VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alprazolam Krka 0,5 mg depottabletit
Alprazolam Krka 1 mg depottabletit
Alprazolam Krka 2 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisdltdd 0,5 mg alpratsolaamia.
Yksi depottabletti sisdltdd 1 mg alpratsolaamia.
Yksi depottabletti sisdltdd 2 mg alpratsolaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
0,5 mg tabletti 1 mg tabletti 2 mg tabletti
Laktoosi 183,74 mg 183,69 mg 182,93 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

0,5 mg: vihertdvankeltainen, pyored, jonkin verran kaksoiskupera.
1 mg: valkoinen, pyored, jonkin verran kaksoiskupera.

2 mg: vaaleansininen, pyored, jonkin verran kaksoiskupera.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Alpratsolaami on tarkoitettu aikuisille ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen oireenmukaiseen hoitoon.

Alpratsolaami on tarkoitettu kédytettdvaksi vain silloin, kun héiri6é on niin vaikea, etté se tekee ihmisen
toimintakyvyttomdaksi tai ddrimmadisen ahdistuneeksi.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoidon aloitus, seuranta ja lopetus tulisi mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman ladkérin
valvonnassa.

Ahdistuksen oireenmukainen hoito: Ahdistuneisuuden lddkehoidon tulisi aina olla liitdnnéishoitoa.
Alkuannos on 0,5 mg kerran vuorokaudessa yksil6llisen tarpeen mukaan. Ylldpitoannos on 0,5-3
mg/vrk yhtend tai kahtena annoksena.

Idkkaiden potilaiden, maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja valmisteen rauhoittavalle
vaikutukselle herkistyneiden potilaiden alku- ja ylldpitoannokset ovat 0,5-1 mg kerran vuorokaudessa.
Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa asteittain. Yli 3 mg:n vuorokausiannokset suositellaan
jaettavan kahteen annokseen.



Iakkailla potilailla voi esiintya sekavuutta liian suuria annoksia kéytettdessa.

Hoidon kesto: Pienintd mahdollista tehoavaa alpratsolaamiannosta on kéytettdvd mahdollisimman
lyhyen ajan, enintddn 2—4 viikkoa. Hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava usein. Pitkdaikaista hoitoa
ei suositella. Riski riippuvuudesta voi suurentua annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessa (ks.
kohta 4.4).

Hoidon lopettaminen: Annosta on pienennettdvé asteittain vieroitusoireiden vélttdmiseksi.
Bentsodiatsepiinien &dkillisen lopettamisen yhteydessa voi parestesioita, havaintohéirioita ja
depersonalisaatiota ilmetd yhden tai kahden viikon kuluessa. Vieroitusoireita, kuten lievdd dysforiaa ja
unettomuutta, sekd lihas- ja mahakramppeja, oksentelua, hikoilua ja vapinaa on raportoitu tapauksissa,
joissa bentsodiatsepiinin kdyttd on lopetettu &killisesti. Joissakin tapauksissa on raportoitu myds
kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat: Alpratsolaamin tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei ole
osoitettu, joten alpratsolaamin kaytt6a ei suositella.

Antotapa
Alprazolam Krka -valmisteella on pitkittynyt imeytymisaika (5—11 tuntia) lddkemuodosta johtuen.
Ladkemuodon vuoksi tabletit on nieltdvd kokonaisina, eikd niitd saa jakaa eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys alpratsolaamille, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- Myasthenia gravis

- Vaikea hengitysvajaus

- Vaikea uniapneaoireyhtyma

- Vaikea maksan vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Hoidon kesto
Hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt, enintddn 2—4 viikkoa (ks. kohta 4.2). Hoitoa ei saa
jatkaa tdtd pidempddn arvioimatta tilannetta uudelleen.

Potilaalle on hyva kertoa jo hoidon alkaessa, ettd l4édkitys on vain tilapdist, ja selittda
yksityiskohtaisesti, kuinka annostusta pienennetédén asteittain. Lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja
kaytettdessd on havaittu merkkejd vieroitusoireiden ilmaantumisesta annosten valilld, etenkin jos
annos on suuri. Pitkdvaikutteisten bentsodiatsepiinien vaihtamista lyhytvaikutteisiin ei suositella,
koska vieroitusoireiden kehittyminen on mahdollista.

Toleranssi
Bentsodiatsepiinien sedatiivinen vaikutus havida jonkin verran, jos lddkettd kdytetdan toistuvasti
useiden viikkojen ajan.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kaytto saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen néille valmisteille.
Riippuvuusriski kasvaa annoksen ja hoidon keston myo6t4, ja se on suurempi potilailla, joilla on ollut
alkoholin tai lddkkeiden vaadrinkayttdad. Ladkeriippuvuutta voi esiintyd hoitoannoksilla ja/tai potilailla,
joilla ei ole yksil6ityja riskitekijoitd. Ladkeriippuvuuden riski on suurentunut, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti useita bentsodiatsepiineja riippumatta siitd, kdytetdanko niitd anksiolyyttina vai
hypnoottina.

Vidrinkdytto



Véadrinkdytto on tunnettu riski alpratsolaamilla ja muilla bentsodiatsepiineilla, ja potilaita tulee
tarkkailla tdmén varalta hoidon aikana. Alpratsolaamia voidaan kéyttdd paihdehakuisesti. On
raportoitu yliannokseen liittyvid kuolemia, kun alpratsolaamia on védrinkdytetty muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten opioidien, muiden bentsodiatsepiinien ja alkoholin
kanssa. Nama riskit tulee ottaa huomioon méaaréttdessa tai annettaessa alpratsolaamia potilaalle.
Riskien vdhentdmiseksi tulee kédyttda pienintd mahdollista tehokasta annosta ja potilaita tulee neuvoa
kayttamattomien ladkkeiden oikeasta sdilytyksestd ja havittamisestd (ks. kohta 4.2, 4.8 ja 4.9).

Bentsodiatsepiineja on annettava ddrimmadistd varovaisuutta noudattaen sellaisille potilaille, joilla on
esiintynyt alkoholin tai 1ddkkeiden vaarinkayttéa (ks. kohta 4.5).

Vieroitusoireet

Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt, hoidon dkillinen keskeyttaminen aiheuttaa vieroitusoireita.
Niitad voivat olla paédnséarky, lihassédrky, ddrimmadisen vaikea ahdistuneisuus, jannittyneisyys,
levottomuus, sekavuus ja drtyisyys. Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd myos seuraavia oireita:
derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen, raajojen puutuneisuus ja kihelméinti, valo-,
melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot tai epileptiset kohtaukset. Vieroitusoireet voivat
ilmaantua useita pdivid hoidon lopettamisen jédlkeen.

Rebound ahdistuneisuus

Ohimeneva oireyhtymad, jossa bentsodiatsepiinihoitoon johtaneet oireet palaavat hoidon paattyessa
alkuperdistd voimakkaampina. Ilmioon voi liittyd mielialan vaihtelua, ahdistuneisuutta tai unihdirioita
ja levottomuutta. Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmién todenndkéisyys kasvaa, kun annoksia
pienennetddn nopeasti tai hoito lopetetaan dkillisesti, suositellaan annoksen pienentdmistd vahitellen.

Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Reaktioita, kuten rauhattomuutta, kiihtyneisyyttd, artyneisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloa, raivoa,
painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja, sopimatonta kayttaytymistd, ja muita kdyttaytymiseen
liittyvid haittavaikutuksia tiedetdén esiintyvan bentsodiatsepiineja kédytettdessd. Mikali tallaista
esiintyy, ladkkeen kayttd on keskeytettdvd. Nama reaktiot ovat todenndkdisempia lapsilla ja idkkailla
potilailla.

Amnesia
Bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa anterogradista amnesiaa, jota esiintyy useimmiten useita tunteja
ladkkeen nauttimisen jalkeen (ks. my0s kohta 4.8).

Opioidien samanaikaisen kdytdn aiheuttamat riskit

Alpratsolaamin ja opioidien samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa
ja kuoleman. Ndiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten alpratsolaamia, voidaan maardtd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille

muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle pddtetddn maaratd alpratsolaamia samanaikaisesti
opioidien kanssa, on méaérattdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen (ks. myds yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmdit

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu lapsilla eikd alle 18-vuotiailla nuorilla, joten

alpratsolaamin kayttoa ei suositella.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta suositellaan, jos potilaalla on heikentynyt munuaistoiminta tai lieva tai keskivaikea

maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Bentsodiatsepiineja ei saa antaa vaikeita maksasairauksia
sairastaville potilaille, koska bentsodiatsepiinit voivat edistdd enkefalopatian kehittymista.



1akkaét potilaat
Iakkaille tai heikkokuntoisille potilaille suositellaan yleisperiaatteena kdytettdvéksi pienintd tehokasta

annosta ataksian ja ylisedaation estdmiseksi (ks. kohta 4.2). Alpratsolaamia on kdytettdva varoen
idkkaalle potilaalle, koska bentsodiatsepiinien lihaksia relaksoivat vaikutukset aiheuttavat
kaatumisriskin.

Masennuspotilaat
Bentsodiatsepiineja tai bentsodiatsepiinien kaltaisia aineita ei saa kdyttdd ainoana ladkkeena

masennuksen hoitoon, koska ne voivat kiihdyttda tai suurentaa itsemurhariskid. Alpratsolaamia on sen
vuoksi kdytettdvé varoen ja ladkettd maarattava kerralla vain védhén potilaille, joilla on
masentuneisuushdirion tai itsemurhataipumuksen oireita ja merkkeja.

Masennuspotilailla on ilmoitettu esiintyneen hypomania- ja maniajaksoja alpratsolaamihoidon aikana.

Keuhkoinsuffisienssi
Kroonisessa keuhkoinsuffisienssissa suositellaan pienempié annoksia hengityslamariskin vuoksi.

Psykoosi
Bentsodiatsepiinit eivét sovellu psykoosin ensisijaiseen hoitoon.

Apuaineita koskeva erityisvaroitus
Alprazolam Krka sisdltdd laktoosia. Harvinaista perinnollistd galaktoosi-intoleranssia, tdydellistad
laktaasinpuutosta tai glukooosi-galaktoosi-imeytymish&iriotd sairastavat eivét saa kdyttdd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Psykoaktiiviset Iddkevalmisteet:

Muita psykoaktiivisia lddkeaineita on annettava varoen samaan aikaan alpratsolaamin kanssa.
Keskushermostoa lamaannuttava vaikutus voi kasvaa, jos tabletteja kiytetddn samanaikaisesti
psykoaktiivisten ladkevalmisteiden kuten esim. antipsykoottisten ladkkeiden (neuroleptien),
unilddkkeiden, rauhoittavien ladkkeiden, joidenkin masennuslddkkeiden, opioidien,
epilepsialddkkeiden ja vésyttdvien H1-antihistamiinien kanssa.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitystoimintaa lamaavien ladkeaineiden, kuten opioidien
(analgeetit, antitussiivit, korvaushoidot) kanssa, varsinkin idkkailld. Tablettien ottaminen opioidien
kanssa voi vahvistaa euforiaa, mika saattaa johtaa pahempaan psyykkiseen riippuvuuteen.

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten alpratsolaamin, samanaikainen kaytto
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Alkoholi:
Alkoholi lisda alpratsolaamin rauhoittavaa vaikutusta, mikéa vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Alpratsolaamihoidon aikana alkoholin kdytt6a ei suositella.

Klotsapiini:
Klotsapiinin samanaikainen kéytto lisdd hengitys- ja sydanpysahdyksen riskia.

Lihasrelaksantit:
Lisdantyneeseen lihaksia rentouttavaan vaikutukseen (kaatumisriskiin) on varauduttava erityisesti
alpratsolaamihoidon alussa, jos alpratsolaamia annetaan samaan aikaan lihasrelaksanttien kanssa.



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi esiintyd, jos alpratsolaamia annetaan sellaisten 1ddkeaineiden
kanssa, jotka estdvit maksaentsyymi CYP3A4:n toimintaa suurentaen alpratsolaamin pitoisuuksia
plasmassa.

CYP3A4:n estdjdit:
Antimykootit: samanaikaista itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin ja muiden
atsolisienilddkkeiden (voimakkaita CYP3A4:n estdjid) kdyttod ei suositella.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa ja annoksen huomattavaa pienentdmisté harkita, jos
samanaikaisesti kdytetddn CYP3A4:n estdjid kuten HIV-proteaasin estdjid (kuten rionaviiri),
fluoksetiinia, dekstropropoksifeenia, ehkdisypillereitd, sertraliinia, diltiatseemia tai
makrolidiantibiootteja kuten esim. erytromysiinid, klaritromysiinid, telitromysiinia ja
troleandomysiinid.

Itrakonatsoli on potentti CYP3A4:n estdjd, joka lisdd kokonaisaltistusta (AUC) ja pidentda
alpratsolaamin eliminaation puoliintumisaikaa. Tutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille annettiin
itrakonatsolia 200 mg/vrk ja alpratsolaamia 0,8 mg, AUC kohosi kaksin-kolminkertaiseksi, ja
eliminaation puoliintumisaika piteni noin 40 tuntiin. Alpratsolaamin on my®s havaittu muuttavan
psykomotorisia toimintoja. Itrakonatsoli voi tehostaa alpratsolaamin keskushermostovaikutusta, ja
itrakonatsolihoidon lopettaminen voi heikentéé alpratsolaamin tehoa.

Nefatsodoni, fluvoksamiini ja simetidiini: varovaisuutta on noudatettava, jos nditd lddkeaineita
(CYP3A4:n estdjid) kdytetddn yhtd aikaa alpratsolaamin kanssa, ja alpratsolaamiannoksen
pienentdmistd on syytd harkita.

Nefatsodoni estdd CYP3A4:n vilittdmaa alpratsolaamin hapettumista, mikéa aiheuttaa plasman
alpratsolaamipitoisuuden kaksinkertaistumisen seké riskin keskushermostovaikutusten tehostumisesta.
Sen vuoksi on suositeltavaa pienentédé alpratsolaamiannos puoleen néitd valmisteita yhtd aikaa
kaytettdessa.

Fluvoksamiini-hoito pidentéda alpratsolaamin puoliintumisaikaa 20 tunnista 34 tuntiin ja nostaa
plasman alpratsolaamipitoisuuden kaksinkertaiseksi. Yhdessa kdytettdessd suositellaan
alpratsolaamiannoksen puolittamista.

Simetidiini pienentdd alpratsolaamin puhdistumaa, miké voi tehostaa sen vaikutusta. Tdmén
yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei vield ole médritetty.

CYP3A4:n induktorit:

Alpratsolaamin teho voi heiketd, jos potilas kdyttdd CYP3A4:n induktoreita kuten rifampisiinia,
fenytoiinia, karbamatsepiinia tai médkikuismaa. Eliminoitumisvaiheessa plasman
alpratsolaamipitoisuudet riippuvat aineenvaihdunnan tietyistd maksaentsyymeista (erityisesti
CYP3A4:std), ja nditd entsyymejd indusoivat 1ddkkeet pienentdvit pitoisuuksia. Jos makikuismahoito
tai muu hoito CYP3A4:n induktorilla lopetetaan dkillisesti, alpratsolaamin yliannostusoireet ovat
mahdollisia.

Alpratsolaamin vaikutus muiden Iddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan:

Digoksiini:

Plasman digoksiinipitoisuus nousee erityisesti idkkailla henkil6illd, kun digoksiinid ja 1 mg
alpratsolaamia kaytettiin péivittdin samanaikaisesti. Ndin ollen alpratsolaamia ja digoksiinia samaan
aikaan kayttavid potilaita on tarkkailtava tehostetusti digoksiinitoksisuuden merkkien ja oireiden
varalta.

Imipramiini ja desipramiini:



On raportoitu, ettd alpratsolaamin kéyttd (jopa 4 mg/vrk) samanaikaisesti imipramiinin ja
desipramiinin kanssa nosti imipramiinin vakaan tilan plasmapitoisuutta 31 % ja desipramiinin vakaan
tilan plasmapitoisuutta 20 %. Vield ei ole tiedossa, onko ndilld muutoksilla kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Jos Alprazolam Krka -valmistetta maaratdan hedelmallisessd idssd olevalle naiselle, hdntd on
kehotettava olemaan yhteydessa ldédkariin hoidon lopettamisesta, jos hdn suunnittelee raskautta tai
epdilee sita.

Kohorttitutkimusten laajojen tulosten perusteella raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
tapahtuneeseen bentsodiatsepiinialtistukseen ei liity huomattavien epdmuodostumien riskid. Joissakin
aiemmissa epidemiologisissa tapaus-kontrollitutkimuksissa on kuitenkin ilmoitettu huuli- ja
suulakihalkion ilmaantuvuuden lisddntymistd. Tutkimustietojen perusteella ilmaantuvuusriski
lisdantyy siten, ettd jokaista tuhatta kohdussa bentsodiatsepiineille altistunutta sikiotd kohti syntyy alle
kaksi vauvaa, jolla todetaan huuli-suulakihalkio, kun riski normaalivdestdsséd on noin yksi tuhannesta.
Suuriannoksinen bentsodiatsepiinihoito raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana aiheuttaa
sikion liikkeiden vdhenemistd ja muutoksia sikion syddmen rytmissa.

Kun hoitoa on ladketieteellisistad syistd johtuen annettava raskauden viimeisen kolmanneksen aikana,
vaikka vain pienilld annoksilla, velton lapsen oireyhtyméd, kuten aksiaalista hypotoniaa ja heikkoon
painon nousuun johtavia imemisvaikeuksia, voi esiintyd. Naméa merkit ovat palautuvia, mutta voivat
kestdd yhdestd kolmeen viikkoon valmisteen puoliintumisajan mukaan. Suuria annoksia kaytettdessa
voi vastasyntyneelld esiintyd hengityslamaa tai apneaa ja hypotermiaa.

Lisdksi vastasyntyneelld voi muutaman pdivan kuluttua syntymastd esiintya vieroitusoireita oireinaan
ylikiihtyneisyyttd, agitaatiota ja vapinaa, vaikka velton lapsen oireyhtymaa ei todetakaan. Syntymaén
jalkeisten vieroitusoireiden esiintymiseen vaikuttaa lddkeaineen puoliintumisaika.

Né&ama tiedot huomioiden alpratsolaamin kdytt6d voidaan harkita raskauden aikana, jos kdyttdaiheita ja
annostusta noudatetaan tarkasti.

Jos alpratsolaamihoito on valttdmétdn raskauden viimeisen kolmanneksen aikana, suurten annosten
kayttod on véltettdva ja vastasyntynyttd on tarkkailtava vieroitusoireden ja velton lapsen oireyhtymén
varalta.

Imetys
Alpratsolaami erittyy didinmaitoon pienind pitoisuuksina. Alpratsolaamin kéyttdd imetyksen aikana ei
kuitenkaan suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alpratsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, keskittymiskyvyn heikentyminen ja lihastoiminnan heikentyminen saattavat
vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn ja kykyyn kdyttdd koneita. Jos unen pituus ei ole riittdvd, valppauden
heikentyminen on varsin todennakoista.

Potilaita on varoitetta ylla mainituista vaaroista ja kehotettava olemaan ajamatta autoa ja kayttamatta
koneita hoidon aikana. Alkoholi tehostaa vaikutuksia. Jos unen kesto on riittdmétontd, vireystason
alenemisen todenndkoisyys kasvaa (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ilmenevét yleensd hoidon alussa ja havidvat hoidon jatkuessa tai annosta
pienennettdessd. Bentsodiatsepiinien tavallisimmat haittavaikutukset ovat rauhoittava vaikutus seka
uneliaisuus, joita esiintyy yli 10 %:1la hoidetuista.

Haittavaikutukset madritetddn seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10)

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

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)



Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon

Umpieritys Hyperprolaktinemia*

Aineenvaihdun- Ruokahalun

ta ja ravitsemus vdheneminen,

ruokahalun
lisddntyminen

Psyykkiset Masentuneisuus | Sekavuus, Mania* (ks. kohta 4.4), | Hypomania*,

hairiot desorientaatio, hallusinaatiot*, aggressiivisuus*,

alentunut raivokohtaukset*, vihamielisyys*,
sukupuolivietti, agitaatio, ajatusharhat*,
ahdistuneisuus, ladkeriippuvuus psykomotorinen
unettomuus, yliaktiivisuus*,
hermostuneisuus, vadrinkaytto*
lisdantynyt

sukupuolivietti*

Hermosto Sedaatio, Tasapainohirio, Muistinmenetys, Autonomisen
uneliaisuus, koordinatiohairio, humalan kaltainen tila | hermoston oireet*,
ataksia, muistin keskittymisvaikeudet, vireystason lasku,
huononeminen, liikaunisuus, letargia, puheen hiiriot,
puheen vapina dystonia*
puuroutuminen,
huimaus,
padnsarky

Silmat N&odn hdmartyminen

Ruuansulatus- | Ummetus, suun Pahoinvointi, oksentelu Ruuansulatuselimiston

elimisto kuivuminen hairiot*,

nielemisvaikeudet

Maksa ja sappi Maksatulehdus*,

keltaisuus*, maksan
toimintahdiriot*

Tho ja ihon- Dermatiitti* Angioedeema*,

alainen kudos valoherkkyysreaktio*

Luusto, lihakset Luuston ja lihasten

ja sidekudos heikkous

Munuaiset ja Inkontinenssi* Virtsaumpi*

virtsatiet

Sukupuolielimet Sukupuolitoimintojen | Epdsdannolliset

ja rinnat héiriot* kuukautiset*

Yleisoireet ja Viésymys, Perifeerinen turvotus*

antopaikassa artyvyys

todettavat haitat

Tutkimukset Painon lasku tai nousu Kohonnut

silmédnpaine*

*markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset

Muistinmenetys:

Anterogradinen muistinmenetys voi ilmaantua jopa terapeuttisilla annoksilla, ja riski kasvaa
suuremmilla annoksilla. Muistinmenetykseen voi liittyd epdasiallista kaytostd (ks. myds kohta 4.4.).

Masennus:

Piilevd masennus voi herkilld ihmisilld puhjeta bentsodiatsepiinihoidon aikana.




Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot:

Bentsodiatsepiinien kdyttoon tiedetddn liittyvédn seuraavia reaktioita: levottomuus, kiihtyneisyys,
artyneisyys, tunteettomuus, harhaluulot, raivokohtaukset, painajaisunet, hallusinaatiot, psykoosit,
epatarkoituksenmukainen kdyttdytyminen ja muut kayttadytymishdiriot. Reaktiot ovat
todenndkoisimpid idkkailla potilailla.

Riippuvuus:

Kéytto (jopa terapeuttisin annoksin) saattaa johtaa fyysisen riippuvuuden kehittymiseen: hoidon
keskeyttdminen voi aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-ilmion. Psyykkista riippuvuutta voi esiintya.
Bentsodiatsepiinien vadrinkédytdsta on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Monissa raportoiduissa haittavaikutustapauksissa potilaat olivat saaneet toista keskushermostoon
vaikuttavaa ladkettd samanaikaisesti alpratsolaamin kanssa ja/tai heilla oli lisdksi psyykkinen sairaus.
Potilailla, joilla on rajatilapersoonallisuushdirio, taustalla vékivaltaista tai aggressiivista kdytosta tai
alkoholin tai lddkkeiden véarinkéyttdd, voi olla riski ndille haittavaikutuksille. Alpratsolaamihoidon
lopettamisen yhteydessé on raportoitu tapauksia, joissa on esiintynyt artyisyyttd, vihamielisyyttd ja
héiritsevid ajatuksia potilailla, jotka kérsivét post-traumaattisesta stressihdiriosta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Yleistd toksisuustietoa

Bentsodotsepiinien yliannostus ei yleensa ole hengenvaarallinen, jos yliannosta ei oteta yhdessa
muiden keskushermostoon vaikuttavien ldékeaineiden (mukaan luettuna alkoholin) kanssa. Minkéa
tahansa lddkevalmisteen yliannostuksen hoidossa on syytd muistaa, ettd potilas on ehka ottanut useita
ladkeaineita. Hoitoa on annettava sen mukaisesti.

Qireet

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermostolamana vaihdellen
uneliaisuudesta koomaan. Lievissa tapauksissa oireisiin kuuluvat uneliaisuus, mentaalinen sekavuus ja
horrostila. Vakavimmissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama,
harvoin kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Hoito

Oraalisten bentsodiatsepiinien yliannostuksen jdlkeen (tunnin kuluessa) on yritettdvé saada potilas
oksentamaan, mikali hdn on tajuissaan tai on suoritettava mahahuuhtelu hengitystiet suojattuina, jos
potilas on tajuton. Jos mahan tyhjennyksestd ei ole hyotyd, on annettava ladkehiiltd l1ddkkeen
imeytymisen estamiseksi. Erityistd huomiota on kiinnitettdva hengitys- ja kardiovaskulaarisiin
toimintoihin tehohoidossa. Pakotetulla virtsaneritykselld tai hemodialyysilla ei ole merkitysta.

Flumatseniili voi olla hyddyllinen vastalédéke.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NOSBA12

Kuten kaikki bentsodiatsepiinit myos alpratsolaami sitoutuu aivojen bentsodiatsepiinireseptoreihin. Se
vahvistaa inhibitorisen vilittdjdaineen gamma-aminovoihapon (GABA) vaikutuksia, joka toimii
keskushermostossa sekd pre- ettd postsynaptisesti.

Alpratsolaami on ahdistusta lievittdva lddkeaine. Kuten kaikilla bentsodiatsepiineilla mydos
alpratsolaamilla on ahdistusta lievittdvien ominaisuuksien lisdksi my0s rauhoittavia, unettavia, lihaksia
heikentévid ja kouristuksia estdvid ominaisuuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otetun Alprazolam Krka -depottabletin biologinen hy6tyosuus on vahintééan 80 %.

Suurimmat pitoisuudet plasmassa saavutetaan 5—11 tunnissa ladkkeen nielaisemisen jdlkeen.

Jakauma
Yhden ladkkeenottokerran jdlkeen plasman pitoisuudet ovat suoraan suhteessa otetun annoksen
kokoon. In vitro 70 % alpratsolaamista sitoutuu seerumin proteiineihin.

Biotransformaatio

Alpratsolaamin tarkeimmat metaboliitit virtsassa ovat o -hydroksi-alpratsolaami ja bentsofenonin joh-
dannainen. Plasman pé&dasialliset metaboliitit ovat a-hydroksi-alpratsolaami ja 4-hydroksi-alpratso -
laami. Alpratsolaami metabolisoituu péddasiallisesti CYP3A4:n avulla.

Bentsofenonin johdannainen on kaytannéllisesti katsoen tehoton. a-hydroksi-alpratsolaamin
biologinen aktiviteetti on verrannollinen alpratsolaamin biologiseen aktiviteettiin, kun taas 4-hydroksi-
alpratsolaamin aktiivisuus on vain noin 1/10 alpratsolaamin aktiivisuudesta.

Néiden metaboliittien pitoisuus plasmassa on vdhdinen. Niiden puoliintumisajat nayttavat olevan
samaa suuruusluokkaa kuin alpratsolaamin. Metaboliitetilla on sen vuoksi vain rajallinen merkitys
alpratsolaamin biologisessa aktiivisuudessa.

Eliminoituminen
Alpratsolaamin keskiméédrdinen puoliintumisaika on 12—15 tuntia. Alpratsolaami ja sen metaboliitit
erittyvat padasiallisesti virtsaan.

Iakkaat henkil6t
Iakkailla miehilld keskimdérdinen puoliintumisaika voi pidentyé (noin 16 h).

Maksan vajaatoiminta
Keskiméadrdinen eliminaation puoliintumisaika pitenee maksan vajaatoimintapotilailla (noin 19 h).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun rotille annettiin alpratsolaamia 24 kuukauden ajan, naarailla ja uroksilla havaittiin kaihin ja
sarveiskalvon vaskulaarisuuden lisddntyvén vastaavasti annoksen koon mukaan.

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksessa (12 kuukautta) havaittiin suun kautta annettujen suurten
annosten aiheuttavan koirilla kouristuksia, joista osa oli hengenvaarallisia. Tdméan merkitys ihmiselle
ei ole selva.



Rotilla ja hiirilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu karsinogeenisid vaikutuksia.
Rottien annokset olivat jopa 30 mg/kg/vrk (150 kertaa ihmisen vuorokautinen maksimiannos
10 mg/vrk) ja hiirien annokset 10 mg/kg/vrk (50 kertaa ihmisen vuorokautinen maksimiannos).

Suuret alpratsolaamiannokset lisdsivat epdmuodostumia ja sikiokuolemia rotilla ja kaniineilla.

Alpratsolaami ei ollut mutageenien rotilla tehdyissa mikronukleus-testissa edes 100 mg/kg
vuorokausiannoksella, joka on 500 kertaa ihmisen vuorokautinen maksimiannos 10 mg/vrk.
Alpratsolaami ei my6sk&én ollut mutageeninen in vitro.

Edes 5 mg/kg/vrk -alpratsolaamiannokset eivét heikentédneet rottien hedelmallisyyttd. Namé annokset
ovat 25 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositellut maksimiannokset.

Rottien ja hiirien sikiéiden altistuminen alpratsolaamille tai muille bentsodiatsepiineille on yhdistetty
jalkeldisten kdytosmuutoksiin. Ndiden muutosten mahdollinen merkitys ihmisille on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Depottabletti 0,5 mg:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti
Indigokarmiini (E132)
Kinoliinikeltainen (E104)

Depottabletit 1 mg:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti
Depottabletit 2 mg:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti
Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (Al/Al): 20, 30, 60, 100 ja 100 x 1 depottablettia



Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Alprazolam Krka 0,5 mg: MTnr 29761

Alprazolam Krka 1 mg: MTnr 29762

Alprazolam Krka 2 mg: MTnr 29763

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaard: 01.11.2011

Viimeisimman uudistamisen pdivamadra: 16.12.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.9.2024

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alprazolam Krka 0,5 mg depottabletter

Alprazolam Krka 1 mg depottabletter

Alprazolam Krka 2 mg depottabletter

2, KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehéller 0,5 mg alprazolam.

Varje depottablett innehéller 1 mg alprazolam.

Varje depottablett innehaller 2 mg alprazolam.

Hjdlpamne med kand effekt:

0,5 mg tablett 1 mg tablett 2 mg tablett

Laktos 183,74 mg 183,69 mg 182,93 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

0,5 mg: gron-gul, rund, latt bikonvex.
1 mg: vit, rund, 1att bikonvex.

2 mg: ljusbla, rund, latt bikonvex.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Alprazolam &r indicerat for symtomatisk korttidsbehandling av dngest hos vuxna.

Alprazolam dr endast indicerad om dngesten &r svar, handikappande eller orsakar patienten stora
obehag.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Behandlingen ska i mgjligaste méan inledas, f6ljas upp och avslutas av en och samma ldkare.

Symtomatisk behandling av dngest: Ldkemedelsbehandling av dngest ska alltid vara ett adjuvans.
Initial dos &r 0,5 mg en gang dagligen, individuellt anpassat. Som underhallsdos ges 0,5-3 mg per dag
fordelat pa 1-2 doser.

Till dldre patienter, patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion och patienter som ar kénsliga for
den sedativa effekten av produkten, ges initial dos samt underhallsdos om 0,5-1 mg dagligen. Dosen
kan gradvis ckas vid behov. Dygnsdoser som 6verstiger 3 mg ska helst férdelas pé 2
doseringstillfallen.



Hos éldre kan forvirringstillstand upptréda vid for hog dosering.

Behandlingstid: Alprazolam ska anvéndas i lagsta mojliga effektiva dos, kortast mojliga
behandlingstid och i hégst 2-4 veckor. Behovet for fortsatt behandling ska omprovas ofta.
Langtidsbehandling rekommenderas ej. Risken for beroende kan 6ka med dosen och behandlingens
langd (se avsnitt 4.4).

Utséttning av behandling: Dosen ska minskas gradvis for att undvika utsattningsfenomen. Vid abrupt
utsdttande av bensodiazepiner kan det upptrdda parestesier, perceptoriska forandringar och
depersonalisation under en eller ett par veckor. Aven abstinenssymtom i form av léttare dysfori och
insomni har rapporterats, liksom mag- och muskelkramp, krakningar, svettningar och tremor. I nagra
fall har aven krampanfall rapporterats (se avsnitt 4.8).

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

Administreringssatt
Alprazolam Krka har genom sin beredningsform en férlangd absorptionstid (5-11 timmar). Tabletten
ska, pa grund av beredningsformen, svéljas hel och far inte delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot det aktiva inneh&llsdmnet, andra bensodiazepiner eller mot ndgot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- Myastenia gravis

- Svar respiratorisk insufficiens

- Svart somnapnésyndrom

- Svar leverinsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandlingstid
Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt och inte langre dn 2-4 veckor (se avsnitt 4.2). En
forlangning av behandlingstiden utéver 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
utsdttningssymtom kan uppkomma inom dosintervallet vid anvdndning av kortverkande
bensodiazepiner, sarskilt vid hoga doser. Nar langverkande bensodiazepiner anvands ar det viktigt att
upplysa patienten om att inte byta till en kortverkande bensodiazepin eftersom utséittningssymtom da
kan utvecklas.

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

Beroende

Anviéndning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt beroende av dessa
produkter. Beroenderisken ¢kar allteftersom dosen och behandlingstiden 6kar; det finns ocksa en
storre risk hos patienter som varit alkohol- eller likemedelsmissbrukare. Likemedelsberoende kan
uppkomma vid terapeutiska doser och/eller hos patienter som inte har individuella riskfaktorer. Det
finns en okad risk for 1akemedelsberoende vid samtidig anvandning av flera bensodiazepiner oavsett
angestdampande eller somngivande indikation.



Missbruk

Lakemedelsmissbruk &r en kdnd risk med alprazolam och andra bensodiazepiner och patienter ska
foljas noga under behandlingen med alprazolam. Alprazolam kan vara féremal for annat bruk.
Rapporter om éverdoseringsrelaterade dodsfall har férekommit nér alprazolam missbrukas
tillsammans med andra medel som har depressiva effekter pa centrala nervsystemet (CNS), daribland
opioder, 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 anvéndas och patienten informeras om korrekt férvaring och kassering av oanvént
lakemedel (se avsnitt 4.2, 4.8 och 4.9).

Bensodiazepiner ska ocksa anvdndas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller
ladkemedelsmissbruk (se avsnitt 4.5).

Utsdttningssymtom

Da ett fysiskt beroende har utvecklats, kommer ett abrupt avslut av behandlingen atféljas av
abstinenssymptom. Dessa kan bestd av huvudvark, muskelsmaérta, mycket svar oro, spanning,
rastloshet, forvirring och irritation. I allvarliga fall kan féljande symptom upptrédda:
overklighetskénsla, depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna,
overkanslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall.
Abstinenssymptomen kan upptrédda flera dagar efter avslutad behandling.

Reboundfenomen sdsom oro

Ett 6vergdende syndrom dar de symptom som féranledde behandling med en bensodiazepin
aterkommer i forstarkt form kan intréffa vid utsdttande av behandling. Det kan atféljas av andra
symtom sasom humorsvangningar, oro eller somnstorningar och rastloshet. Eftersom risken for
utsittningsreaktioner/aterfallssymptom ar storre efter snabb dosreduktion eller abrupt utséttning av
behandlingen rekommenderas att dosen reduceras gradvis (nedtrappning).

Psykiska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestallningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra beteendestérningar &r kénda vid
anvandning av bensodiazepiner. Om dessa uppkommer, ska behandlingen séttas ut. De uppkommer
oftare hos barn och éldre patienter.

Amnesi
Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Detta tillstdnd uppstar oftast flera timmar efter att
lakemedlet har intagits. (Se dven avsnitt 4.8).

Risk vid samtidig anvdndning av opioider

Samtidig anvdndning av Alprazolam Krka och opioider kan leda till sedering, andningsdepression,
koma och déd. Pa grund av dessa risker férbehalls samtidig forskrivning av sedativa liakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sdsom Alprazolam Krka 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 mojligt (se &ven allmédnna
dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska f6ljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for alprazolam har inte faststéllts for barn och ungdomar under 18 &r; anvandning

av alprazolam rekommenderas darfor inte.



Nedsatt njur- eller leverfunktion
Forsiktighet retkommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller mild till

mattlig leverinsufficiens (se avsnitt 4.2). Bensodiazepiner ar kontraindicerade fér behandling av
patienter med svara leversjukdomar eftersom bensodiazepiner kan framja utveckling av encefalopati.

Aldre patienter
Det rekommenderas att principen att anvdnda den lagsta effektiva dosen bor foljas hos dldre och/eller

forsvagade patienter for att forhindra ataxi eller 6versedering (se avsnitt 4.2). Alprazolam bor
anvandas med forsiktighet hos dldre patienter pa grund av risken for fall till f6ljd av alprazolams
muskelavslappnande effekter.

Patienter med djup depression

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser ska inte anvdndas som enda behandling mot
depression da de kan utlésa eller 6ka risken for sjalvmord. Alprazolam bér darfér anvandas med
forsiktighet och den f6érskrivna méangden boér vara begrénsad till patienter med tecken och symtom pa
depressiva sjukdomar eller sjdlvmordstendenser.

Episoder av hypomani och mani har rapporterats hos patienter med depression som behandlats med
alprazolam.

Respiratorisk insufficiens
Hos patienter med kronisk respiratorisk insufficiens ska ldgre dos anvandas med tanke pa risken for

andningsdepression.

Psykoser
Bensodiazepiner &r inte effektiva vid priméar behandling av psykoser.

Sdrskilda varningar rérande hjélpdmnena
Alprazolam Krka innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta ldkemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Psykofarmaka

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med andra psykofarmaka. En forstarkt CNS-depressiv
effekt kan upptrdda vid samtidigt intag av psykofarmaka sdsom antipsykotika (neuroleptika),
hypnotika, sedativa, vissa antidepressiva substanser, opioider, antiepileptika och sedativa H1-
antihistaminer.

Sarskild forsiktighet bor iakttas med likemedel vilka kan ge upphov till andningsdepression sdsom
opioider (analgetika, antitussiva medel, substitutionsbehandling), sarskilt hos &ldre. Vid intag av
tabletterna i kombination med opioider kan potentiering av eufori emellertid uppkomma, vilket kan
leda till 6kat psykiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sdsom
Alprazolam Krka med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund
av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvdndning ska
begrénsas (se avsnitt 4.4).

Alkohol

Kombination med alkohol potentierar den sedativa effekten av alprazolam. Detta kommer att paverka
patienternas korférmaga och anviandning av maskiner. Intag av alkohol rekommenderas inte under
behandling med alprazolam.



Klozapin
Det finns en 6kad risk fér andnings- och/eller hjartstillestdnd tillsammans med klozapin.

Muskelrelaxantia

Naér alprazolam anvands samtidigt med ett muskelavslappnande medel kan den muskelrelaxerande
effekten (fallrisk) 6ka, sérskilt i borjan av behandlingen med alprazolam.

Farmakokinetiska interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner kan forekomma dé alprazolam administreras tillsammans med
lakemedel som hammar leverenzym CYP3A4 vilket gor att nivaerna av alprazolam i plasma okar.

CYP3A4-hdmmare:
Antimykotika: Samtidig anvdndning av itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol och andra
medel av azoltyp mot svampinfektioner (potenta CYP3A4-hdmmare) rekommenderas inte.

Sarskild forsiktighet ska iakttas och en véasentlig dosreduktion bor 6vervégas vid samtidig anvandning
med CYP3A4-hidmmare sasom HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir), fluoxetin, dextropropoxifen, p-
piller, sertralin, diltiazem eller makrolidantibiotika som erytromycin, klaritromycin, telitromycin och
troleandomycin.

Itrakonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, 6kar AUC och férlanger eliminationshalveringstiden for
alprazolam. I en studie dér friska frivilliga fick itrakonazol 200 mg/dag samt 0,8 mg alprazolam ¢kade
AUC tva till tre ganger och eliminationshalveringstiden férldngdes till cirka 40 timmar. Férandringar
har ocksa setts i alprazolams effekter pa psykomotorisk funktion. Itrakonazol kan férstirka
alprazolams CNS-ddmpande effekter och utséttning av itrakonazol kan minska den terapeutiska
effekten av alprazolam.

Nefazodon, fluvoxamin och cimetidin: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av dessa
lakemedel (CYP3A4-hdmmare) och alprazolam, och en eventuell dosminskning av alprazolam bor
overvagas.

Nefazodon hammar den CYP3A4-medierade oxideringen av alprazolam, vilket férdubblar
plasmakoncentrationen av alprazolam och en risk for 6kade CNS-effekter. Vid
kombinationsbehandling &r det darfér rekommenderat att alprazolamdosen halveras.

Behandling med fluvoxamin foérldnger halveringstiden av alprazolam fran 20 timmar till 34 timmar
och fordubblar plasmakoncentrationen av alprazolam. Vid kombinationsbehandling &r det darfor
rekommenderat att alprazolamdosen halveras.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam vilket eventuellt kan forstarka effekten. Interaktionens
kliniska betydelse &r &nnu inte faststalld.

CYP3A4-inducerare:

Patienter som tar CYP3A4-inducerare som rifampicin, fenytoin, karbamazepin eller Johannesort kan
fd minskad effekt av alprazolam. Plasmakoncentrationerna av alprazolam i elimineringsfasen ar
beroende av metabolisering av vissa leverenzymer (sdrskilt CYP3A4) och minskar av ldkemedel som
inducerar dessa enzymer. Néar behandling med Johannesért eller annan behandling med CYP3A4-
inducerare plotsligt avslutas, kan symtom pa alprazolaméverdosering uppkomma.

Effekten av alprazolam pd farmakokinetiken av andra ldkemedel

Digoxin



Okade digoxinkoncentrationer i plasma har rapporterats vid samtidig anvéndning av 1 mg alprazolam
dagligen, sdrskilt hos dldre. Patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin ska dérfor noggrant
overvakas for tecken och symptom pa digoxintoxicitet.

Imipramin och desipramin

Samtidig administrering av alprazolam (i doser upp till 4 mg per dag) med imipramin och desipramin
har rapporterats orsaka 31 % respektive 20 % hogre plasmakoncentrationer av dessa substanser.
Interaktionens kliniska betydelse &r @nnu inte faststalld.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Om Alprazolam Krka forskrivs till en kvinna i barnafédande alder bér kvinnan informeras att hon bor
uppsoka sin ldkare for eventuellt utsédttande av 1akemedlet om hon planerar att bli gravid eller
misstdnker att hon &r gravid.

En stor madngd data, baserade pa kohortstudier, indikerar att exponering f6r bensodiazepiner under
forsta trimestern inte dr associerat med nagon riskokning for allvarliga missbildningar. Nagra tidiga
epidemiologiska case-control studier har dock visat pa en ¢kad risk for gomspalt. Data indikerade att
risken att fa ett barn med gomspalt efter att modern exponerats for bensodiazepiner dr mindre &n
2/1000 jamfort med forekomsten av sadana missbildningar pa ungefar 1/1000 i den allménna
populationen.

Hogdosbehandling med bensodiazepiner, under graviditetens andra och/eller tredje trimester, har visat
pa en minskning av aktiva fosterrérelser och en variabilitet i hjartrytm hos fostret.

Da behandling under graviditetens senare del behdver genomféras pa grund av medicinska skal kan
”floppy infant syndrome” sasom axial hypotoni och problem med sugférmagan, vilket kan leda till att
en férsdamrad viktuppgdng, observeras dven vid 1dga doser. Dessa tecken ar reversibla men kan vara
fran 1 upp till 3 veckor, beroende pa produktens halveringstid. Vid hoga doser kan respiratorisk
depression eller apné och hypotermi férekomma hos nyfodda.

Dessutom kan neonatala abstinensbesvar med hyperexitabilitet, oro och tremor observeras nagra dagar
efter fodseln d&ven om ”floppy infant sydrome” inte har observerats. Uppkomsten av
utsdttningssymtom efter fodseln beror pa substansens halveringstid.

Sammanfattningsvis kan anvandande av alprazolam under graviditet 6vervagas, om terapeutisk
indikation och dosering respekteras strikt.

Om behandling med alprazolam ar nédvédndig under graviditetens senare del bér hoga doser undvikas
och abstinensbesvar och/eller ”floppy infant syndrome” hos nyfédda monitoreras.

Amning
Alprazolam utsondras i brostmjolk i sma méangder. Alprazolam rekommenderas emellertid inte under
amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alprazolam har stor paverkan pa férmagan att kora bil och anvdnda maskiner. Sedering, amnesi,
nedsatt koncentrationsférmaga och forsamrad muskelfunktion kan paverka férmagan att kéra bil och
anvanda maskiner negativt. Vid otillrdcklig sémnlédngd 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. Vid otillracklig mdngd sémn 6kar risken att
reaktionsférmégan forsamras (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar
Biverkningar, om de intraffar, observeras generellt i borjan av behandlingen och férsvinner vanligtvis

vid fortsatt medicinering eller minskad dos. De vanligaste biverkningarna &r sedering och sémnighet,
vilka féorekommer hos fler &n 10 % av behandlade patienter.



Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Sdllsynta (=1/10 000, <1/1000)
Mycket scillsynta (<1/10 000)
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

brostkortel

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiand
vanliga frekvens
Endokrina Hyperprolaktinemi*
systemet
Metabolism och Minskad aptit,
nutrition okad aptit
Psykiska Depression Forvirrings- Mani* (se avsnitt | Hypomani*,
storningar tillstand, 4.4), aggressivitet™,
desorientering, hallucinationer*, | fientlighet*,
nedsatt libido, ilska*, agitation, | vanforestdllningar*,
oro, insomnia, lakemedels- psykomotorisk
nervositet, 6kad | beroende hyperaktivitet*,
libido* lékemedels-
missbruk*
Centrala och Sedation, Balansstérningar, | Amnesi, Obalans i autonoma
perifera somnolens, koordinations- berusningskansla, | nervsystemet*,
nervsystemet ataxi, svarigheter, nedsatt
forsamrat koncentrations- reaktionsférmaga,
minne, svarigheter, talsvarigheter,
dysartri, yrsel, | hypersomni, dystoni*
huvudvérk letargi, tremor
Ogon Dimsyn
Magtarmkanalen | Forstoppning, | Illamaende, Gastrointestinal
muntorrhet krdakningar sjukdom*, dysfagi
Lever och Hepatit*, gulsot*,
gallvagar onormal
leverfunktion*
Hud och Dermatit* Angiotdem*, foto-
subkutan vavnad sensitivitetsreaktion
sk
Muskuloskeletala Muskelsvaghet
systemet och
bindvav
Njurar och Inkontinens* Urinretention*
urinvagar
Reproduktions- Sexuell Oregelbunden
organ och dysfunktion* menstruation*




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kind
vanliga frekvens
Allmédnna Utmattning, Perifert 6dem*
symtom irritabilitet
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstallet
Undersokningar Viktminskning, Okat intraokulért
viktokning tryck*

*Biverkningen identifierade efter marknadsintroduktion

Amnesi:
Anterograd amnesi kan uppkomma dven vid terapeutiska doser och risken 6kar med hégre doser.
Amnesi kan foljas av olampligt beteende (se d@ven avsnitt 4.4).

Depression:
Hos kénsliga individer kan tidigare oupptéckt depression bli tydlig under anvandning av

bensodiazepiner.

Psykiatriska och ”paradoxala” reaktioner:
Reaktioner som rastloshet, agitation, irritation, okéanslighet, vanforestéllningar, raseriutbrott,

mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra beteendestérningar kan
forekomma under behandling med bensodiazepiner, dessa uppstar framst hos édldre patienter.

Beroende:

Anvéndning (&ven vid terapeutiska doser) kan leda till utveckling av fysiskt beroende: utsittning av
behandlingen kan leda till utsattningssymtom eller reboundfenomen. Psykiskt beroende kan
uppkomma. Fall av missbruk har rapporterats (se dven avsnitt 4.4).

I manga fall av de rapporterade biverkningarna hade patienter tagit andra CNS-ldkemedel tillsammans
med alprazolam och/eller hade en underliggande psykisk sjukdom. Patienter med borderline-
personlighetsstorning, vald- eller aggressionsproblematik i anamnesen, eller alkohol- eller
drogmissbruk kan ha en okad risk for dessa biverkningar. Efter avslutad behandling med alprazolam
har fall av irritabilitet, fientlighet och patrangande tankar rapporterats hos patienter som lider av
posttraumatiskt stressyndrom.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Allmén information om toxicitet

Liksom med andra bensodiazepiner torde éverdosering inte utgéra nagon livsfara savida det inte
kombineras med andra CNS-ddmpande ldkemedel (inklusive alkohol). Vid hantering av 6verdosering


http://www.fimea.fi/

med alla slags ladkemedel ska man tdnka pa att flera preparat kan ha tagits. Behandling ska anpassas
efter detta.

Symptom

Overdosering av bensodiazepiner visar sig ofta som olika grader av sinkning av aktiviteten i det
centrala nervsystemet, vilka varierar fran dasighet till koma. I lindriga fall inkluderar symtomen
dasighet, forvirring och letargi, i mer grava fall kan symtomen besta av ataxi, hypotoni, hypotension,
respiratorisk depression, i sédllsynta fall koma och i mycket séllsynta fall dod.

Behandling

Efter en 6verdos av bensodiazepiner via oral administrering bor krédkning framkallas (inom en timme)
om patienten &dr vid medvetande, eller via ventrikelskoljning samtidigt som man skyddar luftvagarna
om patienten dr medvetslos. Om tomning av magsacken inte ger nagon forbattring bor aktivt kol
tillforas for att reducera absorptionen. Sarskild uppmérksamhet bor ges &t respiratoriska och
kardiovaskuldra funktioner vid intensivvard. Forcerad diures eller hemodialys under lang tid har inget
vérde.

Flumazenil kan vara anvandbart som antidot.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, ATC-kod: NOSBA12

Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam hog affinitet till bindningsstéllet fér bensodiazepin i
hjarnan. Det underlédttar gamma-aminobutyrsyrans neurotransmittorhimmande verkan, vilken
medierar bade pre- och postsynaptisk haimning i det centrala nervsystemet (CNS).

Alprazolam &r ett anxiolytiskt ldkemedel. Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam sedativa,
hypnotiska, muskelférsvagande och antikonvulsiva egenskaper férutom de anxiolytiska egenskaperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral tillforsel ar biotillgéngligheten 80 % eller htgre. Maximala plasmanivaer nas efter 5-11

timmar efter oral tillférsel av Alprazolam Krka depottabletter.

Distribution
Efter tillforsel av en enkeldos ar plasmanivéderna direkt proportionella till den administrerade dosen. In
vitro &r 70 % av alprazolam bundet till serumproteiner.

Biotransformation

De viktigaste metaboliterna av alprazolam som aterfinns i urinen &r alfahydroxi-alprazolam och ett
bensofenonderivat. De huvudsakliga metaboliterna i plasma &r alfahydroxi-alprazolam och 4-hydroxi-
alprazolam. Alprazolam d&r till stérsta delen metaboliserat av CYP3A4.

Bensodiazepinderivatet ar praktiskt taget inaktivt. Den biologiska aktiviteten av alfahydroxi-
alprazolam &r jamfoérbar med den for alprazolam, medan 4-hydroxi-alprazolam &r cirka 10 ganger
mindre aktiv.



Plasmanivaerna av dessa metaboliter dr 1dg. Deras halveringstid verkar vara av samma storleksgrad
som den f6r alprazolam. Darfor utgér metaboliterna endast ett begrénsat bidrag till den biologiska
aktiviteten av alprazolam.

Elimination
Den genomsnittliga halveringstiden for alprazolam ar mellan 12 och 15 timmar. Alprazolam och dess
metaboliter utsondras framst via urinen.

Aldre
Hos dldre méan kan den genomsnittliga elimineringshalveringstiden bli forlangd (cirka 16 timmar).

Nedsatt leverfunktion
Den genomsnittliga elimineringshalveringstiden 6kar vid nedsatt leverfunktion (cirka 19 timmar).

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Hos rattor som gavs alprazolam under 24 manader sags en tydlig tendens till dosrelaterad 6kning i
antalet katarakter och vaskularisering i hornhinnan hos honor respektive hanar.

I en upprepad dostoxicitetsstudie (12 manader) med héga doser peroralt observerades kramper hos
hundar, dér vissa var dodliga. Relevansen for ménniska ar inte klarlagd.

Det fanns inga bevis for karcinogen risk i karcinogenicitetsstudier som utforts pa rattor i doser om upp
till 30 mg/kg/dag (150 ganger den maximala dagliga dosen fér manniska pa 10 mg/dag) och pa moss i
doser om upp till 10 mg/kg/dag (50 ganger den maximala dagliga dosen fér médnniska).

Alprazolam givet till ratta och kanin i h6ga doser orsakade férlossningsskador och fosterdod.

Alprazolam var inte mutagent i mikronukleus test pa ratta i doser om upp till 100 mg/kg, vilket ar 500
ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen fér ménniska pa 10 mg/dag. Alprazolam var
inte heller mutagen in vitro.

Alprazolam orsakade ingen forsamring i fertilitet hos rattor i doser om upp till 5 mg/kg/dag, vilket ar
25 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen for manniska.

Prenatal exponering av bensodiazepiner hos mus och ratta, daribland alprazolam, har férknippats med
beteendeforandringar hos avkomman. Den mojliga signifikansen av dessa forandringar for méanniska
ar oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Varje depottablett 0,5 mg innehdller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Indigokarmin (E132)

Kinolingult (E104)

Varje depottablett 1 mg innehdller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat



Varje depottablett 2 mg innehdller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (Al/Al): 20, 30, 60, 100 och 100 x 1 depottabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alprazolam Krka 0,5 mg: MTnr 29761

Alprazolam Krka 1 mg: MTnr 29762

Alprazolam Krka 2 mg: MTnr 29763

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 01.11.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 16.12.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.9.2024

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd webbplatsen for Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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