PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alprazolam Krka d.d. 0,25 mg tabletter

Alprazolam Krka d.d. 0,5 mg tabletter

Alprazolam Krka d.d. 1 mg tabletter

Alprazolam Krka d.d. 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg eller 2 mg alprazolam.

Hjalpamnen med kand effekt
Laktosmonohydrat, angivet som laktos:

0,25 mg tablett 0,5 mg tablett 1 mg tablett 2 mg tablett

laktos 85,98 mg 87,31 mg 89,97 mg 179,94 mg

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

0,25 mg tabletter: vita till ndstan vita, runda, bikonvexa tabletter med avfasade kanter. Tabletten har
brytskara pa ena sidan och ar markt med 0.25 pa den andra sidan, 7 mm i diameter. Brytskaran ar inte
till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

0,5 mg tabletter: ljusrosa, marmorerade, runda, bikonvexa tabletter med avfasade kanter. Tabletten har
brytskara pa ena sidan och ar markt med 0.5 pa den andra sidan, 7 mm i diameter. Brytskaran &r inte
till fOr att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

1 mg tabletter: ljust blagrona till ljusblaa, marmorerade, runda, bikonvexa tabletter med avfasade
kanter. Tabletten har brytskara pa ena sidan och &r markt med 1 pa den andra sidan, 7 mm i diameter.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.
2 mg tabletter: vita till nastan vita, runda, bikonvexa tabletter med avfasade kanter och med brytskara
pa bada sidorna. Tabletten &r markt med 2 pa bada sidorna av tabletten, pa ena sida av brytskaran, 9
mm i diameter. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att
underlatta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Alprazolam &r indicerad for symtomatisk korttidsbehandling av angest hos vuxna.

Alprazolam &r endast indicerad om angesten ar svar, handikappande eller orsakar patienten stort
obehag.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingstid

Alprazolam ska anvandas i lagsta mojliga effektiva dos, kortast méjliga behandlingstid och i hégst

2-4 veckor. Behovet for fortsatt behandling ska omprovas ofta. Langtidsbehandling rekommenderas €;.
Risken for beroende kan 6ka med dosen och behandlingstiden (se avsnitt 4.4).

For optimal effekt bor dosen alltid anpassas individuellt med hansyn till symtomens allvarlighetsgrad
samt behandlingssvaret.
Forsiktighet ar nodvandigt for att undvika biverkningar hos patienter som behdver dosékning.

Lakemedelsbehandling av angest skall alltid vara ett adjuvans.
Behandlingen skall i mojligaste man inledas, uppfoljas och avslutas av en och samma lakare.

Angestsyndrom
Initialt ges 0,25 till 0,5 mg tre ganger dagligen, som individualiseras. Som underhallsdos ges 0,5- 3 mg
dagligen i delade doser.

Aldre och patienter som &r kansliga for alprazolams sederande effekt

Startdos ar 0,25 mg 2-3 ganger dagligen vid behandling av angestsyndrom. Dosen kan hojas gradvis
vid behov.

Hos éldre kan forvirringstillstand upptrada vid for hoga doser.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).
Alprazolam ar kontraindicerat vid svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for alprazolam har inte faststallts for barn och ungdomar under 18 ar; anvandning
av alprazolam rekommenderas darfér inte.

Utsattning av behandling

Dosen ska minskas gradvis for att undvika utsattningssymtom (se avsnitt 4.4). Vid abrupt utsattande
av bensodiazepiner kan det upptrada parestesier, perceptoriska férandringar och depersonalisation
under en eller ett par veckor. Aven abstinenssymtom i form av lattare dysfori och insomni har
rapporterats, liksom mag- och muskelkramp, krakningar, svettningar och tremor. I nagra fall har aven
krampanfall rapporterats (se avsnitt 4.8).

Administreringssatt
Oral anvéandning.
Tabletterna kan tas med eller utan féda och ska svéljas med en mindre méangd vétska.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Myastenia gravis

- Svart nedsatt respiratorisk funktion

- Sémnapnésyndrom

- Svar leverinsufficiens

- Akut forgiftning orsakad av alkohol eller andra CNS-aktiva medel



4.4  Varningar och forsiktighet

Behandlingstid
Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt och inte langre an 2-4 veckor (se avsnitt 4.2). En

forlangning av behandlingstiden utdver detta ska inte ske utan att situationen har omprovats.

Det kan vara lampligt att informera patienten vid behandlingsstart att behandlingen &r tidsbegransad
samt att forklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det finns tecken som tyder pa att
utsattningssymtom kan uppkomma inom dosintervallet vid anvandning av kortverkande
bensodiazepiner, séarskilt vid hoga doser. Nar langverkande bensodiazepiner anvéands ar det viktigt att
upplysa patienten om att inte byta till en kortverkande bensodiazepin eftersom utsattningssymtom da
kan utvecklas.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for alprazolam har inte faststéllts for barn och ungdomar under 18 ar; anvandning
av alprazolam rekommenderas darfor inte.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller mild till
mattlig leverinsufficiens. Alprazolam &r kontraindicerad for behandling av patienter med svara
leversjukdomar eftersom bensodiazepiner kan framja utveckling av encefalopati.

Aldre patienter och patienter med nedsatt allméantillstand

Bensodiazepiner och relaterade produkter ska ges med forsiktighet till aldre patienter pa grund av
risken for sedering och/eller muskuloskeletal svaghet som kan leda till fall, ofta med allvarliga
konsekvenser i denna population. Generellt rekommenderas den lagsta effektiva dosen till &ldre
patienter och/eller patienter med nedsatt allmantillstand for att forhindra utvecklingen av ataxi eller
Oversedering (se avsnitt 4.2).

Respiratorisk insufficiens
Eftersom det finns risk for respiratorisk depression, bor en lagre dos anvandas till patienter med
kronisk respiratorisk insufficiens.

Tidigare alkohol- eller lakemedelsmissbruk
Bensodiazepiner ska anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller
lakemedelsmissbruk (se avsnitt 4.5).

Depression/suicidtankar

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser ska inte anvéndas som enda behandling mot
depression da de kan utl6sa eller oka risken for suicid. Alprazolam bor darfor anvandas med
forsiktighet och den forskrivna méangden bor vara begransad till patienter med tecken och symtom pa
depressiva sjukdomar eller sjalvmordstendenser.

Episoder av hypermani och mani har rapporterats hos patienter med depression som behandlas med
alprazolam.

Psykoser
Bensodiazepiner bor inte anvandas som primar behandling av psykoser.

Risk vid samtidig anvdndning av opioider

Samtidig anvandning av alprazolam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. P& grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom alprazolam med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r mdjliga. Om det beslutas att forskriva samtidigt med opioider, ska lagsta




effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se dven allmanna
dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans
En viss forlust av den hypnotiska effekten av bensodiazepiner kan utvecklas efter nagra veckors
upprepad anvéndning.

Beroende

Kronisk anvandning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt beroende av
dessa produkter. Beroenderisken okar allteftersom dosen och behandlingstiden 6kar; det finns ocksa
en storre risk hos patienter som varit alkohol- eller lakemedelsmissbrukare. Lakemedelsberoende kan
uppkomma vid terapeutiska doser och/eller hos patienter som inte har individuella riskfaktorer. Det
finns en okad risk for lakemedelsberoende vid samtidig anvandning av flera bensodiazepiner oavsett
angestdampande eller somngivande indikation.

Utséttningssymtom

Vid ett fysiskt beroende atféljs behandlingsavbrott av abstinenssymptom. Dessa kan besta av
huvudvark och muskelsmarta, svar oro, spanning, rastléshet, forvirring, somnsvarigheter, irritation och
dysfori. | allvarliga fall kan féljande symptom upptrada: overklighetskansla, depersonalisation,
hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna, mag- och muskelkramper, krékning,
svettning, tremor, dverkanslighet mot ljus, ljud och berdring, hallucinationer eller epileptiska anfall.
Abstinenssymptomen kan upptréda flera dagar efter avslutad behandling. Vid utsattande av
alprazolambehandling ska dosen minskas gradvis.

Missbruk

Lakemedelsmissbruk ar en kand risk med alprazolam och andra bensodiazepiner och patienter ska
foljas noga med avseende pa tecken och symtom under behandlingen med alprazolam. Alprazolam
kan vara foremal for annat bruk. Rapporter om dverdosrelaterade dodsfall har forekommit nar
alprazolam missbrukats tillsammans med andra CNS-depressiva medel, inklusive opioider, andra
bensodiazepiner och alkohol. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning eller dispensering av
alprazolam. For att minska riskerna ska lagsta mojliga effektiva dos och behandlingsldngd anvandas
och patienten informeras om korrekt forvaring och kassering av oanvant lakemedel (se avsnitt 4.2, 4.8
och 4.9).

Reboundfenomen och insomni

Ett 6vergaende syndrom dar de symptom som foranledde behandling med bensodiazepiner
aterkommer i forstarkt form kan intraffa vid utsattande av behandling med alprazolam. Syndromet kan
atfoljas av humorsvangningar, oro, eller somnléshet och rastloshet. Risken for
utséttningsreaktioner/aterfallssymptom &r storre efter snabb dosreduktion eller abrupt utsattning av
behandlingen. Darfor rekommenderas att dosen reduceras gradvis (nedtrappning) (se avsnitt 4.2).

For att i storsta mojliga man undvika kanslan av obehag for patienten ar det viktigt att upplysa
patienten om forekomsten av aterfallssymtom vid avslutande av behandlingen. Vid abrupt utsattning
av bensodiazepiner kan det upptrada parestesier, perceptoriska fordndringar och overklighetskénsla
under en eller flera veckor. I ndgra fall har krampanfall rapporterats.

Psykiska och paradoxala reaktioner

Under behandling med bensodiazepiner kan psykiatriska och ”paradoxala” reaktioner upptrada. Om
reaktioner som rastloshet, agitation, irritation, raseriutbrott, mardrémmar, svara insomningsproblem,
hallucinationer, psykoser, olampligt beteende, delirium och andra onormala beteendeménster
upptrader, bér behandlingen avslutas. Dessa reaktioner &r vanligare hos barn och éldre patienter.
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av bensodiazepiner till patienter med borderline och
antisocial personlighetsstérning.




Amnesi

Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Detta tillstand uppstar oftast flera timmar efter att
lakemedlet har intagits. For att minska risken for amnesi bor patienter fa 7-8 timmars
sammanhangande somn (se avsnitt 4.8).

Dextropropoxifen
Samtidig behandling med dextropropoxifen bor undvikas pga risken for andningsdepression.

Sarskilda varningar rérande hjalpamnena
Alprazolam Krka d.d. innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte ta detta lakemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Psykofarmaka

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med andra psykofarmaka. En forstarkt CNS-depressiv
effekt kan upptrada vid samtidigt intag av psykofarmaka sadsom antipsykotika (neuroleptika),
hypnotika, sedativa, vissa antidepressiva substanser, opioider, antiepileptika och sedativa H1-
antihistaminer. Tas tabletterna i kombination med narkotiska analgetika kan ocksa en forhojd eufori
upptrada som kan leda till 6kat beroende.

Alkohol
Samtidigt intag med alkohol rekommenderas inte. Kombination med alkohol forstérker alprazolams
sedativa effekt.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
alprazolam med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den
additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begransas (se
avsnitt 4.4).

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

Farmakokinetiska interaktioner

CYP3A4-hdmmare

Eftersom alprazolam metaboliseras av vissa leverenzymer (sarskilt CYP3A4), dkar effekten av
alprazolam nér dessa enzym hdmmas av andra lakemedel. Alprazolam bor déarfor anvéndas med
forsiktighet till patienter som tar dessa lakemedel och en minskning av dosen kan vara nédvandig vid
samtidig administrering.

Data fran kliniska studier med alprazolam, in vitro-studier samt studier med lakemedel som
metaboliseras av samma enzymer visade olika grader av interaktioner och mojliga interaktioner som
alprazolam har med manga lakemedel.

Itrakonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, dkar biotillgangligheten och forlanger
eliminationshalveringstiden for alprazolam. | en studie déar friska frivilliga fick itrakonazol 200
mg/dag samt 0,8 mg alprazolam 6kade biotillgangligheten tva till tre ganger och
eliminationshalveringstiden forlangdes till cirka 40 timmar. Férandringar har ocksa setts i alprazolams
effekter pa psykomotorisk funktion. Itrakonazol kan forstarka alprazolams CNS-dampande effekter
och utséttning av itrakonazol kan minska den terapeutiska effekten av alprazolam.



Samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hdmmare som itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol och
HIV-proteashammare rekommenderas inte. Om samtidig anvandning anses nédvandig bor
alprazolamdosen reduceras till halften eller en tredjedel.

Behandling med fluvoxamin forlanger halveringstiden av alprazolam fran 20 till 34 timmar och
fordubblar plasmakoncentrationen av alprazolam. Vid samtidig behandling bor alprazolamdosen
halveras.

Fluoxetin har en mattligt hammande effekt pa metabolismen av alprazolam med 6kade
plasmakoncentrationer som f6ljd. Vid samtidig behandling forstarks darfor alprazolams
psykomotoriska effekter. En dosjustering kan vara nédvandig.

Erytromycin hdmmar metabolismen av alprazolam. Plasmakoncentrationen av alprazolam dkar med ca
50 %. Kombinationen kan krava dosanpassning.

Andra CYP3A4-hdmmare som kan forvantas 6ka plasmakoncentrationen av alprazolam &r
klaritromycin, telitromycin, diltiazem och flukonazol. Dossénkning kan vara nédvandig.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam, méjligen med forstarkt effekt som foljd. Interaktionens
kliniska betydelse ar &nnu ej faststalld.

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

Interaktioner med hiv-proteashammare (t.ex. ritonavir) och alprazolam ar komplexa och tidsberoende.
Pa kort sikt resulterade laga doser ritonavir i en stor nedsattning av alprazolam clearance, forlangd
halveringstid och 6kade kliniska effekter. Men efter Iang exponering av ritonavir, kompenserade
CYP3A induktionen denna hd&mning. Denna interaktion kraver en dosreduktion eller utsattande av
alprazolam.

Patienter som samtidigt behandlas med alprazolam och teofyllin far signifikant lagre
plasmakoncentrationer av alprazolam an patienter enbart behandlade med alprazolam, mojligen pa
grund av inducerad metabolism. Interaktionens kliniska betydelse &r &nnu ej faststalld.

Karbamazepin tycks kunna inducera metabolismen av alprazolam med minskad effekt som foljd.
Interaktionens kliniska betydelse ar &nnu ej faststalld. Motsvarande effekter kan férvantas vid samtidig
administrering av rifampicin eller Johannesort.

Alprazolams effekt pa farmakokinetiken av andra lakemedel

Okade digoxinkoncentrationer har rapporterats vid samtidig anvandning av alprazolam, sérskilt hos
aldre (> 65 ar). Patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin ska darfor noggrant dvervakas for
tecken och symptom pa digoxintoxicitet.

Patienten bor vara forberedd pa en 6kning av den muskelavslappnande effekten (risk for att ramla
omkull) nér alprazolam anvénds samtidigt med ett muskelavslappande medel, sarskilt i bérjan av
behandlingen.

Foljande kombinationer bor undvikas

Dextropropoxifen kan hamma metabolismen/minska clearance av alprazolam sa att
plasmakoncentrationerna av alprazolam o6kar vilket medfor en forstarkning av alprazolams effekt.
Samtidig behandling med dextropropoxifen bor undvikas.

Kombinationer som kan krava dosanpassning



Imipramin och dess metabolit desmetylimipramin kan na 30 % hdgre plasmakoncentrationer efter
inséttning av alprazolam pga. hdmmad metabolism.

Nefazodon hammar CYP3A4 medierad oxidation av alprazolam och dubblerar plasmakoncentrationen
av alprazolam vilket medfor en forstarkning av alprazolams effekt. En halvering av alprazolamdosen
bor dvervégas.

Interaktioner som bor tas i beaktande dar dosanpassning eventuellt kan behévas

Antikonceptionella medel: p-piller kan hamma metabolismen av bensodiazepiner och da dven
oxidationen av alprazolam, vilket skulle medftra hogre plasmakoncentrationer och en forstarkning av
alprazolams effekt.

Omeprazol kan hdmma metabolismen av alprazolam vilket ger hogre plasmakoncentrationer och en
forstarkning av alprazolams effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méangd data baserade pa kohortstudier visar att exponering av bensodiazepiner under forsta
trimestern inte &r associerad med en 6kad risk fér grava missbildningar. Dock har man i vissa tidiga
epidemiologiska fall-kontrollstudier funnit en 6kad risk for gomspalt. Data indikerade att risken att fa
ett barn med gomspalt efter att modern exponerats for bensodiazepiner & mindre an 2/1000 jamfort
med forekomsten av sddana missbildningar pa ungefar 1/1000 i den allmanna populationen.

Behandling med bensodiazepiner vid héga doser under den andra och/eller tredje trimestern av
graviditeten har visat pa en minskning av aktiva rérelser och oregelbunden hjértrytm hos fostret. Nar
behandling &r nédvandigt av medicinska skél under den sista delen av graviditeten, dven vid laga
doser, kan man observera "floppy infant syndrome” med axial hypotoni och sugproblem vilket kan
leda till en forsamrad viktokning. Dessa symtom ar reversibla men kan besta i 1-3 veckor beroende pa
hur lang halveringstid substansen har. Vid héga doser kan andningsdepression eller apné och
hypotermi hos nyfédda upptrada. Dessutom kan neonatala utsattningssymtom med hyperexcitabilitet,
agitation och tremor observeras nagra dagar efter fodseln dven om “floppy infant syndrome” inte har
observerats. Upptradande av utsattningssymtom efter fodseln ar beroende av halveringstiden for
substansen.

Anvandande under graviditet ar endast tillatet pa strikt indikation om absolut nddvéndigt. Lékare som
forskriver alprazolam till kvinnor i fertil alder bor uppmana sina patienter att ta kontakt med sin lékare
for ett eventuellt avbrott av behandlingen om patienten tror att hon ar gravid eller planerar att bli
gravid. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen kan man forvanta sig att substansen har
effekt (hypotermi, hypotoni och méttlig respiratorisk depression) pa det nyfodda barnet. Foljaktligen
ar anvandning under varkarbete bara tillatet om absolut nédvéndigt. Dessutom kan barnen till de
mddrar som regelbundet anvént bensodiazepiner under slutet av graviditeten fa abstinensbesvar efter
fodelsen.

Om behandling med alprazolam &r nédvandig under sista delen av graviditeten bor hdga doser
undvikas och det nyfodda barnet bor 6vervakas for symptom pa utsattningssymptom och/eller “floppy
infant syndrome”.

Om alprazolam anvéndes under graviditet eller om patienten blev gravid under behandling med
alprazolam ska patienten informeras om de mdgjliga biverkningarna for barnet.

Amning
Alprazolam utsondras i brostmjolk i sma mangder. Amning rekommenderas darfor inte vid

anvandning av bensodiazepiner. Det ar nodvandigt att besluta om patienten ska avhalla fran amning
eller om behandlingen med alprazolam ska avslutas. Nyttan av amningen for barnet vags mot nyttan
av behandlingen for patienten.



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alprazolam har paverkan pa formagan att kora bil och anvanda maskiner.

Sedering, amnesi, nedsatt koncentrationsférmaga och forsamrad muskelfunktion kan paverka
formagan att kora bil och anvanda maskiner negativt. Vid otillracklig somnlangd 6kar sannolikheten
att uppméarksamhetsgraden sanks.

Patienter ska varnas for dessa risker och radas att inte kora bil eller anvanda maskiner under
behandling. Dessa effekter potentieras av alkohol (se avsnitt 4.5).

4.8

Biverkningar

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med alprazolam.

Biverkningsfrekvensen anges enligt féljande indelning:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

NlSEIRIR Frekvens Biverkning
Systemorganklass
Endokrina systemet Ingen kand Hyperprolaktinemi*
frekvens
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit
Ingen kénd Anorexi, 0kad aptit
frekvens
Psykiska stérningar Mycket vanliga | Depression
Vanliga Forvirringstillstand, desorientering, nedsatt

libido, oro, insomni, nervositet, 6kad libido*

Mindre vanliga

Mani* (se avsnitt 4.4), hallucinationer*, ilska*,
agitation*, lakemedelsberoende

Ingen kand
frekvens

Hypomani*, aggressivitet*, fientlighet*,
vanférestallningar*, psykomotorisk
hyperaktivitet*, lakemedelsmissbruk*

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Sedation, somnolens, ataxi, férsamrat minne,

nervsystemet dysartri, yrsel, huvudvark, berusningskénsla
Vanliga Balansstérningar, koordinationssvarigheter,
koncentrationssvarigheter, hypersomni, letargi,
tremor, dvala
Mindre vanliga | Amnesi
Ingen kand Obalans i autonoma nervsystemet*, dystoni*
frekvens
Ogon Vanliga Dimsyn

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Férstoppning, muntorrhet

Vanliga

Illaméende

Mindre vanliga

Krakningar, diarré

Ingen kand
frekvens

Gastrointestinal sjukdom *, dysfagi




MedDRA

Frekvens Biverkning

Systemorganklass

Lever och gallvagar Ingen kénd Hepatit*, onormal leverfunktion *, gulsot *
frekvens

Hud och subkutan véavnad Vanliga Dermatit *
Ingen kand Angioddem *, fotosensitivitetsreaktion *
frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Muskelsvaghet

Njurar och urinvéagar

Mindre vanliga

Inkontinens*

Ingen kand Urinretention*
frekvens
Reproduktionsorgan och Vanliga Sexuell dysfunktion *

brostkortel

Mindre vanliga

Oregelbunden menstruation *

Allméanna symtom och/eller
symtom vid administrerings-

Mycket vanliga

Trotthet, irritabilitet

" Ingen kénd Perifert 6dem*
stéllet
frekvens
Undersokningar Vanliga Viktminskning, viktokning
Ingen kand Okat intraokulart tryck*
frekvens

*Biverkningen identifierades efter marknadsintroduktion

Depression

Hos kéansliga individer kan tidigare oupptéckt depression bli tydlig vid anvandning av

bensodiazepiner.

Psykiatriska och ”’paradoxala’ reaktioner
Reaktioner som rastldshet, agitation, irritation, kansloloshet, vanférestallningar, raseriutbrott,
mardrémmar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra beteendestdrningar kan
forekomma, de uppstar framst hos aldre patienter.

Beroende

Anvandning av denna substans (dven vid terapeutiska doser) kan leda till utvecklande av ett fysiskt
beroende. Behandlingsavbrott kan darfor leda till utsattningsreaktioner och reboundfenomen (se aven
avsnitt 4.4). Psykiskt beroende kan uppsta. Exempel pa missbruk har rapporterats.

Amnesi

Anterograd amnesi kan uppsta dven vid terapeutiska doser och risken okar vid hogre doser. Amnesi
kan atfoljas av olampligt beteende (se &ven avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se

Som for andra bensodiazepiner utgor inte 6verdos risk for livet, om man inte kombinerar det med
andra CNS-dampande ldkemedel (inklusive alkohol). Vid handelse av 6verdos av nagon medicinsk
produkt ska man ha i atanke att flera lakemedel kan ha tagits. Behandling ska anpassas i enlighet med
detta.

Symtom
Overdosering av bensodiazepiner yttrar sig vanligtvis som CNS-depression i varierande grad, fran

dasighet till koma. I lindriga fall & symptomen dasighet, mental forvirring och letargi och i mer
allvarliga fall kan symptomen inkludera ataxi, yrsel, dysartri, muskelsvaghet, hypotoni, hypotension,
andningsdepression, paradoxala reaktioner som agitation, aggressivitet och hallucinationer, eventuellt
mydriasis eller mios, i séllsynta fall koma och i mycket séllsynta fall dod.

Oro och hallucinationer ar vanligare med alprazolam an for dvriga bensodiazepiner. Vid hoga doser
upptrader andningsdepression och eventuellt blodtrycksfall. Aven kramper, arytmi och AV-block kan
forekomma, liksom takykardi, hypotermi, illamaende och krakningar.

Toxicitet

25-50 mg i kombination med alkohol (2 promille i blod) till vuxen gav letal intoxikation. 0,3 mg/kg
till 8-aring gav mattlig - allvarlig intoxikation. 10 mg till 13-aring gav mattlig intoxikation. 15 mg
(samt alkohol) till vuxen gav allvarlig intoxikation, medan 20-40 mg till vuxen endast gav mattlig
intoxikation.

Behandling
Patienter med lindriga tecken pa intoxikation bor sova ut under observation. Vid svara fall bor

magskoljning utforas medan man sakerstéller fria luftvdgar med hjélp av intubation om patienten &r
medvetslds. Om patienten ar vid medvetande bér man stimulera till krakningar. Aktivt kol &r i
allmanhet indicerat. Symptomatisk behandling for uppratthallande av andnings- och
cirkulationsfunktionerna. Behandling med bensodiazepinantagonister (t.ex. flumazenil) bor 6vervégas
vid allvarliga fall, men pga. bensodiazepinernas langre effektduration, rekommenderas kontinuerlig
infusion (se produktresumé for flumazenilprodukter for doseringsanvisningar). Flumazenil kan 6ka
risken for krampanfall. Forcerad diures eller hemodialys saknar vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angestdampande, bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5BA12
Verkningsmekanism

Alprazolam &r en bensodiazepin med en triazolring adderad till strukturen. Alprazolam binds till
bensodiazepinreceptorerna och ger harigenom en potentiering av GABA-systemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Alprazolam har en snabbt insattande effekt pa de vanliga angestsymtomen sasom oro, rastloshet och
spanning. Dasighet ar ovanlig i terapeutiska doser. | anxiolytiska doser ger alprazolam ingen eller
ringa muskelsvaghet.

Alprazolam ger en dosberoende minskning av REM-somn och en férlangning av REM-latens.

Toleransutveckling ses mot den sedativa effekten men daremot ej mot den anxiolytiska effekten av
alprazolam.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Den biologiska tillgdngligheten av alprazolam dr cirka 90 %. Samtidigt fodointag fordrojer
absorptionen av alprazolam utan att paverka den absorberade méangden. Maximal plasmakoncentration
erhalles med alprazolam 1-2 timmar efter intag. Plasmanivaerna ar proportionella mot den givna
dosen.

Distribution
Proteinbindningsgraden for alprazolam dr cirka 70 %, clearance cirka 1 ml/min/kg och
distributionsvolymen cirka 1 liter/kg.

Metabolism

Alprazolam ger ingen eller endast ringa enzyminduktion. Alprazolam genomgar en omfattande
metabolisering i levern, framst genom hydroxylering till alfahydroxi-alprazolam och 4-hydroxi-
alprazolam. Dessa metaboliter glukuronideras sedan innan de utséndras i urinen.

Eliminering

Halveringstiden for alprazolam ar i eliminationsfasen cirka 12 timmar. Huvudmetaboliterna ar
biologiskt aktiva. De har halveringstider jamforbara med alprazolam och férekommer i laga
koncentrationer, varfor de inte ndmnvart bidrar till den farmakologiska effekten.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Genotoxicitet and mutagenes

Alprazolam visade sig inte mutagent i in vitro Ames test och orsakade inte kromosomala avvikelser i
in vitro mikronukledr analys hos rattor vid doser upp till den hogsta testdosen pa 100 mg/kg vilket ar
500 ganger hogre an maximalt rekommenderad human dygnsdos pa 10 mg/dag.

Kronisk toxicitet och carcinogenitet

Inga tecken pa carcinogenitet observerades under den 2 ar langa bioanalysstudien pa alprazolam hos
rattor vid doser upp till 30 mg/kg/dag (150 ganger hégre an den maximalt rekommenderade humana
dygnsdosen pa 10 mg/dag) och i moss vid doser upp till 10 mg/kg/dag (50 ganger hdgre an den
maximala dagliga rekommenderade humana dygnsdosen pa 10 mg/dag).

Nar rattor behandlades med 3, 10, and 30 mg/kg/dag oralt alprazolam (15 till 150 ganger hogre an den
maximalt rekommenderade humana dygnsdosen) under 2 ar sa observerades en tendens till en
dosrelaterad 6kning av antalet katarakt (honor) och vaskularisering i hornhinnan (hanar). Dessa
lesioner uppkom inte forran efter 11 manaders behandling.

Reproduktiv- och utvecklingstoxicitet

Alprazolam forsamrade inte fertiliteten hos rattor upp till den hogsta testdosen pa 5 mg/kg/dag vilket
ar 25 ganger hogre an den maximalt rekommenderade dagliga humana dygnsdosen pa 10 mg/dag. En
liten 6kning av postpartum 6verlevnad hos avkomman sags da ratthonor exponerades for samma dos.
Mycket hoga doser av alprazolam hos draktiga honrattor och kaniner associeras med hogre incidens av
feotal dod, skelettmalformationer samt utvecklingsstdrningar hos avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Varje 0,25 mg tablett innehaller:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Krospovidon (typ A)

Povidon K 25
Magnesiumstearat (E470b)
Polysorbat 80
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Varje 0,5 mg tablett innehaller:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Krospovidon (typ A)

Povidon K 25

Karminer (E120)
Magnesiumstearat (E470b)
Polysorbat 80

Varje 1 mg tablett innehaller:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Krospovidon (typ A)
Povidon K 25

Patentblatt V (E131)
Magnesiumstearat (E470b)
Polysorbat 80

Varje 2 mg tablett innehaller:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Krospovidon (typ A)
Povidon K 25
Magnesiumstearat (E470b)
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PE/PVDC//Alu-folie): 10, 20, 30, 50, 60, 100 tabletter, i en kartong

Perforerade endosblister (PVVC/PE/PVDC// Alu-folie): 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 100x1 tabletter,
i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,25 mg: 56345

0,5 mg: 56346

1 mg: 56347

2 mg: 56348

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-09-06

Datum for fornyat godk&nnande: 2023-07-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-28
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