VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 0,25 mg alpratsolaamia.
Alprazolam Grindeks 0,5 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 0,5 mg alpratsolaamia.
Alprazolam Grindeks 1 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg alpratsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 92,5 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,12 mg natriumbentsoaattia (E 211).
Alprazolam Grindeks 0,5 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 92,2 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,12 mg natriumbentsoaattia (E 211).
Alprazolam Grindeks 1 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltid 91,7 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,12 mg natriumbentsoaattia (E 211).

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Alprazolam Grindeks 0,25 mg tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, ovaalinmuotoinen (10 mm x 5 mm), jakouurteellinen tabletti, jossa
toisella puolella merkintd ~0,25”. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tabletti

Hailakan vaaleanpunainen tai vaaleanpunainen, ovaalinmuotoinen (10 mm x 5 mm), jakouurteellinen
tabletti, jossa toisella puolella merkintd ~0,5”. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Alprazolam Grindeks 1 mg tabletti

Vaaleansininen tai sininen, ovaalinmuotoinen (10 mm x 5 mm), jakouurteellinen tabletti, jossa toisella
puolella merkintd 1”. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Alprazolam Grindeks on tarkoitettu aikuisten ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen, oireenmukaiseen

hoitoon. Alprazolam Grindeks on tarkoitettu kédytettdvéksi vain, kun hiirié on vaikea-asteinen,
toimintakykyd heikentdva tai aiheuttaa ddrimmaéistd psyykkistd kuormitusta.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annos ja hoidon kesto sovitetaan yksilollisesti vasteen, kdyttaiheen ja sairauden vaikeusasteen
mukaan.

Hoidon aloittaminen

Alkuannos on 0,25—0,5 mg alpratsolaamia kolme kertaa vuorokaudessa.

Yllipitohoito
Piivin kokonaisannosta voidaan tarvittaessa suurentaa asteittain enintidn annokseen 3—4 mg
alpratsolaamia vuorokaudessa jaettuna yksittdisiin annoksiin péivin aikana.

Hoidon kesto

Pienintd mahdollista tehoavaa Alprazolam Grindeks -annosta on kédytettivd mahdollisimman
lyhyen ajan, enintddn 2—4 vilkkkoa, mihin sisdltyy annoksen asteittainen pienentdminen. 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

Alpratsolaamin kaytto tulee lopettaa asteittain vieroitusoireiden vélttdmiseksi vihentdmalld enintdian
0,5 mg kutakin kolmen pdivén ajanjaksoa kohti. Joillakin potilailla annosta on ehké pienennettiva
tatdkin hitaammin.

Erityisryhmiit

likikddit ja lddkkeen vaikutuksille herkdt potilaat tai heikkokuntoiset potilaat

Jos potilas on idkds, lddkkeen vaikutuksille herkkd tai heikkokuntoinen, pienempid annoksia
suositellaan kdytettdviksi. Suositeltu annos on 0,25 mg 23 kertaa vuorokaudessa. Annostusta
voidaan suurentaa tarvittaessa véhitellen ja siedettdvyyden mukaan.

Potilaat, joiden maksan ja/tai munuaisten toiminta on heikentynyt

Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tailievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Annosta on tarvittaessa pienennettiva. Alpratsolaami on vasta-
aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Hengitysvajaus
Hengityslaman riskin vuoksi pienempéd annostusta suositellaan potilaille, joilla on krooninen
hengitysvajaus.

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu, ja siksi alpratsolaamin kayttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Antotapa
Alprazolam Grindeks on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- myasthenia gravis

- vaikea hengitysvajaus

- uniapneaoireyhtyma

- vaikeasti heikentynyt maksan toiminta.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Huom:

Jannittyneisyys, kiihtyneisyys ja ahdistuneisuus eivét aina vaadi lidkehoitoa. Ne ovat usein merkkejd
fyysisistd tai psyykkisistd sairauksista, ja niitd voidaan hoitaa muillakin tavoin tai hoitamalla
perussairautta.

Onpioidien samanaikaisen kidyton aiheuttamat riskit

Alpratsolaamin ja opioidien samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa,
tajuttomuuden ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lidkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja
vastaavanlaisia lddkevalmisteita, kuten alpratsolaamia, voidaan méaréiti samanaikaisesti opioidien
kanssa vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit ole mahdollisia.

Jos potilaalle péédtetdén midratd Alprazolam Grindeks -valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa,
on kdytettdva pienintd vaikuttavaa annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos yleiset
annossuositukset kohdasta 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin

suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen ldheisidan (jos oleellista) tarkkailemaan nditi oireita (ks.
kohta 4.5).

Riippuvuus/véarinkdyttd

Bentsodiatsepiinien kiyttd saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen niille valmisteille.
Riippuvuusriski suurenee annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessid. Se on myds suurempi
potilailla, joilla on ollut alkoholi- tai ladkeriippuvuutta. Ladkeriippuvuutta voi esiintyd myos
hoitoannoksilla ja riippumatta siitéd, onko potilaalla mitdén yksilollistd riskitekijaa.
Laskeriippuvuuden riski on suurempi, kun useita bentsodiatsepiineja kiytetddn samanaikaisesti
riippumatta siitd, onko ne tarkoitettu ahdistuksen hoitoon vai unilddkkeeksi.

Vadrinkdyttd on tunnettu riski alpratsolaamilla ja muilla bentsodiatsepiineilla, ja potilaita tulee
tarkkailla timén varalta hoidon aikana. Alpratsolaamia voidaan kdyttdd paihdehakuisesti.
Yliannostuskuolemia on raportoitu, kun alpratsolaamia on otettu samanaikaisesti muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten opioidien, muiden bentsodiatsepiinien ja alkoholin,
kanssa. Nama riskitekijit on otettava huomioon lddkkeen médrddmisen ja jakelun yhteydessé. Pienintd
sopivaa annosta on kdytettdvé riskin minimoimiseksi (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 4.9).

Vieroitusoireet

Kun fyysinen ladkeriippuvuus on kehittynyt, hoidon ékilliseen keskeyttdmiseen littyy vieroitusoireita.
Niité voivat olla padnsirky, lihaskipu, ddrimmdisen vaikea ahdistuneisuus, jénnittyneisyys, henkinen
levottomuus, sekavuus ja drtyisyys. Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd myos seuraavia oireita:
derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen, raajojen tunnottomuus ja kihelméinti, valo-,
melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot tai epileptiset kohtaukset (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Rebound-ilmio

Jos vastaavasti lyhytkestoinen Id4kehoito lopetetaan ékillisesti, potilaalla voi imetd ohimeneva
rebound-iimi6, jossa oireet, jotka alun perin johtivat bentsodiatsepiinien kayttoon, saattavat palata
entistd voimakkaampina. Sihen voi littyd myds muita oireita, kuten mielialan vaihtelua,
ahdistuneisuutta tai unihdirioitd ja levottomuutta. Rebound-ilmié voi ilmetd myos vaarallisina
fyysisind ja psyykkisind reaktioina, kuten kouristuskohtauksina ja oireilevana psykoosina (esim.
vieroitusdelirium).

Koska vieroitusoireiden tai rebound-imién todennikéisyys kasvaa, jos hoito lopetetaan &killisesti,
hoito suositellaan lopettamaan pienentdméalld annosta véhitellen.



Hoidon kesto
Hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt ja enintdén 2-4 viikkoa (ks. kohta 4.2). Hoitoaikaa ei
saa pidentdd titd pidemméksi ilman tilanteen uudelleenarviointia.

Voi olla aiheellista kertoa potilaalle hoidon rajallisesta kestosta hoitoa aloitettaessa ja selittdd tarkoin,
miten annosta pienennetiin asteittain. Lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessé on
saatu viitteitd siitd, ettd vieroitusoireita voi ilmetd annosten antokertojen valillikin, erityisesti jos
kiytetty annos on suuri. Kéytettdessi puolintumisajaltaan pitkdd bentsodiatsepiinia on tirkeédi kertoa
potilaalle, ettd hin ei saa vaihtaa laékitystd lyhytvaikutteiseen bentsodiatsepiiniin mahdollisesti
ilmenevien vieroitusoireiden vuoksi.

Muistinmenetys

Bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa anterogradista amnesiaa, jota esiintyy useimmiten useita tunteja
ladkkeen nauttimisen jilkeen. Tama tarkoittaa, ettd potilas ei valttAmittd muista asioita, joita on tehnyt
ladkkeen ottamisen jilkeen.

Riski kasvaa annostason mukaan, ja se on vahdisempi, jos potilas nukkuu riittivan pitkdén
keskeytyksettd (7-8 tunnin ajan).

Psyvkkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Erityisesti lapsilla ja idkkailld potilailla voi esiintyd bentsodiatsepiineja kaytettdessé psyykkisid ja
paradoksaalisia reaktioita, kuten rauhattomuutta, kithtyneisyyttd, drtyneisyyttd, aggressiivisuutta,
harhaluuloja, raivoa, painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja, sopimatonta kdyttdytymistd ja muita
kayttaytymiseen Littyvid haittavaikutuksia. Mikdli téllaista esiintyy, lAdkkeen kdyttd on keskeytettava.

Toleranssi
Bentsodiatsepiinien vaikutus voi heiketé (toleranssi) useita viikkoja kestivassa toistuvassa kaytossa.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Bentsodiatsepiineja ja bentsodiatsepiinien kaltaisia lddkeaineita ei pidd yksinddn mééritd masennuksen
hoitoon, koska ne voivat aiheuttaa tai suurentaa itsemurhariskid. Alpratsolaamia on kéytettdvd varoen
ja ladkettd maarattava kerralla vain vahin potilaille, joilla on masentuneisuushiirion tai
itsemurhataipumuksen merkkeja ja oireita.

Masennuspotilailla on ilmoitettu esiintyneen hypomania- ja maniajaksoja alpratsolaamihoidon aikana.

Psykoosi
Bentsodiatsepiineja ei suositella psykoosin ensisijaiseen hoitoon.

Erityisryhmiit

ldkkddt ja huonokuntoiset potilaat

Alpratsolaamia on kdytettidvd varoen idkkdille potilaille, koska bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten
ladkeaineiden sedatoivat ja/tai lihaksia relaksoivat vaikutukset voivat johtaa kaatumiseen, jolla on
usein vakavia seurauksia tissé potilasryhméssé. [dkkdille ja/tai heikkokuntoisille potilaille suositellaan
yleisperiaatteena kéytettdviksi pienintd vaikuttavaa annosta ataksian ja ylisedaation estdmiseksi.

Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta

Varovaisuutta suositellaan ja annosta tulee pienentii tarvittaessa, jos potilaalla on heikentynyt
munuaistoiminta tai lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Bentsodiatsepiineja ei saa antaa
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska bentsodiatsepiinit voivat edistié
enkefalopatian kehittymista.

Krooninen hengitysvajaus
Hengityslaman riskin vuoksi pienempéé annostusta suositellaan potilaille, joilla on krooninen
hengitysvajaus.



Aiempi alkoholin ja lddkkeiden vddrinkdytté
Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun bentsodiatsepiineja madratadn potilaille, joilla on ollut
alkoholin tai ladkkeiden vaarinkdyttdd (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttdd titd ldketta.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Natriumbentsoaatti
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 0,12 mg bentsoehappoa per tabletti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Alkoholi

Bentsodiatsepiinien vaikutus on additiivinen, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti alkoholin kanssa.
Sen vuoksi samanaikaista kdyttod alkoholin kanssa ei suositella. Yhteiskdytto alkoholin kanssa
voimistaa alpratsolaamin sedatiivista vaikutusta.

Psykoaktiiviset lddkevalmisteet

Muita keskushermostoa lamaavia ldékeaineita on annettava varoen samaan aikaan alpratsolaamin
kanssa. Keskushermostoa lamaannuttava vaikutus voi kasvaa ja bentsodiatsepiinien vaikutus on
additiivinen, jos tabletteja kiytetdén samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien
ladkeaineiden tai psykoaktiivisten lddkevalmisteiden kanssa. Téllaisia ladkkeitd ovat esim.
antipsykoottiset lidkkeet (neuroleptit), unilidkkeet, ahdistusladkkeet ja rauhoittavat lddkkeet,
masennuslidkkeet, huumaavat kipulddkkeet (esim. opioidit), epilepsialddkkeet ja visyttavit
antihistamiinit.

Alpratsolaamin ottaminen huumaavien kipulddkkeiden kanssa voi vahvistaa euforiaa, mikd saattaa
johtaa pahempaan psyykkiseen riippuvuuteen.

Klotsapiini
Klotsapiinin samanaikainen kaytto lisdd hengitys- ja/tai sydanpysdhdyksen riskid.

Opioidit

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

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitystoimintoja lamaavien ldékkeiden, kuten opioidien
kanssa (kipulddkkeet, yskianlddkkeet, korvaushoito), etenkin ifikkailld potilailla.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

CYP3A4:n estdjdt

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi esiintyd, kun alpratsolaamia annetaan samanaikaisesti
sellaisten lAdkeaineiden kanssa, jotka estidvit maksan CYP3A4-entsyymid, silli ndiméa voivat suurentaa
alpratsolaamin pitoisuutta plasmassa.




Alpratsolaamia on sen vuoksi kéytettdva varoen nditd lidkeaineita kdyttdville potilaille, ja annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen ndiden lidkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Itrakonatsoli on voimakas CYP3A4m estdjd, joka suurentaa alpratsolaamin AUC-arvoa ja pidentdd
eliminaation puolintumisaikaa. Tutkimuksessa, jossa terveille vapaachtoisille tutkittaville annettiin
itrakonatsolia 200 mg/vrk ja alpratsolaamia 0,8 mg, AUC-arvo kaksin—kolminkertaistui ja
eliminaation puolintumisaika piteni noin 40 tuntin. Alpratsolaamin on huomattu muuttavan myds
psykomotorista toimintaa. Itrakonatsoli voi voimistaa alpratsolaamin keskushermostoa vaimentavia
vaikutuksia, ja itrakonatsolihoidon lopettaminen voi heikentdd alpratsolaamin hoitotehoa.

Voimakkaiden CYP3A4mn estijien, kuten itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin,
vorikonatsolin ja HIV-proteaasin estéjien, samanaikaista kiyttod ei suositella. Jos voimakkaan
CYP3A4n estdjin ja alpratsolaamin samanaikainen kayttd katsotaan kuitenkin valttimattomaksi,
alpratsolaamiannosta on pienennettivi puolikkaaseen tai kolmannekseen.

Fluvoksaminihoito pidentéd alpratsolaamin puoliintumisaikaa 20 tunnista 34 tuntiin ja nostaa
alpratsolaamin pitoisuuden plasmassa kaksinkertaiseksi. Yhdessi kéytettiessé suositellaan
alpratsolaamiannoksen puolittamista.

Fluoksetiini inhiboi alpratsolaamin metaboliaa kohtalaisen voimakkaasti, mikd johtaa pitoisuuksien
nousuun plasmassa. Samanaikaisessa kdytdssé alpratsolaamin psykomotoriset vaikutukset siis
voimistuvat. Annoksen sddtdminen voi olla tarpeen.

Erytromysiini inhiboi alpratsolaamin metaboliaa. Alpratsolaamin pitoisuus plasmassa kasvaa noin
50 %. Samanaikainen kayttd voi vaatia annoksen sddtdmisti.

Muita CYP3A4:n estidjid, joiden odotetaan suurentavan alpratsolaamin pitoisuutta plasmassa, ovat
klaritromysiini, telitromysiini, diltiatseemi ja flukonatsoli. Annoksen pienentiminen voi olla tarpeen.

Simetidiini véhentéd alpratsolaamin puhdistumaa, mikd saattaa mahdollisesti voimistaa vaikutusta.
Yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysti ei ole vield selvitetty.

CYP3A4:dd indusoivat aineet

Koska alpratsolaami metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld, tdmén entsyymin indusoijat voivat tehostaa
alpratsolaamin metaboliaa.

Yhteisvaikutukset HIV-proteaasin estéjien (kuten ritonavirin) kanssa ovat monimutkaisia ja ajasta
riippuvaisia. Lyhytaikaisesti kdytetyt pienet ritonaviiriannokset vdhensivit huomattavasti
alpratsolaamin puhdistumaa, pidensivét sen eliminaation puolintumisaikaa ja voimistivat sen kliinisié
vaikutuksia. Pitkdaikaisessa ritonaviiria ltistuksessa CYP3A:mn induktio kuitenkin korvaa tdmén
estovaikutuksen. Tdma yhteisvaikutus edellyttdd alpratsolaamiannoksen muuttamista tai
alpratsolaamihoidon keskeyttdmista.

Samanaikaista alpratsolaami- ja teofyllinihoitoa saavilla potilailla alpratsolaamin pitoisuus plasmassa
on huomattavasti pienempi kuin pelkkdd alpratsolaamia saaneilla potilailla, mik& johtuu mahdollisesti
metabolian indusoitumisesta. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei ole vield selvitetty.

Karbamatsepiini vaikuttaa indusoivan alpratsolaamin metaboliaa, miké johtaa vaikutuksen
heikkenemiseen. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei ole vield selvitetty. Samanlaisia
vaikutuksia voidaan odottaa rifampisiinin tai mikikuisman samanaikaisen annon yhteydessa.

Alpratsolaamin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Digoksiinin pitoisuuden plasmassa on ilmoitettu suurenevan, erityisesti idkkailld potilailla (yli
65-vuotiailla), kun on kéytetty samanaikaisesti alpratsolaamiannosta 1 mg/vrk. Siksi samanaikaista



alpratsolaami- ja digoksiinihoitoa saavaa potilasta on seurattava tarkoin digoksiinitoksisuuden
merkkien ja oireiden varalta.

Potilaan on varauduttava lihaksia relaksoivan vaikutuksen voimistumiseen (kaatumisriski), kun
alpratsolaamia kéytetddn lihasrelaksanttilddkityksen aikana, erityisesti hoidon alussa.

Samanaikainen alpratsolaamin anto suurensi imipramiinin ja sen metaboliitin desmetyyli-imipramiinin
pitoisuutta plasmassa 30 prosentilla metabolian eston vuoksi.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus alpratsolaamin farmakokinetiikkaan

Seuraavia yhdistelmdhoitoja _on véltettdva:

Dekstropropoksifeeni saattaa inhiboida alpratsolaamin metaboliaa tai vihentd sen puhdistumaa, mika
johtaa alpratsolaamin pitoisuuden suurenemiseen plasmassa ja siten voimakkaampaan kliiniseen
vaikutukseen. Samanaikaista hoitoa dekstropropoksifeenin kanssa on véltettava.

Nefatsodoni estdd alpratsolaamin CYP3A4-vilitteisen oksidaation, minkd seurauksena alpratsolaamin
pitoisuus plasmassa kaksinkertaistuu ja keskushermostovaikutukset voimistuvat. Siksi
samanaikaisessa kdytossé suositellaan alpratsolaamiannoksen puolittamista.

Yhteisvaikutukset, jotka on otettava huomioon, jos annoksen sdédtdminen voi olla tarpeen:
Ehkéisylddkkeet: ehkdisypillerit saattavatinhiboida bentsodiatsepiinien metaboliaa, mukaan lukien
alpratsolaamin oksidaatiota, mikd saattaa johtaa suurempiin pitoisuuksiin plasmassa ja alpratsolaamin
vaikutuksen voimistumiseen.

Omepratsoli: saattaa inhiboida alpratsolaamin metaboliaa, mikd saattaa johtaa suurempiin
pitoisuuksiin plasmassa ja alpratsolaamin vaikutuksen voimistumiseen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Epamuodostumariskid ja vaikutuksia varhaislapsuuden kehitykseen ja kdyttdytymiseen ihmisilld ei voi
arvioida, koska tapauksia on tdhdn mennessé ollut vain vihén ja tiedot ovat riittAméttomia.

Kohorttitutkimuksista saadut laajat tiedot viittaavat sithen, ettd varhaisraskauden (ensimmaisen
raskauskolmanneksen) aikainen altistuminen bentsodiatsepiinille ei lisdd vaikeiden epamuodostumien
riskid. Erdissd epidemiologisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa on kuitenkin todettu suurentunut
suulakihalkioiden riski.

Tulokset osoittivat, ettd bentsodiatsepiinille altistuneen &didin riski saada suulakihalkiolapsi oli alle
kaksi tuhannesta, kun tillaisten epdmuodostumien yleinen odotettavissa oleva riski vdestdssa on noin
yksi tuhannesta.

Suuriannoksinen bentsodiatsepiinihoito toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana aiheuttaa
sikion liikkeiden vdhenemistd ja muutoksia sikion syddmen rytmissa.

Tapausselostuksia on olemassa epamuodostumista ja kehitysvammaisuudesta synnytystd ennen
altistuneilla lapsilla, joiden diti on saanut yliannostuksen tai myrkytyksen.

Kun alpratsolaamia on painavista lddketieteellisistd syistd johtuen annettava raskauden viimeisen
kolmanneksen tai synnytyksen aikana, vaikka vain pienilld annoksilla, vastasyntyneeseen kohdistuvat
vaikutukset ovat odotettavia. N4itd ovat mm. aksiaalinen hypotonia, heikko lihasjanteys ja heikkoon
painon nousuun johtavat imemisvaikeudet (velton lapsen oireyhtymi). Ndmé oireet ovat korjautuvia,
mutta saattavat kestdd 1-3 vikkoa valmisteen puolintumisajasta riippuen.

Kéytettdessd suuria annoksia vastasyntyneelld voi esiintyd hengitysvajausta tai hengityslamaa ja
hypotermiaa. Lisdksi vastasyntyneelld voidaan todeta vieroitusoireita, kuten ylikiithtyvyytta,



kiihtyneisyyttd ja vapinaa muutama pdivd synnytyksen jilkeen, vaikka velton lapsen oireyhtymii ei
havaittaisikaan. Vieroitusoireiden ilmeneminen syntymén jilkeen riippuu lidkeaineen
puoliintumisajasta.

Alpratsolaamia ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellytd hoitoa alpratsolaamilla. Jos alpratsolaamia kidytetdén raskauden aikana tai jos potilas tulee
raskaaksialpratsolaamin kdyton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta
riskistd. Jos Alprazolam Grindeks -hoito on vilttdmétonta raskauden vimeisen kolmanneksen tai
synnytyksen aikana, suuria annoksia on viltettiva ja vastasyntynyttd on tarkkailtava vieroitusoireiden
ja/tai velton lapsen oireyhtymédn varalta.

Imetys

Alpratsolaami erittyy pienind madrind ja kertyy didinmaitoon. Néin ollen Alprazolam Grindeks -
valmistetta ei pidd kdyttdd imetyksen aikana. Jos on ehdottoman aiheellista kdyttdd suuria Alprazolam
Grindeks -annoksia imetyksen aikana, imevdinen tulee vieroittaa.

Bentsodiatsepiinien metabolia on vastasyntyneilld paljon hitaampaa kuin aikuisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Alpratsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Sedaatio, muistamattomuus, heikentynyt keskittymiskyky ja lihastoimintojen heikentyminen voivat
vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Vaikutukset ovat voimakkaita erityisesti
hoidon alkuvaiheessa, annoksen nostamisen jilkeen, riittiméttoméan unen jilkeen seki yhteiskdytossa
alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ilmenevét yleensé hoidon alussa, ja ne rijppuvat potilaan yksilollisesti

herkkyydesté ja otetusta annoksesta:
tunteiden latistuminen, epdvakaat likkeet ja kdvely (kaatumisriski erityisesti idkkailla
potilailla), ndkohadiriot, jilkivaikutukset seuraavana pdivini (huimauksen tunne, heikentynyt
reaktiokyky jne.), autonomisen hermoston hiiriét (rakon toimintahéiriot).

Yleensi ottaen oireet hividvit hoidon jatkuessa.

Harvoin voi esiintyd hengityslamaa, erityisesti yoaikaan.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraaviin kategorioihin:

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

esiintyvyyden

arviointiin)

Umpieritys

Hyperprolaktine
mia*

Aineenvaihduntaja ravitsemus

Ruokahalun
viaheneminen




Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen| Hyvin Tuntematon
> 1/10) (> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) | (>1/10 000, | harvinainen| (koska
< 1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa oleva
tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Psyykkiset hdiriot
Depressio Hémmennys, Mania* Hypomania*,
sekavuus, (ks. kohta 4.4), aggressiivisuus*
libidon lasku, hallusinaatiot*, ,
ahdistus, raivonpuuskat*, vihamielisyys*,
unettomuus, kithtyneisyys*, ajatusharhat*,
hermostune isuus, léiéikeriippuvuus psykom()torinen
hsaantynyt‘ , yhaktiivisuus*,
sukupuolivietti* Viifrinkiyto*
Hermosto
Sedaatio, Tasapainohiirio, Muistinmenetys Autonomisen
uneliaisuus, koordinaation hiiriét, hermoston
ataksia, keskittymisvaikeudet, oireet™,
muistin ]jjka}lnisuus, letargia, dystonia*
huononeminen, | YaPma
dysartria,
heitehuimaus,
padnsarky
Silmdit
N&6n sumentuminen
Ruoansulatuselimisto
Ummetus, Pahoinvointi Oksentelu Ruoansulatuseli
Suun misto*
kuivuminen
Maksajasappi
Hepatiitti*,
heikentynyt
maksan
toiminta*
Keltaisuus*
Tho ja ihonalainen kudos
Dermatiitti* Angioddeema*,
valoherkkyysrea
ktio*
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet




Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen| Hyvin Tuntematon
> 1/10) (> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) | (>1/10 000, | harvinainen| (koska
< 1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa oleva
tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Virtsainkontinenssi* Virtsaumpi*
Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolitoimintojen | Kuukautishdiriot*
hairiot*
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus, Vieroitusoireyhtyma * Aéreisturvotus*
artyvyys
Tutkimukset
Painon muutokset Kohonnut
silmédnpaine*

*Markkinoille tulon jilkeen raportoitu haittavaikutus

Riippuvuus ja vieroitusoireet

Bentsodiatsepiinien kdytto (jopa terapeuttisin annoksin) saattaa johtaa fyysisen ja psyykkisen
riippuvuuden kehittymiseen: hoidon keskeyttdminen voi aiheuttaa vieroitusoireita ja/tai rebound-
ilmién (ks. kohta 4.4) Vieroitusoireet voivat vaihdella lievdstd dysforiasta ja unettomuudesta vaikeaan
oireyhtyméin, jonka oireita ovat vatsa- ja lihaskrampit, oksentelu, hikoilu, vapina ja kouristukset.

Bentsodiatsepiinien vaarinkdyttdd on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Muistinmenetys

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa anterogradista muistinmenetysti (aukkoja muistissa tietyn
ajanjakson jilkeen valmisteen ottamisesta) (ks. kohta 4.4).

Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Erityisesti lapsilla ja idkkailld potilailla voi esiintyd bentsodiatsepiineja kéytettdessd psyykkisid ja
paradoksaalisia reaktioita, kuten rauhattomuutta, kithtyneisyyttd, &artyneisyyttd, aggressiivisuutta,
harhaluuloja, raivoa, painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja, sopimatonta kayttdytymistd ja muita
kéayttdytymiseen littyvid haittavaikutuksia. Mikdli tillaista esiintyy, lddkkeen kdyttd on keskeytettiva.

depressio

Piilevd masennus voi herkilld ihmisilldi puhjeta bentsodiatsepiinihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon

ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Alpratsolaamin yliannostuksen ei pitdisi olla hengenvaarallista, ellei samanaikaisesti kdytetd muita
keskushermostoa lamaavia aineita kuten opioideja, muita bentsodiatsepiineja ja alkoholia.

Minké tahansa lidkkeen yliannostuksen hoidossa on pidettdvi mielessé, ettd potilas on saattanut ottaa
useita eri lddkeaineita samaan aikaan (useiden lidkkeiden yhdessé aikaansaama myrkytystila).
Bentsodiatsepiinien, myds alpratsolaamin, yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena
keskushermoston lamaantumisena, ja oireet voivat vaihdella uneliaisuudesta koomaan. Lievissé
tapauksissa oireita voivat olla uneliaisuus, puheen sammaltaminen, sekavuus ja letargia.
Vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama, harvoin
kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Toksisuus

Ihmisen kuolemaan johtaneissa myrkytyksissd ilmoitetut alpratsolaamin pitoisuudet veressé
vaihtelevat suuresti. Alpratsolaamin toksiset pitoisuudet plasmassa vaihtelevat 0,1-04 pg/ml, kun taas
joissakin raporteissa mainitaan, ettd kuoleman jilkeinen alpratsolaamin pitoisuus veressd oli 2,1—

2.3 ug/ml

Hoito

Akuutin alpratsolaamin yliannostuksen pééasiallinen hoito on tukihoito, johon voi kuulua riittdvin
vapaan hengitystien ylldpitiminen seki hengitys- ja verenkiertotoimintojen seuranta. Potilaalle on
avattava suoniyhteys suonensisdistd nesteytysti varten.

Potilaiden, joilla on lievempid myrkytysoireita ja jotka ovat vield tajuissaan, on annettava nukkua
yhannostuksen ajan lidkérin tarkkailun alaisena. Jos potilas on tajuissaan, aktiivihiiltd voidaan antaa
tunnin kuluessa ladkkeen nauttimisesta imeytymisen vihentdmiseksi, mutta hyoty-riskisuhde on
huomioitava (aspiraatioriskin vuoksi).

Pakotetulla virtsaneritykselld tai hemodialyysilld ei ole merkitysta.

Vaikeissa tapauksissa flumatseniilia (spesifinen bentsodiatsepiiniantagonisti) voidaan kayttda

lisitukena hengitystoimintojen ylldpitoon yliannostuksen yhteydessd. Flumatseniili voi lisdta
kouristusten riskia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: bentsodiatsepiinijjohdokset, ATC-koodi: NOSBA12

Alpratsolaami on psykotrooppinen lddkeaine, joka kuuluu 14-triatsolobentsodiatsepiinien luokkaan ja
sitoutuu voimakkaasti keskushermoston spesifisiin  bentsodiatsepiinireseptoreihin. Alpratsolaami
voimistaa GABAergisen transmission erilaisten hermosolujen aktiivisuutta vahentévaa vaikutusta.
Téma johtaa vaikutuksiin, jotka ovat jannitysté, kithtyneisyyttd ja ahdistusta vihentdvid seka
sedatiivisia ja unta edistdvid. Liséksi alpratsolaamilla on lihaksia relaksoivia ja antikonvulsiivisia
ominaisuuksia.

5.2 Farmakokine tiikka

Ime inen



Suun kautta otettu alpratsolaami imeytyy hyvin ja nopeasti. Enimmaéispitoisuus plasmassa saavutetaan
1-2 tunnin kuluttua suun kautta annosta. Alpratsolaamin biologinen hy6tyosuus on 80 %.

Jakautuminen
Alpratsolaamista 70—-80 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Keskiméérdinen jakautumistilavuus on 1,0-1,2 Vkg, ja se on huomattavasti suurempi lihavilla
potilailla.

Biotransformaatio

Metaboloitumattoman alpratsolaamin (noin 20 %) ohella alpratsolaamin tirkeimmait metaboliitit ovat
alfa-hydroksialpratsolaami (noin 17 %) ja bentsofenonijohdos. Myss muita metaboliitteja on
tunnistettu. Alfa-hydroksi-alpratsolaamin farmakologinen aktiviteetti on noin 50 % alpratsolaamin
farmakologisesta aktiviteetista. Bentsofenonijohdos on farmakologisesti tehoton. Metaboliittien

pienten pitoisuuksien vuoksi niilld on todenndkéisesti vain vahdinen merkitys alpratsolaamin
hoitovaikutuksessa.

Alpratsolaami ldpéisee istukan ja erittyy didinmaitoon.

Eliminaatio

Alpratsolaamin puolintumisaika yhden annoksen jilkeen on 12—15 tuntia. Pédédmetaboliittien
puolintumisaika on suunnilleen sama kuin alpratsolaamin. Noin 20 % annoksesta erittyy
muuttumattomana munuaisten kautta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd
lakkaat
Keskiméérdinen puolintumisaika voi olla idkkdilld pidentynyt.

Heikentynyt munuaistoiminta
Koska munuaiset ovat pddasiallinen erittdva elin, eliminaation puoliintumisajan voidaan odottaa
pidentyvén, jos munuaisten toiminta on heikentynyt.

Heikentynyt maksan toiminta
Heikentynyt maksan toiminta odotettavasti hidastaa vaikuttavan aineen metaboliaa ja pidentdé
eliminaation puoliintumisaikaa.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Kun rotille annettiin alpratsolaamia 24 kuukauden ajan, naarailla havaittiin kaihin lisdédntymistd ja
uroksilla sarveiskalvon vaskulaarisuuden lisddntymistd annoksen koon mukaan. Toistuvien annosten
pitkdkestoisessa toksisuustutkimuksessa (12 kuukautta) havaittin suun kautta annettujen suurten
annosten aiheuttavan koirilla kouristuksia, joista osa oli kuolemaan johtavia. Tadméan merkitys
thmiselle ei ole selvi.

Alpratsolaamin mutageenisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia. Pitkdkestoisissa tutkimuksissa
rotilla ja hiirilld ei Ioydetty viitteitd siitd, ettd alpratsolaamilla olisi tuumorigeenistd potentiaalia.

Alpratsolaami ei heikentéinyt naaras- ja urospuolisten koe-eldinten hedelméillisyyttd, vaikkakin
alpratsolaamin kyky IApdistd istukka osoitettiin eldinkokeissa. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
tutkimuksissa hyvin suuret alpratsolaamiannokset lisdsivét alkiokuolemia ja luuston epdmuodostumia.
Tietoja eiole saatavilla alpratsolaamin annon vaikutuksesta peri- ja postnataaliseen kehitykseen.
Jyrsijoiden sikididen altistuminen alpratsolaamille on kuitenkin yhdistetty jilkeldisten
kaytosmuutoksiin.

Elaimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisidntymistoksisuutta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Dokusaatti natrium

Natriumbentsoaatti (E211)

Magnesiumstearaatti (E572)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Rautaoksidi, punainen (E172) (vain 0,5 mg tabletit)
Indigokarmiini (E132) (vain 1 mg tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

0,25 mg tabletit: 18 kuukautta
0,5 mg tabletit: 2 vuotta
1 mg tabletit: 2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OP A-/alumiini-/P VC-/alumiinilipipainopakkaukset, jotka sisiltavit 10, 20, 30, 50, 60 tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Latvia

Puhelin: +371 67083205

Séhkoposti: grindeks@grindeks.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,25 mg tabletit: 40191

0,5 mg tabletit: 40192
1 mg tabletit: 40193



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.06.2024



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 innehéller 0,5 mg alprazolam.
Alprazolam Grindeks 1 mg tabletter

Varje tablett innehéller 1 mg alprazolam.

Hjilpdmnen med kéind 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 innehéller 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 ndstan vit oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskéra pé ena sidan och “0,25” préglat pa
den andra sidan. Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg tablett

En fjusrosa till rosa oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskara pé ena sidan och “0,5” priaglat pa4 den
andra sidan. Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

Alprazolam Grindeks 1 mg tablett

En ljusbla till bld oval (10 mm x 5 mm) tablett med brytskara pa ena sidan och “1” préglat pa4 den
andra sidan. Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

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

Alprazolam Grindeks dr endast indicerat nér storningen ér allvarlig, invalidiserande eller orsakar
patienten extrem angest.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Dosen och anvdndningstiden bdr 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 gdnger 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 linge behandlingen ska pdga

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

Avbrytande av behandlingen
Avbrytande av behandling med alprazolam bor goras gradvis och inte verstiga 0,5 mg var tredje dag
for att undvika abstinenssymtom. Hos vissa patienter kan en d&nnu ldngsammare dosreduktion krévas.

Speciella patie ntgrupper

Aldre och kénsliga patienter eller forsvagade patienter

Aldre och kiinsliga patienter eller forsvagade patienter bor fa reducerade doser. Den rekommenderade
dosen dr 0,25 mg tva till tre ganger dagligen. Dosen kan hojas 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. For patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r
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 faststéllts. Déarfor
rekommenderas inte anvdndning av alprazolam till barn och ungdomar upp till 18 ar.

Administreringssétt
Alprazolam Grindeks dr avsett for oralt bruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra benzodiazepiner eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1,

- myastenia gravis,

- allvarlig andningsinsufficiens

- Om ett beslut fattas att somnapnésyndrom,

- allvarlig nedsittning av leverfunktionen.



4.4 Varningar och forsiktighet

Observera

Detdrinte alla tillstind av spanningar, agitation och dngest som kraver medicinsk behandling. De ar
ofta tecken pa fysiska eller psykiska sjukdomar och kan hanteras med andra éatgérder eller genom
behandling av det underliggande tillstdndet.

Risker vid samtidig anvéndning av opioider

Samtidig anvdndning av alprazolam och opioider kan resultera i sedering, andningsdepression, koma
och dodsfall. Pé grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av lugnande likemedel, sdsom
bensodiazepiner eller relaterade likemedel som alprazolam med opioider, reserveras for patienter for
vilka alternativa behandlingsalternativ inte ar mojliga.

Om beslut fattas att forskriva Alprazolam Grindeks tillsammans med opioider ska den ligsta effektiva
dosen anvéndas och behandlingens lingd ska vara sa kort som mdjligt (se dven allméin
dosrekommendation i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pé andningsdepression och sedering.
I detta avseende rekommenderas starkt att patienter och deras vardgivare (om tillimpligt) informeras
om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Beroende/missbruk

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av psykiskt och fysiskt beroende. Risken for
beroende 6kar med dosen och behandlingens varaktighet. I synnerhet dr denna risk 6kad hos patienter
med en historik av alkohol- eller drogberoende. Detta giller dven for det terapeutiska dosintervallet
och oavsett om en riskfaktor foreligger.

Risken for beroende okar vid samtidig anvidndning av olika bensodiazepiner, oavsett om dessa
bensodiazepiner har en anxiolytisk eller hypnotisk effekt.

Likemedelsmissbruk &r en kédnd risk for alprazolam och andra bensodiazepiner. Patienter som far
alprazolam bor Gvervakas i enlighet ddrmed. Olaglig handel med alprazolam férekommer. Det har
rapporterats om dodsfall vid dverdosering nér alprazolam togs samtidigt med andra CNS-depressiva
medel, sdsom opioider, andra bensodiazepiner och alkohol. Dessa risker bor beaktas vid férskrivning
eller dispensering. Den minsta limpliga méngden bor 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 atfoljas av
abstinenssymtom. Dessa kan visa sig som huvudvirk, muskelsmértor, extrem angest,
spanningstillstand, inre rastloshet, forvirring och irritabilitet. I allvarliga fall kan dven foljande
symtom upptridda: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, domningar och parestesii
extremiteterna, Gverkdnslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Reboundfenomen

Pa liknande sétt, om korttidsbehandling plotsligt avbryts, kan Gvergédende reboundfenomen upptréda,
varvid symtomen som leder till behandling med bensodiazepiner kan aterkomma i dverdriven form.
Mojliga atfoljande reaktioner dr humorsvangningar, angesttillstand eller somnstdrningar och
rastloshet. Reboundfenomen kan ocksé visa sig som farliga fysiska och psykiska reaktioner, sisom
anfall och symtomatisk psykos (t.ex. abstinensdelirium).

Eftersom risken for abstinenssymtom eller reboundfenomen ar hdgre efter plotsligt avslutad
behandling rekommenderas att behandlingen avbryts genom gradvis dosreduktion.

Hur linge behandlingen ska pigé




Behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt och inte lingre dn2-4 veckor (se avsnitt 4.2). En
forlingning av behandlingstiden utdver detta far inte goras utan en ny bedomning av situationen.

Det kan vara lampligt att vid behandlingsstart informera patienten om att behandlingen ar
tidsbegransad och att forklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det finns bevis som tyder
pa att abstinenssymtom kan férekomma mnom dosintervallet vid anvéndning av kortverkande
bensodiazepiner, sirskilt vid hdga doser. Nér ldngverkande 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
innebér att patienter efter att ha tagit sitt likemedel kan utfora handlingar som de senare inte kan
komma ihag.

Denna risk 6kar med dosnivan och kan minskas med en tillréickligt lang oavbruten somn (7 till

8 timmar).

Psykiatriska och "paradoxala" reaktioner

Sarskilt hos édldre patienter och barn kan psykiatriska och "paradoxala" reaktioner uppsta vid
anvindning av bensodiazepiner, sasom rastloshet, upphetsning, iritabilitet, aggression,
vanforestillningar, ilska, mardrommar, hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende och andra
beteendestorningar. I sadana fall ska behandlingen med detta likemedel avbrytas.

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

Depression och sjilvmordstankar

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser ska inte forskrivas som enda likemedel for att
behandla depression eftersom de kan utlosa eller 6ka risken for sjilvmord. Alprazolam bdr anvédndas
med forsiktighet och storleken pa ordinationen bor begrinsas hos patienter med tecken och symtom pa
en depressiv sjukdom eller suicidbendgenhet.

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

Psvykoser
Bensodiazepiner rekommenderas inte for primédr behandling av psykoser.

Speciella patientgrupper

Aldre och férsvagade patienter

Bensodiazepiner och relaterade produkter bor anvindas med forsiktighet hos dldre 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 allmidnna principen att anvinda den
lagsta effektiva dosen foljs, sdrskilt hos dldre och/eller forsvagade patienter for att férhindra
utveckling av ataxi eller oversedering.

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 ldgre 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 anvéndas med extrem
forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen

Laktos

Patienter med séllsynta arftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte anvénda detta likemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det vill sdga det &r nést intill
’natriumfritt”.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Alkohol

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

Psykotropa likemedel

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

Naér alprazolam tas i kombination med narkotiska analgetika kan dock forstirkning 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 anvindning av sedativa medel som bensodiazepiner eller relaterade likemedel som
alprazolam och opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund aven
additiv CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av den samtidiga anvéndningen bor begrénsas
(se avsnitt 4.4).

Sérskild forsiktighet bor iakttas med likemedel som utloser andningsdepression, sésom opioider
(analgetika, hostddmpande Iikemedel och substitutionsterapi). Detta &r sirskilt viktigt att tinka pé nir
det giller &ldre.

Farmakokinetiska interaktioner

CYP3A4-inhibitorer

Farmakokinetiska interaktioner kan intrdffa nir alprazolam administreras tillsammans med likemedel
som hdmmar leverenzymet CYP3A4 genom att 6ka plasmanivaerna av alprazolam.

Alprazolam bor déarfor anvindas med forsiktighet till patienter som tar dessa likemedel och en
dosminskning kan vara nddvandig nér sadana likemedel anvinds samtidigt.




Itrakonazol, en potent CYP3A4-himmare, dkar AUC och forldnger eliminationshalveringstiden for
alprazolam. I en studie dér friska frivilliga gavs itrakonazol 200 mg/dag och 0,8 mg alprazolam 6kades
AUC tva-tre ganger och eliminationshalveringstiden forlingdes till cirka 40 timmar. Fordndringar har
ocksa setts pa psykomotorisk funktion som paverkas av alprazolam. Itrakonazol kan forstarka de CNS-
depressiva effekterna av alprazolam och utsittande av itrakonazol kan forsvaga den terapeutiska
effekten av alprazolam.

Samtidig anvdndning med potenta CYP3A4-hammare sasom itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, HIV-proteashdmmare rekommenderas inte. Om samtidig anvéndning av alprazolam och
en potent CYP3A4-hdammare anses nddvéindig bor alprazolamdosen dock minskas till hilften eller en
tredjedel.

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

Fluoxetin har en mattligt himmande effekt pa alprazolammetabolismen, vilket resulterar i 6kade
plasmakoncentrationer. Vid samtidig anvindning forstarks darfor de psykomotoriska effekterna av
alprazolam. Dosjustering kan behovas.

Erytromycin himmar metabolismen av alprazolam. Alprazolamkoncentrationen i plasma 6kar med
cirka 50 %. Kombinationen kan kréva att dosen justeras.

Andra CYP3A4-hdmmare som forvintas oka plasmakoncentrationen av alprazolam &r klaritromycin,
telitromycin, diltiazem och flukonazol. Dosreduktion kan krivas.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam, vilket mdjligen kan forstirka effekten. Den kliniska
betydelsen av interaktionen har &nnu inte faststillts.

CYP3A4-inducerare

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

Interaktioner som involverar HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) och alprazolam &r komplexa och
tidsberoende. Kortvariga, liga doser avritonavir resulterade i en betydande minskning av
alprazolamclearance, forlingde dess eliminationshalveringstid och forbéttrade de kliniska effekterna.
Vid langvarig exponering for ritonavir kompenserade dock CYP3A-induktion denna himning. Denna
teraktion krdver en dosjustering eller utsdttning av alprazolam.

Patienter som samtidigt behandlas med alprazolam och teofyllin far en signifikant ligre
alprazolamkoncentration iplasma &n patienter som endast behandlas med alprazolam, mdjligen
orsakad av inducerad metabolism. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har &dnnu inte
faststillts.

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

Alprazolams effekter pd andra likemedels farmakokinetik

Okning av digoxinplasmaniver har rapporterats vid samtidig anviindning av 1 mg alprazolam
dagligen, sarskilt hos dldre (>65 &r) Dérfor bor patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin
overvakas noga med avseende pa tecken och symtom pa digoxintoxic itet.



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

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

Effekter av andra likemedel pd alprazolams farmakokinetik

Foliande kombinationer bor undvikas:

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

Nefazodon himmar CYP3A4-medierad oxidation av alprazolam, vilket resulterari en fordubbling av
plasmakoncentrationen av alprazolam och risk for intensifierade CNS-effekter. Vid kombination
rekommenderas darfor att alprazolamdosen minskas till hélften.

Interaktioner som bor beaktas dir dosjustering kan behodvas:
P-piller: P-piller kan himma metabolismen av bensodiazepiner, inklusive oxidation av alprazolam,
vilket kan resultera 1 hdgre plasmakoncentrationer och en forstirkning av alprazolams effekt.

Omeprazol kan hdmma metabolismen av alprazolam, vilket kan resultera i hogre
plasmakoncentrationer och en forstirkning av alprazolams effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ingen beddmning ar majlig vad géller risken for missbildningar och effekter pé tidig utveckling under
barndomen samt beteende hos ménniskor, pa grund av det laga antalet fall och otillrdcklig
dokumentation.

En stor médngd data frin kohortstudier tyder p att intag av bensodiazepiner under tidig graviditet
(forsta trimestern) inte dr associerat med en okad risk for allvarliga missbildningar. Vissa
epidemiologiska fall-kontrollstudier har dock visat tecken pa okad risk for gomspalt.

Data indikerar att efter behandling av modern med bensodiazepiner ar risken for gomspalt hos ett barn
mindre dn 2 av 1 000. Den naturliga frekvensen av sddana defekter i den allménna befolkningen ar
cirka 1 av 1 000.

Hogdosbehandling 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 funktionsnedsdttning hos prenatalt
exponerade barn efter bensodiazepindverdos och forgiftning.

Om alprazolam administreras av tvingande medicinska skél, d&ven i sma doser, under sen graviditet
eller under forlossningen, kan effekter pa det nyfodda barnet forvéntas, sdsom axiell hypotoni,
minskad muskeltonus och svag sugreflex som leder till ligre viktkning (”floppy infant syndrome”).
Dessa effekter ér reversibla och kan vara under 1 till 3 veckor i enlighet med halveringstiden for
eliminering.

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



Alprazolam ska inte anvdndas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstind krdver behandling
med alprazolam.. Om alprazolam anvéinds 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 hoga doser undvikas och eventuella abstinenssymtom och/eller floppy infant
syndrome” bor dvervakas hos nyfodda.

Amning
Smé méngder alprazolam utsondras i modersmjolk, dér det ackumuleras. Alprazolam Grindeks ska
darfor inte anvindas under amning, Om upprepade eller hoga doser av Alprazolam Grindeks ar strikt

indicerat under amning kravs avvinjning.

Nyfodda spadbarn metaboliserar bensodiazepiner mycket langsammare dn vuxna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Alprazolam har pataglig effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Sedering, minnesforlust, nedsatt koncentrationsférmaga och nedsatt muskelfunktion kan ha en negativ

effekt pa formagan att kora bil och anvinda maskiner. Detta géller sarskilt i borjan av behandlingen,

efter dosokning, efter otillrdcklig somn och i kombination med alkohol eller andra CNS-ddmpande

medel (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Beroende pé patientens individuella kénslighet och den intagna dosen kan foljande biverkningar

intrdffa, sirskilt i borjan av behandlingen:
kdnsloméssig avtrubbning, ostadig rorelse och ging (risk for fall, sdrskilt hos dldre patienter),
synstorningar, efterverkningar foljande dag (yrsel, nedsatt reaktionsformaga osv.), storningar i
det autonoma nervsystemet (dysfunktion i urinblasan) .

I regel minskar dessa symtom vid upprepad anvindning.

I sdllsynta fall kan andningsdepression forekomma, sérskilt under natten.

Foljande kategorier anvéinds for att uttrycka frekvensen av biverkningar:

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till <1/100) (=1/10 000| séllsynta frek\.fens
(>1/10) <1/10) till (<1/10 000) (kan inte berdknas
<1/1 000) fran tillgidngliga
data)
Endokrina systemet
Hyperprolaktinemi*
Metabolism och nutrition
Minskad aptit

Psykiska storningar




Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga (>1/100 till (>1/1 000 till <1/100) (>1/10 000| sillsynta | frekvens
(>1/10) <1/10) till (<1/10 000)| (kan inte berdknas
<1/1 000) fran tillgingliga
data)
Depression Forvirring, Mani* Hypomani*,
desorientering, | (se avsnitt 4.4), aggression®,
minskad libido, | hallucinationer*, ilska*, fientlighet*,
angest, agitation®, drogberoende tankestorningar*,
somnloshet, psykomotorisk
ne_rvosrcet, okad rastloshet*,
libido* drogmissbruk*

Centrala och perifera nervsysteme

t

Sedering, Forsamrad Amnesi Stérningar i det
somnolens, koordination, autonoma
ataxi, forsdmrad nervsystemet*,
minnesstérning, | balans, dystoni*
dysartri, yrsel, brlsta?de
huvudvirk uppmérksamhet,

hypersomni,

letargi, tremor
Ogon

Dimsyn
Magtarmkanalen
Forstoppning, | Illaméende Krakningar Stoérningar i
muntorrhet magtarmkanalen*®

Lever och gallvigar

Hepatit*, nedsatt

leverfunktion*
Gulsot*
Hud och subkutan vivnad
Dermatit* Angioodem*,

fotosensitivitetsreakti
oner*

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Urininkontinens*

Urinretention*

Reproduktionso

rgan och brostkortel

Sexuell
dysfunktion*

Menstruationsstorningar™®

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet




Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta | Mycket Ingen kind

vanliga (>1/100 till (>1/1 000 till <1/100) (>1/10 000| sillsynta ﬁ'ekYens

(>1/10) <1/10) till (<1/10 000)| (kan inte berdknas

<1/1 000) fran tillgéngliga

data)

Trotthet, Abstinenssyndrom™ Perifert 6dem*

irritabilitet

Undersokningar

Viktforindring Okat intraokulirt

tryck*®

* Biverkningar identifierade efter marknadsforingen

Beroende och abstinenssymtom

Anvindning av bensodiazepiner (dveni 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 stricka sig fran mild dysfori och sémnloshet till ett allvarligt
syndrom som kan innefatta buk- och muskelkramper, krikningar, svettning, tremor och kramper.

Bensodiazepinmissbruk har rapporterats (se avsnitt 4.4).

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

Psykiatriska och "paradoxala" reaktioner

Sérskilt hos éldre patienter och barn kan psykiatriska och "paradoxala" reaktioner uppsté vid
anvindning av bensodiazepiner, sdsom rastloshet, upphetsning, irritabilitet, aggression,
vanforestillningar, ilska, mardrommar, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra
beteendestorningar. I sddana fall ska behandlingen med detta likemedel avbrytas.

Depression
Redan existerande depression kan avslojas under anvindning av bensodiazepiner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.

Det gor det mdjligt att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

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

depressiva medel, sdsom opioider, andra bensodiazepiner och alkohol.
Vid hantering av dverdosering bor man alltid ta hansyn till att flera substanser kan ha tagits samtidigt
(kombinerad drogforgiftning). Overdosering av bensodiazepiner, inklusive alprazolam, manifesteras


http://www.fimea.fi/

vanligen som grader av depression av det centrala nervsystemet, allt fran disighet till koma. I lindriga
fall inkluderar symtomen dasighet, sluddrigt tal, psykisk forvirring och letargi. I allvarligare fall kan
symtomen inkludera ataxi, hypotoni, lagt blodtryck, andningsdepression, iséllsynta fall koma och i
mycket séllsynta fall dodsfall.

Toxicitet

Blodnivderna av alprazolam som rapporterats vid forgiftningar med dodlig utgdng hos ménniskor ar
extremt varierande. Toxiska plasmakoncentrationer av alprazolam varierar mellan 0,1 och 04 pg/ml.
Vissa rapporter har angett att blodkoncentrationerna av alprazolam postmortem varierat mellan 2,1
och 23 pg/ml.

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

fria luftvigar och att 6vervaka andnings- och cirkulationsfunktioner. Intravenos (IV) infart for vatskor
ska tillhandahallas.

Patienter med lindriga tecken pa berusning som fortfarande dr 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 likemedel for att minska absorptionen, men nytta-riskférhéllandet ska overvéigas
(pé grund av risk for aspiration).

Tvéangsdiures eller hemodialys &r utan vérde.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, ATC-kod: NOSBA12

Alprazolam ir ett psykotropiskt @mne fran klassen 1,4-triazolobensodiazepiner och binder med hog
affinitet till specifika bensodiazepinreceptorer i CNS. Alprazolam forstirker den himmande effekten
av GABA-erg transmission pa olika nervcentra. Detta resulterar i egenskaper som ddmpar 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 vil efter oral administrering. Maximal plasmanivd uppnas 1-
2 timmar efter oral administrering. Biotillgingligheten for alprazolam &r 80 %.

Distribution

Plasmaproteinbindningen ar 70 till 80 %.

Den genomsnittliga distributionsvolymen ar 1,0 till 1,2 Vkg och &r betydligt storre hos dverviktiga
patienter.

Metabolism

Utover icke metaboliserat alprazolam (cirka 20 %) utsondras huvudmetaboliterna alfa-
hydroxialprazolam (cirka 17 %) och ett bensofenonderivat. Darutdver 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 dr det troligt att metaboliterna knappast bidrar till den terapeutiska effekten.

Alprazolam passerar placentabarridiren och utséndras med brostmjolk.

Eliminering
Eliminationshalveringstiden efter enskild administrering &r mellan 12 och 15 timmar. Halveringstiden
for de tva huvudmetaboliterna ligger i samma intervall som halveringstiden for alprazolam. Cirka

20 % av dosen utsondras oforéndrad via njurarna.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper
Aldre
Halveringstiden for eliminering kan forlingas hos dldre manliga patienter.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom njuren &r det huvudsakliga utsondringsorganet kan forlingning av
eliminationshalveringstiden forvéntas vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
I fall av nedsatt leverfunktion kan férsenad metabolism av den aktiva substansen och forlingning av
eliminationshalveringstiden forvéntas.
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Efter administrering av alprazolam under 24 manader visades en tendens till en dosberoende 6kning av
katarakt hos honrattor och kérlbildning ikornea hos hanrattor. I en studie av kronisk toxicitet

(12 manader) p& hundar intrdffade anfall vid hoga orala doser, vilket visade sig vara dodligt hos vissa
djur. Relevansen for ménniskor dr oklar.

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

Ingen forsdmring av hanlig och honlig fertilitet sdgs hos forsoksdjur, &ven om placentapassage av
alprazolam pavisades i djurforsok. I studier pa rattor och kaniner har embryoletala effekter och
skelettmissbildningar observerats efter mycket hdga doser. Inga data om peri- och postnatal utveckling
efter administrering av alprazolam finns tillgéingliga. Det finns dock tecken pa beteendestérningar hos
avkomma till gnagare som exponerats for alprazolam.

Djurstudier med alprazolam har visat reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

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 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

OPA/Al/PVC//aluminiumblister mnehallande 10, 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Lettland

Telefon: +371 67083205

E-post: grindeks@grindeks.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,25 mg tabletter: 40191

0,5 mg tabletter: 40192

1 mg tabletter: 40193

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.06.2024



