.8

Biverkningar

Beroende pa patientens individuella kanslighet och den intagna dosen kan féljande biverkningar
intraffa, sarskilt i bérjan av behandlingen:
kansloméssig avtrubbning, ostadig rorelse och gang (risk for fall, sarskilt hos &ldre patienter),
synstérningar, efterverkningar foljande dag (yrsel, nedsatt reaktionsférmaga osv.), stérningar i
det autonoma nervsystemet (dysfunktion i urinblasan).

I regel minskar dessa symtom vid upprepad anvandning.

I séllsynta fall kan andningsdepression férekomma, sarskilt under natten.

Foljande kategorier anvands for att uttrycka frekvensen av biverkningar:

angest,

ilska*,

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta| Mycket Ingen kénd frekvens
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 00| sallsynta | (kan inte beraknas fran
(>1/10) <1/10) <1/100) 0 till (<1/10 000)| tillgdngliga data)
<1/1 000)
Endokrina systemet
Hyperprolaktinemi*

Metabolism och nutrition

Minskad aptit
Psykiska storningar
Depression Forvirring, Mani* Hypomani*,

desorientering, | (se avsnitt 4.4), aggression*,

minskad libido, | hallucinationer*, fientlighet*,

tankestdrningar*,




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta| Mycket Ingen kand frekvens
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (>1/10 00| sallsynta | (kan inte beréknas fran
(>1/10) <1/10) <1/100) 0 till (<1/10 000)| tillgdngliga data)
<1/1 000)
somnléshet, agitation*, psykomotorisk
nervositet, 6kad | lakemedelsberoen rastloshet™,
libido* de likemedelsmissbruk*

Centrala och perifera nervsysteme

Sedering, Forsémrad Amnesi Stérningar i det
somnolens, koordination, autonoma
ataxi, forsamrad nervsystemet*, dystoni*
minnesstorning | Palans,
, dysartri, yrsel, | Pristande
huvudvark uppmarksamhet,
hypersomni,
letargi, tremor
Ogon
Dimsyn
Magtarmkanalen
Forstoppning, | Illamaende Krakningar Storningar i
muntorrhet magtarmkanalen*
Lever och gallvagar
Hepatit*, nedsatt
leverfunktion*
Gulsot*
Hud och subkutan vavnad
Dermatit* Angioddem*,
fotosensitivitetsreaktion
er*
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Urininkontinens*

Urinretention*

Reproduktionsorgan och brostkort

el

Sexuell
dysfunktion*

Menstruationsstor
ningar*

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Trotthet,
irritabilitet

Abstinenssyndrom

*

Perifert 6dem*

Undersokningar




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta| Mycket Ingen kand frekvens
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (>1/10 00| sallsynta | (kan inte beréknas fran
(>1/10) <1/10) <1/100) 0 till (<1/10 000)| tillgdngliga data)
<1/1 000)
Viktforandring Okat intraokulart tryck*

* Biverkningar identifierade efter marknadsforingen

Beroende och abstinenssymtom

Anvéndning av bensodiazepiner (4ven i terapeutiska doser) kan leda till utveckling av fysiskt och
psykiskt beroende. Abstinens- och/eller reboundfenomen kan uppsta efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). Abstinenssymtom kan stracka sig fran mild dysfori och smnloshet till ett allvarligt
syndrom som kan innefatta buk- och muskelkramper, krékningar, svettning, tremor och kramper.

Bensodiazepinmissbruk har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Amnesi
Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi (minnesluckor under en period efter intag) (se
avsnitt 4.4).

Psykiatriska och "paradoxala” reaktioner

Sarskilt hos &ldre patienter och barn kan psykiatriska och "paradoxala” reaktioner uppsta vid
anvandning av bensodiazepiner, sasom rastloshet, upphetsning, irritabilitet, aggression,
vanforestallningar, ilska, mardrémmar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra
beteendestorningar. | sadana fall ska behandlingen med detta lakemedel avbrytas.

Depression
Redan existerande depression kan avsl6jas under anvandning av bensodiazepiner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts.

Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av alprazolam bor inte utgora ett hot mot livet om det inte kombineras med andra CNS-

depressiva medel, sdsom opioider, andra bensodiazepiner och alkohol.

Vid hantering av 6verdosering bdr man alltid ta hansyn till att flera substanser kan ha tagits samtidigt
(kombinerad drogférgiftning). Overdosering av bensodiazepiner, inklusive alprazolam, manifesteras
vanligen som grader av depression av det centrala nervsystemet, allt fran dasighet till koma. | lindriga
fall inkluderar symtomen dasighet, sluddrigt tal, psykisk forvirring och letargi. I allvarligare fall kan
symtomen inkludera ataxi, hypotoni, Iagt blodtryck, andningsdepression, i sallsynta fall koma och i
mycket séllsynta fall dodsfall.

Toxicitet


http://www.lakemedelsverket.se

Blodnivéerna av alprazolam som rapporterats vid forgiftningar med dodlig utgang hos manniskor &r
extremt varierande. Toxiska plasmakoncentrationer av alprazolam varierar mellan 0,1 och 0,4 pg/ml.
Vissa rapporter har angett att blodkoncentrationerna av alprazolam postmortem varierat mellan 2,1
och 2,3 pg/ml.

Behandling
Stodbehandlingen for akut 6verdosering av alprazolam ar stodjande vard, till exempel att uppratthalla

fria luftvégar och att dvervaka andnings- och cirkulationsfunktioner. Intravends (1V) infart for vétskor
ska tillhandahallas.

Patienter med lindriga tecken pa berusning som fortfarande &r vid medvetande bor fa sova av sig
denna under medicinsk observation. Om patienten &r vid medvetande kan aktivt kol ges inom en
timme efter intag av lakemedel for att minska absorptionen, men nytta-riskforhallandet ska 6vervagas
(pa grund av risk for aspiration).

Tvangsdiures eller hemodialys ar utan varde.

I svara fall kan flumazenil (en specifik bensodiazepinantagonist) anvandas som ett komplement till
hanteringen av andningsfunktioner i samband med éverdosering. Flumazenil kan 6ka risken for
kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5SBA12

Alprazolam &r ett psykotropiskt amne fran klassen 1,4-triazolobensodiazepiner och binder med hég
affinitet till specifika bensodiazepinreceptorer i CNS. Alprazolam forstarker den h&mmande effekten
av GABA-erg transmission pa olika nervcentra. Detta resulterar i egenskaper som dampar spanningar,
agitation och angest, samt i lugnande och hypnotiska effekter. Dessutom uppvisar alprazolam
muskelavslappnande och antikonvulsiva egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Alprazolam absorberas snabbt och vél efter oral administrering. Maximal plasmaniva uppnas

1-2 timmar efter oral administrering. Biotillgangligheten for alprazolam &r 80 %.

Distribution

Plasmaproteinbindningen &r 70 till 80 %.

Den genomsnittliga distributionsvolymen &r 1,0 till 1,2 I/kg och &r betydligt storre hos éverviktiga
patienter.

Metabolism

Utover icke metaboliserat alprazolam (cirka 20 %) utsondras huvudmetaboliterna alfa-
hydroxialprazolam (cirka 17 %) och ett bensofenonderivat. Darutéver har manga andra metaboliter
identifierats. Den farmakologiska aktiviteten av alfahydroxialprazolam &r cirka 50 % jamfort med
alprazolam. Bensofenonderivatet visar ingen farmakologisk aktivitet. Pa grund av sin laga
koncentration ar det troligt att metaboliterna knappast bidrar till den terapeutiska effekten.

Alprazolam passerar placentabarridren och utsdndras med brostmjolk.

Eliminering



Eliminationshalveringstiden efter enskild administrering ar mellan 12 och 15 timmar. Halveringstiden
for de tva huvudmetaboliterna ligger i samma intervall som halveringstiden for alprazolam. Cirka
20 % av dosen utsondras oférandrad via njurarna.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper
Aldre
Halveringstiden for eliminering kan férlangas hos aldre manliga patienter.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom njuren ar det huvudsakliga utséndringsorganet kan forlangning av
eliminationshalveringstiden forvéantas vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
| fall av nedsatt leverfunktion kan forsenad metabolism av den aktiva substansen och forlangning av
eliminationshalveringstiden forvantas.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Efter administrering av alprazolam under 24 manader visades en tendens till en dosberoende 6kning av
katarakt hos honrattor och karlbildning i kornea hos hanrattor. I en studie av kronisk toxicitet

(12 manader) pa hundar intraffade anfall vid hoga orala doser, vilket visade sig vara dodligt hos vissa
djur. Relevansen fér manniskor ar oklar.

Studier av mutagenicitet for alprazolam var negativa. Langtidsstudier pa rattor och moss visade inga
indikationer pa tumorframkallande potential for alprazolam.

Ingen forsamring av hanlig och honlig fertilitet sags hos forsoksdjur, d&ven om placentapassage av
alprazolam pavisades i djurforsok. I studier pa rattor och kaniner har embryoletala effekter och
skelettmisshildningar observerats efter mycket hoga doser. Inga data om peri- och postnatal utveckling
efter administrering av alprazolam finns tillgangliga. Det finns dock tecken pa beteendestorningar hos
avkomma till gnagare som exponerats for alprazolam.

Djurstudier med alprazolam har visat reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1  Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Majsstérkelse, pregelatiniserad
Dokusatnatrium

Natriumbensoat (E211)

Magnesiumstearat (E572)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)

R&d jarnoxid (E172) (endast 0,5 mg tabletter)
Indigotin (E132) (endast 1 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



0,25 mg tabletter: 18 manader

0,5 mg tabletter: 2 ar

1 mg tabletter: 2 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AIlu/PVC//aluminiumblister innehallande 10, 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53,

Riga, LV-1057

Lettland

Telefon: +371 67083205
E-post: grindeks@qrindeks.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,25 mg tabletter: 62694
0,5 mg tabletter: 62695
1 mg tabletter: 62696

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-07-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-07-09
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