VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alprox 0,25 mg tabletit
Alprox 0,5 mg tabletit
Alprox 1 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 0,25 mg, 0,5 mg tai 1,0 mg alpratsolaamia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Alprox 0,25 mg: laktoosia 85,7 mg/tabletti.

Alprox 0,5 mg: laktoosia 85,5 mg/tabletti.
Alprox 1 mg: laktoosia 171 mg/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

0,25 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, paillystiméton, soikea, jakouurteellinen tabletti,
jossa on merkintd ORN 51. Koko 9 x 6 mm.

0,5 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, paillystiméton, soikea, jakouurteellinen tabletti,
jossa on merkintd ORN 52. Koko 9 x 6 mm.

1 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, padllystiméton, tasainen, pyOred, viistoreunainen,
jakouurteellinen tabletti, jossa on merkintd ORN 50. @ 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Alprox on tarkoitettu aikuisille ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen, oireenmukaiseen hoitoon.
Alprox on tarkoitettu kédytettdviksi vain, jos ahdistuneisuus on vaikeaa, heikentdd toimintakykyé tai
aiheuttaa darimmaiistd kuormitusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon kesto: Pienintd mahdollista tehoavaa Alprox-annosta on kéytettdva mahdollisimman lyhyen
ajan, enintddn 2—4 vilkkkoa. Hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnnollisesti. Pitkdaikaista
hoitoa ei suositella. Riippuvuusriski voi suurentua annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessi
(ks. kohta 4.4).

Ahdistuneisuuden lddkehoidon tulisi aina olla hitinndishoitoa. Hoidon aloitus, seuranta ja lopetus
tulisi mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman lidkérin valvonnassa. Hoidon kestosta on
neuvoteltava potilaan kanssa ja hinelle on kerrottava hoidon alussa esiintyvistd haittavaikutuksista.



Annostus

Aikuiset

Ahdistuneisuus

Aloitusannos 0,25-0,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa, sovitetaan yksilollisesti. Yllapitoannos 0,5—

3 mg/vrk jaettuina annoksina.

Erityiset potilasryhmiit

likkddit tai heikkokuntoiset potilaat
Aloitusannos on 0,25 mg 23 kertaa vuorokaudessa. Ylldpitoannos on 0,5-0,75 mg/vrk jaettuina
annoksina. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa asteittain, jos potilas sietdd sen hyvin.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa eiole vahvistettu ja siksi
alpratsolaamin kéyttoa ei suositella.

Hoidon lopetus
Alprox-hoito on lopetettava pienentdmélld annosta vihitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi (ks.

kohta 4.4).
43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys bentsodiatsepiineille, alpratsolaamille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Alpratsolaamin kayttd on vasta-aiheista myos henkildille, joilla on myasthenia gravis, vaikea
hengitysvajaus, uniapnea-oireyhtymi tai vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

Potilaalle on hyvé kertoa jo hoidon alkaessa, etti ladkitys on vain tilapdistd, ja selittda
yksityiskohtaisesti, kuinka annostusta pienennetidn asteittain.

Lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja kiytettdessd on havaittu merkkejd vieroitusoireiden
ilmaantumisesta annosten vililld, etenkin jos annos on suuri. Kun kdytetdan pitkdvaikutteisia
bentsodiatsepiineja, on tdrkedd kertoa potilaalle, ettei hdn saa vaihtaa lyhytvaikutteiseen
bentsodiatsepiiniin, koska vieroitusoireiden kehittyminen on mahdollista.

Opioidien samanaikaisen kéyton aiheuttamat riskit

Alprox-valmisteen ja opioidien samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa
ja kuoleman. Naiiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten Alprox-valmistetta, voidaan maériti samanaikaisesti opioidien kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle paddtetdén madratd Alprox-valmistetta
samanaikaisesti opioidien kanssa,on miaréttdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava
mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. my0s yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

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



suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisiddn tarkkailemaan niitd oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssi
Alpratsolaamin sedatiivinen vaikutus voi heiketd useita vikkkoja kestdvassi toistuvassa kaytossa.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kdytto voi aiheuttaa fyysistd ja psyykkistd riippuvuutta. Riippuvuusriski suurenee
annoksen ja hoidon keston myo6td sekd silloin, jos eri bentsodiatsepiinivalmisteita kdytetddn
samanaikaisesti. Riski on suurentunut myds niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut alkoholin tai
ladkkeiden vadrinkdyttod. Ladkeriippuvuutta voi ilmetd kdytettdessd hoitoannoksia ja/tai potilailla,

Kun fyysinen lddkeriippuvuus on kehittynyt, valmisteen kdyton dkillinen lopettaminen aiheuttaa
vieroitusoireita. N4itd voivat olla pddnsiryt, lihassdrky, ddrimméisen vaikea ahdistuneisuus,
jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus, drtyvyys ja unettomuus. Vaikeissa tapauksissa voi ilmeta
seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen, raajojen tunnottomuus ja
kihelmdinti, valo-, melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot tai epileptiset kohtaukset (ks.
kohta 4.8). Vieroitusoireet voivat ilmaantua useita paivid hoidon lopettamisen jilkeen.
Alpratsolaamihoitoa lopetettacssa annosta on pienennettiva asteittain.

Vidrinkdytto

Vidrinkayttd on tunnettu riski alpratsolaamilla ja muilla bentsodiatsepiineilla, ja potilaita tulee
tarkkailla tdmén varalta hoidon aikana. Alpratsolaamia voidaan kiyttda paihdehakuisesti. On
raportoitu yliannokseen lLittyvid kuolemia, kun alpratsolaamia on kédytetty vadrin muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten opioidien, muiden bentsodiatsepiinien ja alkoholin kanssa.
Nama riskit tulee ottaa huomioon maarittdessi alpratsolaamia potilaalle. Riskien vdhentdmiseksi tulee
kéyttidd pienintd mahdollista tehokasta annosta ja potilaita tulee neuvoa kayttaméttomien lidkkeiden
oikeasta sdilytyksestd ja havittdmisesté (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 4.9).

Rebound-ilmié

Ladkehoidon lopettamisen yhteydessé potilaalla voi ilmetd ohimenevé tila, jossa oireet, jotka alun
perin johtivat bentsodiatsepiinien kdyttoon, palaavat entistd voimakkaampina. Sithen voi Littyd my0s
muita oireita, kuten mielialan vaihtelua, ahdistuneisuutta tai unihéiriitd ja levottomuutta. Koska
vieroitusoireiden/rebound-ilmién todenndkoisyys kasvaa, jos hoito lopetetaan ékillisesti, suositellaan
annoksen pienentdmistd vihitellen (ks. kohta 4.2). On tirkedd, ettd potilas tietdd rebound-imion
mahdollisuudesta, jotta minimoitaisiin oireiden aiheuttama ahdistuneisuus, mikéli niitd ilmenee
ladkkeen kdyton loppuessa.

Muistinmenetys
Muiden bentsodiatsepiinien tavoin alpratsolaami voi aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen.

Muistinmenetys ilmenee tavallisesti useiden tuntien kuluttua valmisteen ottamisesta ja riskin
vahentdmiseksi potilaan on sen vuoksi varmistettava, ettd hdn voi nukkua keskeytyksettd 7—8 tunnin
ajan.

Psyvkkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kdyttoon tiedetddn liittyvin seuraavia reaktioita: levottomuus, kithtyneisyys,
artyvyys, aggressiivisuus, harhaluulot, raivokohtaukset, painajaiset, hallusinaatiot, psykoosit,
epétarkoituksenmukainen kayttdytyminen ja muut kdyttadytymishdiriot. Jos tillaisia reaktioita imenee,
valmisteen kédyttd on lopetettava. Paradoksaalisia reaktioita esiintyy muita useammin lapsilla ja
iakkailld potilailla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava midréttdessi bentsodiatsepiineja potilaille,
joilla on epdvakaa persoonallisuus tai epdsosiaalinen persoonallisuushéirio.

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamia ei saa kdyttdd alle 18-vuotiaille potilaille, koska sen turvallisuutta ja tehoa tissi
ikdryhméssa ei ole osoitettu.




Erityisryhmét

Bentsodiatsepiineja ja niiden sukuisia valmisteita tulee miariti varoen idkkéille potilaille niihin
littyvin sedaation ja/tai lihasheikkouden riskin vuoksi. Namé vaikutukset voivat lisdtd kaatumisia,
joilla on usein vakavia seurauksia téssd potilasryhméssé. [dkkaitad ja/tai heikkokuntoisia potilaita
hoidettaessa suositellaan ataksian ja liallisen sedaation vélttdmiseksi yleissdantonad pienimmén
tehokkaan annoksen kayttamista.

Jos potilaalla on krooninen hengitysvajaus, on kédytettdva tavanomaista pienempid annosta
hengityslaman vaaran vuoksi.

Bentsodiatsepiinihoitoa eisaa antaa potilaalle, jolla on vaikea maksan toimintahéirid, koska
bentsodiatsepiinit voivat edistdd enkefalopatian kehittymistd. Varovaisuutta suositellaan hoidettacssa
potilaita, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla maksan vajaatoiminta on lievda tai
keskivaikeaa.

Bentsodiatsepiinit eivit ole tehokkaita psykoosien ensisijaisena hoitona.

Bentsodiatsepiineja tai bentsodiatsepiinien kaltaisia aineita ei saa kdyttdd ainoana ladkkeend
masennuksen hoitoon, koska ne voivat kithdyttdd tai suurentaa itsemurhariskid. Alpratsolaamia on sen
vuoksi kdytettdvi varoen ja lddkettd midrattava kerralla vain véhén potilaille, joilla on
masentuneisuushdirion tai itsemurhataipumuksen oireita ja merkkejd. Masennuspotilailla on imoitettu
esiintyneen hypomania- ja maniajaksoja alpratsolaamihoidon aikana.

Koska bentsodiatsepiineilla voi olla antikolinergisia haittavaikutuksia, suurta varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalla on akuutti ahdaskulmaglaukooma tai jos héin saattaa olla altis
antikolinergisille haittavaikutuksille.

Hyvin suurta varovaisuutta on noudatettava bentsodiatsepiinien kaytossd myos silloin, jos potilaalla on
aiemmin ollut alkoholin, muiden péihteiden tai lidkkeiden vadrinkayttoa.

Apuaineet
Tabletit sisdltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda titd
ladkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Psyykenlddkkeet

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti muita psyykenlidkkeita.
Keskushermoston toiminta voi vaimentua entisestéén, jos potilas kadyttdd timan tablettivalmisteen
kanssa samanaikaisesti muita psyykenlidkkeitd, kuten psykoosilidkkeitd (neurolepteja), unilddkkeita,
rauhoittavia ladkkeitd, masennusliikkeitd, euforisoivia kipulddkkeitd, epilepsialddkkeitd, anesteetteja
ja sedatiivisia antihistamiineja. Tamén tablettivalmisteen kiyttd yhdessa euforisoivien kipulidkkeiden
kanssa voi voimistaa euforiaa, mikd voi lisidtd psyykkistd riippuvuutta entisestdan.

Opioidit

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitystoimintoja lamaavien ldékkeiden, kuten opioidien
kanssa (kipulddkkeet, yskdnlddkkeet, korvaushoito), etenkin idakkailld potilailla. Additiivisen
keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja
vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Alprox-valmisteen, samanaikainen kayttd opioidien kanssa lisdé
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Yhteiskéyttd alkoholin kanssa voimistaa alpratsolaamin sedatiivista vaikutusta. Tdmai vaikuttaa



potilaan kykyyn ajaa autoa ja kdyttdad koneita. Alkoholinkdyttod alpratsolaamihoidon aikana on
valtettava.

Klotsapiini
Yhteiskdyttoon klotsapiinin kanssa littyy hengityspysahdyksen ja/tai sydanpysédhdyksen riskin
suureneminen.

Lihasrelaksantit
Jos potilas kayttdd alpratsolaamia lihasrelaksanttihoidon aikana, hdnen tulee varautua

lihasrelaksanttien vaikutuksen voimistumiseen (kaatumisriski), erityisesti alpratsolaamihoidon alussa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Koska alpratsolaami metaboloituu tiettyjen maksaentsyymien (erityisesti CYP 3A4m) vilitykselld,
niiti estivien lddkevalmisteiden kdyttd voimistaa alpratsolaamin vaikutusta. Siksi varovaisuutta on
noudatettava ja alpratsolaamiannostusta on ehki pienennettévi, jos potilas kiyttda samanaikaisesti
maksaentsyymeja estivid lidkevalmisteita.

CYP 3A44:n estdjdt
Sienilddkkeet: Itrakonatsolin, ketokonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienildékkeiden (voimakkaita
CYP 3A4n estdjid) samanaikaista kidyttod ei suositella.

Asianmukaista varovaisuutta on noudatettava erityisesti CYP 3A4:n estdjien, kuten HIV-proteaasin
estédjien, fluoksetiinin, dekstropropoksifeenin, ehkéisytablettien, sertraliinin, diltiatseemin tai
makrolidiantibioottien (kuten erytromysiinin ja troleandomysiinin) samanaikaisessa kiytossa.

Itrakonatsoli on voimakas CYP 3A4:n estdji,joka suurentaa alpratsolaamin AUC-arvoa ja pidentda
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 tuntiin. Alpratsolaamin on huomattu muuttavan myds psykomotorista
toimintaa. Itrakonatsoli voi voimistaa alpratsolaamin keskushermostoa vaimentavia vaikutuksia, ja
itrakonatsolihoidon lopettaminen voi heikentdd alpratsolaamin hoitotehoa.

Nefatsodoni, fluvoksamiini ja simetidiini: Varovaisuutta vaaditaan ndiden ldékeaineiden (CYP 3A4n
estéjid) samanaikaisessa kdytossi alpratsolaamin kanssa. Alpratsolaamiannoksen mahdollista
pienentdmistd on harkittava. Nefatsodoni estdd alpratsolaamin CYP 3A4 -vilitteisen oksidaation,
minkéd seurauksena plasman alpratsolaamipitoisuus kaksinkertaistuu ja keskushermostovaikutukset
voimistuvat. Siksi yhteiskdytdsséd suositellaan alpratsolaamiannostuksen puolittamista.
Fluvoksamiinihoito pidentdd alpratsolaamin puolintumisajan 20 tunnista 34 tuntiin ja kaksinkertaistaa
plasman alpratsolaamipitoisuuden. Yhteiskdytossd suositellaan alpratsolaamiannostuksen
puolittamista.

Simetidiini pienentdi alpratsolaamin puhdistumaa, minkd seurauksena alpratsolaamin vaikutus saattaa
voimistua. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd eiole vield selvitetty.

Omepratsoli voi estdd alpratsolaamin metaboliaa aiheuttaen alpratsolaamin plasmapitoisuuksien
suurenemista ja alpratsolaamin vaikutuksen voimistumista.

CYP 3A44.:dd indusoivat aineet

Alpratsolaamin vaikutus voi vihentyd, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti CYP 3A4:44 indusoivia
aineita, kuten rifampisiinia, fenytoiinia, karbamatsepiinia tai mékikuismaa (Hypericum perforatum).
Plasman alpratsolaamipitoisuus eliminaatiovaiheessa riippuu tietyistd metaboliassa tarvittavista
maksaentsyymeistéd (erityisesti CYP 3A4:std), ja niitd entsyymejd indusoivat aineet pienentavit
alpratsolaamipitoisuutta. Jos méikikuisman tai muiden CYP 3A4:44 indusoivien aineiden kéyttd
lopetetaan dkillisesti, voi imeti alpratsolaamin yliannostuksen oireita.

Yhteisvaikutukset HIV-proteaasin estéjien (kuten ritonaviiri) kanssa ovat monimutkaisia ja ajasta
riippuvaisia. Lyhyelld aikavdlilld pienet ritonaviriannokset vihensivdt huomattavasti alpratsolaamin



puhdistumaa, pidensivét sen eliminaation puolintumisaikaa ja muuttivat sen kliinistd tehoa.
Pitkdaikaisessa altistuksessa CYP3A-induktio korvaa tdmén estovaikutuksen. TAma yhteisvaikutus
edellyttdd alpratsolaamiannoksen pienentdmistd tai alpratsolaamihoidon keskeyttimista.

Alpratsolaamia ja teofyllinid samanaikaisesti saavilla potilailla alpratsolaamin pitoisuus plasmassa on
huomattavasti alhaisempi kuin pelkkda alpratsolaamia saavilla potilailla, mikd johtuu mahdollisesti

indusoituneesta metaboliasta. Témén yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei ole vield mééritetty.

Alpratsolaamin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan

Digoksiini

Plasman digoksiinipitoisuuden on ilmoitettu suurenevan, erityisesti idkkailld potilailla, kun on kéytetty
samanaikaisesti alpratsolaamiannosta 1 mg/vrk. Siksi samanaikaista alpratsolaami- ja digoksiinihoitoa
saavaa potilasta on seurattava tarkoin digoksiinitoksisuuden merkkien ja oireiden varalta.

Imipramiini ja desipramiini

Samanaikainen alpratsolaamin anto (enintdén 4 mg/vrk) suurensi plasman vakaan tilan
imipramiinipitoisuutta 31 % ja desipramiinipitoisuutta 20 %. Vield ei tiedetd, onko ndilldi muutoksilla
klinistd merkitysta.

Varfariini
Mahdollista vaikutusta protrombiiniaikaan ja plasman varfarinipitoisuuteen ei ole pystytty
madrittimaan.

Yhteisvaikutusta propranololin ja disulfiraamin kanssa ei ole todettu.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kohorttitutkimuksista saatujen laajojen tietojen mukaan altistumiseen bentsodiatsepiinille
ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana ei lity vaikean epdmuodostuman riskin suurenemista.
Joissakin varhaisissa epidemiologisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa huuli- ja suulakihalkioiden riskin
on kuitenkin todettu suurenevan. Néiden tietojen mukaan sikién altistuminen bentsodiatsepiineille
kohdussa aiheuttaa huuli- tai suulakihalkion harvemmalle kuin kahdelle vastasyntyneelle tuhannesta,
kun odotettavissa oleva ilmaantuvuus yleisviestossd on noin 1/1 000.

Toisen ja/tai viimeisen raskauskolmanneksen aikana annetun suuriannoksisen bentsodiatsepiinihoidon
on todettu vahentidvan sikion aktiivisia likkeitd ja aiheuttavan sikion syddnrytmin vaihtelevuutta.
Silloin kun hoitoa on lddketieteellisistd syistd annettava raskauden loppuvaiheessa, vaikka pienindkin
annoksina, vastasyntyneelld saattaa ilmetd velton lapsen oireyhtymé (floppy infant syndrome), jossa
esiintyy mm. aksiaalista hypotoniaa ja imemisvaikeuksia, jotka heikentdvét lapsen painonnousua.
Téllaiset merkit ovat korjaantuvia mutta saattavat kestéd yhdesti viikosta enintddn kolmeen viikkkoon
valmisteen puolintumisajan mukaan. Jos iti on saanut raskausaikana suuria annoksia,
vastasyntyneelld saattaa ilmetd hengitysvajausta tai -katkoksia ja alilimpoé. Liséksi muutaman péivin
ikéisilli vastasyntyneilld saattaa ilmetd vieroitusoireita, kuten yhidrtyvyyttd, kithtyneisyyttd ja vapinaa,
vaikkei velton lapsen oireyhtymii todettaisikaan. Syntymén jilkeisten vieroitusoireiden
ilmaantuminen riippuu lidkeaineen puolintumisajasta.

Edelld esitetyn perusteella alpratsolaamin kdytt6d raskausaikana voidaan harkita, kunhan kédyttdaiheita
ja annostusta noudatetaan tarkasti.

Jos diti tarvitsee alpratsolaamihoitoa raskautensa loppuvaiheessa, suuria annoksia on viltettava ja
vastasyntynyttd on tarkkailtava vieroitusoireiden ja/tai velton lapsen oireyhtymén varalta.

Jos Alprox-valmistetta madratidn hedelméillisessd idssé olevalle naiselle, hdntd on kehotettava
olemaan yhteydessd omaan ladkériinsad hoidon lopettamisesta, jos hén suunnittelee raskautta tai epdilee
Sitd.



Imetys

Alpratsolaami kulkeutuu rintamaitoon. On péaitettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Alprox-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt
didille.

Hedelmallisyys
Alpratsolaami ei heikentéinyt rotan hedelméitymiskykyd suurimmallakaan tutkitulla annoksella

5 mg/kg/vrk, joka on 25 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimméisvuorokausiannos
(10 mg/vrk).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Alpratsolaamilla on tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos potilas tarvitsee
toimissaan terdvia ja jatkuvaa havaintokykyé, tarkkaavaisuutta oikeiden paitdsten tekemiseksi ja
tayttd kehonhallintaa, hidnté on varoitettava ndiden kykyjen heikentymisesti sedaation,
muistinmenetyksen, keskittymiskyvyn heikkenemisen ja lihasheikkouden wvuoksi. Jos potilas ei nuku
riittdvasti, tarkkaavaisuuden heikentymisriski suurenee.

Potilasta on varoitettava edelld mainitusta riskistd, ja hintd on kehotettava olemaan ajamatta autoa ja
kéayttdmaistd koneita hoidon aikana. Alkoholi voimistaa mainitun kaltaisia vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ilmenevéit yleensd hoidon alussa ja hdvidvit hoidon jatkuessa tai annosta

pienennettiessa.

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssé raportoidut haittavaikutukset on
lueteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty

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 eiriitd esiintyvyyden

arviointiin).

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon

Umpieritys Hyperprolaktinemia*

Aineenvaihdunta ja Ruokahalun

ravitsemus heikkeneminen,

ruokahalun
lisddntyminen,
anoreksia

Psyykkiset hiiriot Masennus Sekavuus, Mania* (ks. Hypomania*,

desorientaatio, kohta 4.4), aggressiivisuus*,
alentunut hallusinaatiot™®, vihamielisyys*,
sukupuolivietti, raivonpuuskat*®, ajatusharhat®,
ahdistuneisuus, kithtyneisyys*, psykomotorinen
unettomuus, ladkeriippuvuus yliaktiivisuus*,
hermostuneisuus, vadrinkaytto*
lisddntynyt

sukupuolivietti*

Hermosto Sedaatio, Tasapainohéirio, Muistinmenetys, Autonomisen
uneliaisuus, ataksia, |koordinaation humalan kaltainen |hermoston oireet*,
muistin héiriot, tila dystonia*,
huononeminen, keskittymisvaikeudet, reaktiokyvyn
puheen liikkaunisuus, alentuminen,
puuroutuminen, letargia, vapina puheongelmat,
huimaus, hypotonia




péadnsarky

Silmit N&aon hamirtyminen

Ruoansulatus- Ummetus, suun Pahoinvointi, Ruoansulatuselimiston

elimistd kuivuus oksentelu h&iriot*,
nielemisvaikeudet

Maksa ja sappi Maksatulehdus*,
maksan
toimintahdirio *,
keltaisuus *

Tho ja ihonalainen Dermatiitti* Angioedeema*™,

kudos valoherkkyysreaktio*

Luusto, lihakset ja Lihasheikkous

sidekudos

Munuaiset ja Inkontinenssi* Virtsaumpi*

virtsatiet

Sukupuolielimet ja Seksuaalinen Kuukautisten

rinnat toimintahdirio* epasaannollisyys™

Yleisoireet ja Voimattomuus, Vieroitus- Adreisturvotus*

antopaikassa artyvyys oireyhtyma*

todettavat haitat

Tutkimukset Painon nousu, painon Kohonnut

lasku silminpaine*

*Markkinoille tulon jilkeen raportoitu haittavaikutus

Masennus

Piilevd masennus voi herkilld ihmisilld puhjeta bentsodiatsepinihoidon aikana.

Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Reaktioita, kuten levottomuus, kiihtyneisyys, artyneisyys, aggressiivisuus, harhaluulot,
raivokohtaukset, painajaisunet, hallusinaatiot, psykoosit, epéatarkoituksenmukainen kéyttdytyminen ja

Riippuvuus

Alpratsolaamin kayttd (jo hoitoannoksina) voi johtaa fyysisen rijppuvuuden kehittymiseen. Siksi
hoidon keskeyttiminen voi aiheuttaa vieroitusoireita ja poisjattooireita. Myds psyykkistd riippuvuutta
voi esiintyd. Vaarinkdyttotapauksia on ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Muistinmenetys

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

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

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yleisti toksisuudesta

Muiden bentsodiatsepiinien tavoin alpratsolaamin yliannostuksen ei pitdisi olla hengenvaarallinen,
jollei yliannostukseen lity myds muita keskushermoston toimintaa vaimentavia aineita (mukaan
lukien alkoholi). Minké tahansa lidkevalmisteen yliannostuksen hoidossa on pidettdva miclessa, ettd
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potilas on saattanut ottaa useita lidkeaineita. Hoidon pitdé olla sen mukaista.

Oireet

Yliannostuksessa keskushermoston toiminta tavallisesti vaimenee, mikéd ilmenee uneliaisuudesta
koomaan vaihtelevina oireina. Lievéin yliannostuksen oireet ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia.
Vaikeammissa tapauksissa esiintyy ataksiaa, huimausta, dysartriaa, lihasheikkoutta, hypotoniaa,
hypotensiota, hengityslamaa ja paradoksaalisia reaktioita kuten kiihtyneisyyttd, aggressiivisuutta seké
hallusinaatioita, mahdollisesti my6s mydriaasia tai mioosia. Harvinaisissa tapauksissa esiintyy
koomaa, ja hyvin harvinaisissa tapauksissa yliannostus voi johtaa kuolemaan.

Ahdistuneisuus ja hallusinoosi ovat yleisempid alpratsolaamin kdyton yhteydessé verrattuna muihin
bentsodiatsepiineihin.

Suurilla annoksilla voi esiintyd hengityslamaa ja mahdollisesti verenpaineen laskua.
Kouristuskohtauksia, rytmihdiriditd ja AV-katkoksia voi myos esiintyd, samoin takykardiaa,
hypotermiaa, pahoinvointia ja oksentelua.

Toksisuus

25-50 mg yhdessa alkoholin kanssa (2 promillea veressd) aikuisella aiheutti tappavan myrkytyksen.
0,3 mg/kg 8-vuotiaalle aiheutti kohtalaisen vakavan myrkytyksen. 10 mg 13-vuotiaalle aiheutti
keskivaikean myrkytyksen. 15 mg (yhdessd alkoholin kanssa) aikuisella aiheutti vakavan
myrkytyksen, kun taas 20-40 mg aikuisella aiheutti keskivaikean myrkytyksen. Kuten muidenkin
bentsodiatsepiinien kohdalla, yliannostuksen ei pitdisi aiheuttaa hengenvaaraa, ellei sitd yhdistetd
muihin keskushermostoa lamaaviin aineisiin (mukaan lukien alkoholi). Minkd tahansa lddkevalmisteen
yliannostuksen hoidossa on pidettdvd mielessd, ettd on saatettu ottaa useita aineita. Hoitoa on
mukautettava vastaavasti.

Hoito

Jos potilas on tajuissaan, hinet pitdisi oksennuttaa pian lidkkeen suun kautta ottamisen jilkeen. Jos
potilaan tajunnantaso on alentunut, hinelle on tehtdvd mahahuuhtelu ja varmistettava samalla
ilmateiden auki pysyminen intuboimalla. Jos mahansiséllon poistaminen ei kohenna potilaan vointia,
hédnelle on annettava aktiivihiiltd ja tarvittacssa sitd on jatettdvd mahaan yhdessé ulostuslddkkeen
kanssa. Jos potilaan tiedetddn ottaneen suuren annoksen, lidkkeen vaikutus voi kestdd vield pitkdén.
Tehostetusta diureesista tai hemodialyysista ei ole hydtya.

Flumatseniili voi olla hyddyllinen vastalddkkeend, kun annostelu tapahtuu ohjeiden mukaisesti
huomioiden erityisesti vasta-aiheet ja varotoimet.

Koomaan vajonneen hoito on pidasiassa oireenmukaista. Varotoimiin on ryhdyttév, jotta estetdan
mahdolliset komplikaatiot, kuten kielen niclemisestd tai mahansiséllon aspiroimisesta johtuva
hapenpuute. Laskimonsiséisesti nesteytyksesti voi olla hyotyéd elimiston kuivumisen estdmisessa.
Peruselintoimintojen, erityisesti hengityksen, varmistaminen on tirkeéa erityisesti silloin, kun
yliannostukseen littyy muita sedatiiveja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: psykoosi- ja neuroosilidkkeet sekd unilddkkeet;
bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NOSBA12

Vaikutusmekanismi
Muiden bentsodiatsepiinien tavoin myds alpratsolaamin affiniteetti aivojen bentsodiatsepiinin
sitoutumiskohtiin on suuri.




Farmakodynaamiset vaikutukset
Suuri affiniteetti helpottaa vilittdjaaine gamma-aminovoihapon (GABA) seka pre- ettd postsynaptista
estotoimintaa keskushermostossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alpratsolaami on anksiolyyttinen lddkeaine. Muiden bentsodiatsepiinien tavoin silli on
anksiolyyttisten ominaisuuksiensa lisédksi sedatiivisia, unta edistivid, lihaksia heikentévid ja
antikonvulsiivisia ominaisuuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu alpratsolaami imeytyy nopeasti. Suun kautta otetun alpratsolaamin biologinen
hy6tyosuus on véhintdén 80 %. Enimmaéispitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua suun
kautta annosta.

Jakautuminen

Kerta-annoksen jilkeen alpratsolaamin pitoisuus plasmassa on suorassa suhteessa annettuun
annokseen. Kun annettu annos on 0,5-3 mg, enimmaéispitoisuus plasmassa on 8—37 ng/ml. Kun
toistuvasti annettu annos oli 1,5-10 mg/vrk, vakaantilan keskiméirdinen pitoisuus oli 18,3—100 ng/ml.
Alpratsolaamista 70 % sitoutuu seerumin proteiineihin in vitro.

Biotransformaatio

Alpratsolaamin tdrkeimmét metaboliitit virtsassa ovat alfa-hydroksialpratsolaami ja
bentsofenonijohdos. Padmetaboliitit plasmassa ovat alfa-hydroksialpratsolaami ja
4-hydroksi-alpratsolaami. Alpratsolaami metaboloituu piddasiassa CYP 3A4:n vilitykselld.

Bentsodiatsepiinijohdos on kédytidnnollisesti katsoen inaktiivinen. Alfa-hydroksialpratsolaamin
biologinen aktiivisuus on verrattavissa alpratsolaamin aktiivisuuteen; sen sijaan
4-hydroksialpratsolaamin aktiivisuus on noin 10 kertaa véhédisempdd kuin alpratsolaamilla.

Naiiden metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat pienid. Niiden puolintumisajat ovat samaa luokkaa
kuin alpratsolaamilla. Metaboliittien osallisuus alpratsolaamin biologisessa aktiivisuudessa on siis
véahdinen.

Eliminaatio
Alpratsolaamin keskimidrdinen puolintumisaika on 12—15 tuntia. Alpratsolaami ja sen metaboliitit
erittyvit padasiassa virtsaan.

likkddt potilaat
Keskimééridinen puolintumisaika voi olla idkkdilld pidentynyt (noin 16 h).

Heikentynyt maksan toiminta
Heikentynyt maksan toiminta pidentéd alpratsolaamin keskimdérdistd eliminaation puoliintumisaikaa
(noin 19 h).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Alpratsolaamin anto rotille 24 kuukauden ajan lisdsi selvésti ja annosriippuvaisesti kaihi- ja
sarveiskalvon verisuonittumistapauksia sekd naarailla ettd uroksilla.

Toistuvan annon toksisuustutkimuksessa (12 kuukautta), jossa koirille annettiin suun kautta suuria
annoksia, havaittin kouristuskohtauksia, joista osa johti kuolemaan. Tadmén tuloksen merkityksellisyys
ihmisen kannalta eiole selva.

Karsinogeenisuustutkimuksissa ei saatundyttdd karsinogeenisuudesta, kun annos rotille oli enintddn
30 mg/kg/vrk (150 kertaa suurempi kuin ihmisen enimméisannos 10 mg/vrk) ja annos hiirille enintdan



10 mg/kg/vrk (50 kertaa suurempi kuin ihmisen enimméisannos).

Suurten alpratsolaamiannosten anto rotille ja kaniineille lisdsi syntymévikoja ja sikiokuolemia.
Alpratsolaami ei ollut mutageeninen rotan mikrotumatestissd, kun annos oli enintdén 100 mg/kg, joka
on 500 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimméisannos 10 mg/vrk. Alpratsolaami ei ollut

mutageeninen my06skdén in vitro.

Alpratsolaami ei heikentéinyt rotan hedelméllisyyttd, kun annos oli enintdén 5 mg/kg/vrk, joka on
25 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimmaéisvuorokausiannos.

Hiiri- ja rottasikididen altistumiseen bentsodiatsepiineille (myds alpratsolaamille) on litetty
kayttaytymismuutokset syntymén jilkeen. Ndiden muutosten mahdollinen merkitys ihmiselle on
epéselvi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitdrkkelys

Liivate

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

0,25 mg: 18 kuukautta.
0,5 mgja 1 mg: 2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-tolkki, HDPE-kierrekorkki: 20, 30, 50 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,25 mg: 24993

0,5 mg: 24994

1 mg: 24995

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméairi: 7.9.2009

Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 5.4.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.6.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alprox 0,25 mg tabletter
Alprox 0,5 mg tabletter
Alprox 1 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett mnehaller 0,25 mg, 0,5 mg och 1 mg alprazolam.
Hjilpdmnen med kind effekt:

Alprox 0,25 mg: laktos 85,7 mg per tablett.

Alprox 0,5 mg: laktos 85,5 mg per tablett.
Alprox 1 mg: laktos 171 mg per tablett.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

0,25 mg tablett: Vit eller ndstan vit, odragerad, oval, skarad tablett, priglad med ORN 51. Storlek
9 x 6 mm.

0,5 mg tablett: Vit eller nistan vit, odragerad, oval, skarad tablett, praglad med ORN 52. Storlek
9 x 6 mm.

1 mg tablett: Vit eller nistan vit, odragerad, platt, rund, fasade kanter, skarad tablett, praglad med
ORN 50. @ 9 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Alprox ér indicerat for symptomatisk korttidsbehandling av angest hos vuxna.
Alprox ér endast indicerad om dngesten ar svar, funktionsnedsdttande eller orsakar patienten mycket
stora obehag.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandlingens ldngd: Den ligsta mojliga effektiva dosen Alprox ska anvindas sé kort tid som mojligt,
hogst i 2—4 veckor. Behovet for fortsatt behandling ska utviarderas ofta. Langvarig behandling
rekommenderas inte. Risken for beroende kan dka med dosen och behandlingens lingd (se

avsnitt 4.4).

Liakemedelsbehandling av angest ska alltid vara tilliggsterapi. Behandlingen ska i mdjligaste man
inledas, uppfoljas och avslutas aven och samma likare. Man bor komma 6verens med patienten om
behandlingens lingd samt uppmérksamma patienten pa de initiala biverkningarna.



Dosering

Vuxna

Angest

Initialt ges 0,25-0,5 mg tre ganger dagligen, dosen ska individualiseras. Som underhallsdos ges 0,5—
3 mg dagligen idelade doser.

Sérskilda patientgrupper

Aldre och patienter med nedsatt allméntillstind
Initialt ges 0,25 mg 2-3 génger dagligen. Som underhéllsdos ges 0,5-0,75 mg dagligen idelade doser.
Dosen kan 6kas gradvis vid behov, om patienten tolererar det bra.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion. Behandlingen 4r kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3.).

Pediatrisk population
Alprazolams sikerhet och effekt har inte faststillts hos patienter under 18 ar. Anvéndning av
alprazolam rekommenderas dérfor inte.

Avslutande av behandling
Alprox ska sittas ut genom att dosen gradvis minskas for att undvika abstinenssymtom (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot bensodiazepiner, alprazolam eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6. 1.

Anvindningen av alprazolam ar ocksa kontraindicerad hos personer som lider av myastenia gravis,
svar andningssvikt, somnapnésyndrom eller svart nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandlingens lingd

Behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt och inte lingre dn 2—4 veckor (se avsnitt 4.2). En
forlingning av behandlingstiden utdver detta ska inte ske utan att patientens tillstaind har omprévats.

Det kan vara limpligt att informera patienten redan vid behandlingens start om att behandlingen &r
tidsbegransad samt att férklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas.

Det finns tecken som tyder pa att utsattningssymtom kan uppkomma inom dosintervallet vid
anvindning av kortverkande bensodiazepiner, sdrskilt vid hoga doser. Nar lingverkande
bensodiazepiner anvéinds dr det viktigt att upplysa patienten om att inte byta till en kortverkande
bensodiazepin eftersom utsédttningssymtom da kan utvecklas.

Risker med samtidieg anvindning av opioider

Samtidig anvdndning av Alprox och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker forbehélls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sdésom
bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Alprox med opioider till patienter for vilkka andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva Alprox samtidigt med opioider, ska
lagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt (se dven allménna
dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess virdgivare (om relevant) om att



vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans
Den sederande effekten av alprazolam kan minska vid flera veckors upprepad anviandning.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan resultera i utveckling av fysiskt och psykiskt beroende.
Beroenderisken okar allteftersom dosen och behandlingstiden 6kar och vid kombination av olika
bensodiazepiner. Det finns ocksé en 6kad risk hos patienter som varit alkohol- eller
lakemedelsmissbrukare. Likemedelsberoende kan forekomma vid terapeutiska doser och/eller hos
patienter utan individuella riskfaktorer.

Nar fysiskt likemedelsberoende har utvecklats atfoljs ett abrupt behandlingsavbrott av
abstinenssymtom (se avsnitt 4.2). Dessa kan besta av huvudvirk, muskelsmérta, mycket svar oro,
spanning, rastloshet, forvirring, irritation och somnloshet. I allvarliga fall kan féljande symtom
upptrida: overklighetskénsla, depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i
extremiteterna, overkanslighet mot ljus, ljud och berdring, hallucinationer eller epileptiska anfall (se
avsnitt 4.8). Abstinenssymtomen kan upptrida flera dagar efter avslutad behandling. Vid utséttande av
alprazolambehandling ska dosen minskas gradvis.

Missbruk

Lakemedelsmissbruk &r en kind risk med alprazolam och andra bensodiazepiner och patienterna ska
foljas noga under behandlingen for detta. Alprazolam kan vara foremél for diversion. Rapporter om
overdoseringsrelaterade dodsfall har forekommit nér alprazolam missbrukas tillsammans med andra
medel som har depressiva effekter pa centrala nervsystemet, sdsom opioder, andra bensodiazepiner
och alkohol. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning av alprazolam till patienten. For att minska
riskerna ska ligsta mdjliga effektiva dos anvédndas och patienten radas om korrekt férvaring och
kassering av oanvént likemedel (se avsnitt 4.2, 4.8 och 4.9).

Reboundfenomen

Vid utsdttande av behandlingen kan ett 6vergdende tillstand intrdffa ddr de symtom som ursprungligen
foranlett behandling med bensodiazepiner aterkommer i forstirkt form. Aven andra symtom kan
ntraffa sdsom humorsviangningar, angest, somnstérningar och rastloshet. Eftersom risken for
abstinenssymtom/reboundfenomen &r storre efter abrupt utséttning av behandlingen rekommenderas
att dosen reduceras gradvis (se avsnitt 4.2). Det &r viktigt att patienten kénner till reboundfenomenet sa
att angestinducerade symtom minimeras, om de uppkommer da anvdndningen av likemedlet avslutas.

Amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi. Detta upptrader vanligtvis flera timmar efter att
lakemedlet tagits och for att minska risken ska patienten dirfor se till att hen kan sova oavbrutet i 7—
8 timmar.

Psykiska och paradoxala reaktioner

Det ar kéint att anvindningen av bensodiazepiner ar forknippad med foljande reaktioner: rastloshet,
agitation, irritation, aggression, vanforestélliningar, raseriutbrott, mardrommar, hallucinationer,
psykoser, olimpligt beteende och andra beteendestérningar. Om sadana reaktioner intraffas ska
produkten séttas ut. Paradoxala reaktioner uppkommer oftare hos barn och dldre. Sérskild forsiktighet
bor iakttas vid forskrivning av bensodiazepiner till patienter med emotionellt instabil personlighet eller
antisocial personlighetsstorning.

Pediatrisk population
Alprazolam bor inte anvindas hos patienter under 18 ar dé sdkerhet och effekt i denna &ldersgrupp inte
har faststéllts.

Speciella patienterupper
Bensodiazepiner och liknande produkter ska anvéindas med forsiktighet hos éldre, pa grund av risken
for 6verdriven sedering och / eller muskelsvaghet som kan orsaka fall, ofta med allvarliga




konsekvenser i denna population. Det rekommenderas att anvinda ldgsta effektiva dos hos dldre
och/eller forsvagade patienter for att forhindra utveckling av ataxi eller Gversedering.

Hos patienter med kronisk respiratorisk insufficiens ska ligre dos dn vanligt anvéindas med tanke pa
risken for andningsdepression.

Bensodiazepiner ar kontraindicerad hos patienter med svara leverdysfunktion, eftersom
bensodiazepiner kan bidra till utveckling av encefalopati. Forsiktighet rekommenderas vid behandling
av patienter med nedsatt njurfunktion och mild till moderat leverinsufficiense.

Bensodiazepiner &r inte effektiva vid primidr behandling av psykoser.

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande likemedel ska inte forskrivas som enda behandling vid
depression eftersom de kan utlosa eller 6ka risken for suicid. Alprox ska anvéndas med forsiktighet
och den forskrivna méngden ska begriansas hos patienter med tecken och symtom pé depressiva
tillstand eller suicidala tendenser. Episoder av hypomani och mani har rapporterats i samband med
anviandning av alprazolam hos patienter med depression.

Eftersom bensodiazepiner kan orsaka antikolinerga biverkningar, bdr stor forsiktighet iakttas vid
anvéindningen hos patienter med akut trangvinkelglaukom, eller hos de som é&r potentiellt kdnsliga for

antikolinerga biverkningar.

Bensodiazepiner ska ocksa anvdandas med extrem forsiktighet hos patienter med tidigare ként alkohol-,
narkotika- eller likemedelsmissbruk.

Hjélpdmnen

Tabletterna innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Psykofarmaka

Forsiktighet bor iakttas om patienten samtidigt behandlas med andra psykofarmaka. Okad CNS-
depression kan forekomma vid samtidigt intag av psykofarmaka sasom antipsykotika (neuroleptika),
hypnotika, sedativa, antidepressiva, narkotiska analgetika, antiepileptika, anestetika och sedativa
antihistaminer. Att ta detta likemedel tillsammans med narkotiska analgetika kan forstérka eufori,
vilket i sin tur kan 6ka psykiskt beroende dnnu mer.

Opioider

Sarskild forsiktighet ska beaktas med likemedel som himmar lungfunktion sdsom opioider

(analgetika, hostdimpande, substitutionsbehandlingar), speciellt hos &ldre manniskor. Samtidig
anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Alprox med
opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begrdnsas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Kombination med alkohol forstérker den sedativa effekten av alprazolam. Detta paverkar patientens
formaga att kora bil och anvinda maskiner. Samtidigt intag av alkohol ska undvikas.

Klozapin
Kombinationsbehandling med klozapin ar forenad meden 6kad risk for respiratoriskt och/eller
hjartstillestand.

Muskelrelaxant
Om patienten anviander alprazolam under behandling med ett muskelavslappnande medel, bér hen vara



beredd pa en 6kad muskelavslappnande effekt (risk for fall), sarskilt i bérjan av behandlingen med
alprazolam.

Farmakokinetiska interaktioner

Alprazolam metaboliseras av vissa leverenzymer (séarskilt CYP3A4), och darfor forstirks dess effekt
av likemedel som hdmmar dessa enzymer. Dérfor bor forsiktighet iakttas och en dosreduktion av
alprazolam kan vara nddvindig om patienten samtidigt tar likemedel som hdmmar leverenzymerna.

CYP3A4-hdmmare
Antimykotika: Samtidigt anvéndning av itrakonazol, ketokonazol och andra fungicida substanser av
azol-typ (potent CYP3A4-hdmmare) rekommenderas ej.

Lamplig forsiktighetsétgird bor iakttas vid samtidig anvindning av CYP3A4-hdmmare, i synnerhet
HIV-proteashimmare, fluoxetin, dextropropoxifen, p-piller, sertralin, diltiazem samt
makrolidantibiotika sédsom erytromycin och troleandomycin.

Itrakonazol ar en potent CYP3A4-hdmmare, som okar alprazolams AUC och forlanger dess
halveringstid. I enstudie dér friska frivilliga fick 200 mg/dag itrakonazol samt 0,8 mg alprazolam,
okade AUC med tva-tre ganger och eliminationshalveringstiden forlingdes till cirka 40 timmar.
Alprazolam har ocksa visat sig paverka psykomotorisk funktion. Itrakonazol kan forstérka alprazolams
CNS-dédmpande effekter och avbrytandeav itrakonazolbehandling kan minska den terapeutiska
effekten av alprazolam.

Nefazodon, fluvoxamin och cimetidin: forsiktighet krivs vid anvindning av dessa aktiva substanser
(CYP3A4-hammare) samtidigt med alprazolam. En eventuell minskning av alprazolamdosen bor
overvigas. Nefazodon himmar CYP3A4-medierad oxidation av alprazolam, vilket resulterari en
dubblering av alprazolams plasmakoncentration och forstarkta CNS-effekter. Vid samtidig behandling
rekommenderas dirfor att alprazolamdosen halveras.

Behandling med fluvoxamin forlinger halveringstiden av alprazolam fran 20 till 34 timmar och
fordubblar plasmakoncentrationen av alprazolam. Vid samtidig behandling rekommenderas halvering
av alprazolamdosen.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam, vilket kan forstirka effekten av alprazolam. Den kliniska
betydelsen av interaktionen aterstar att faststillas.

Omeprazol kan himma metabolismen av alprazolam vilket ger hogre plasmakoncentrationer och en
forstdrkning av alprazolams effekt.

CYP3A4-inducerare

Effekten av alprazolam kan minska hos patienter som samtidigt behandlas med CYP3A4 inducerare
sadsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin eller Johannesort (Hypericum perforatumy).
Plasmakoncentrationer av alprazolam i elimineringsfasen beror pé vissa leverenzymer (sirskilt
CYP3A4) som behdvs for metabolismen. Plasmakoncentrationen minskar genom inducerare av dessa
enzymer. Om anvindning med Johannesort eller andra CYP3A4-inducerare plotsligt avslutas kan
symtom pé dverdos av alprazolam forekomma.

Interaktioner med HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) och alprazolam 4r komplexa och
tidsberoende. Pa kort sikt resulterade ldga doser ritonavir ien stor nedsittning av alprazolam
clearance, forlingd halveringstid och okade kliniska effekter. Men efter ldng exponering av ritonavir,
kompenserade CYP3A induktionen denna hamning. Denna interaktion kraver en dosreduktion eller
utsittande av alprazolam.

Patienter som samtidigt behandlas med alprazolam och teofyllin far signifikant ldgre
plasmakoncentrationer av alprazolam &n patienter enbart behandlade med alprazolam, mojligen pa
grund av inducerad metabolism. Interaktionens kliniska betydelse &r énnu ej faststélld.



Alprazolams effekt pa farmakokinetiken av andra likemedel

Digoxin

Okade plasmakoncentrationer av digoxin har rapporterats vid samtidig anvindning av 1 mg
alprazolam dagligen, sérskilt hos dldre patienter. Déarfor bor patienter som behandlas samtidigt med
alprazolam och digoxin noggrant dvervakas for tecken och symtom pa digoxintoxic itet.

Imipramin och desipramin

Samtidig administrering av alprazolam (upp till 4 mg/dag) med imipramin och desipramin Skade
steady state-plasmanivaer av dessa substanser med 31 % respektive 20 %. Det dr 4nnu inte kidnt om
dessa fordndringar &r av klinisk betydelse.

Warfarin
En mojlig paverkan pa protrombintider och warfarinplasmanivéer har inte faststélits.

Ingen interaktion mellan propranolol och disulfiram har upptickts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor midngd data baserad pa cohortstudier indikerar att exponering for bensodiazepiner under forsta
trimestern inte dr associerat med en 6kad risk for allvarliga missbildningar. Dock har nagra
epidemiologiska studier med tidig case-control visat en 6kad risk for gomspalt. Data indikerar att
risken att det nyfodda barnet fods med gomspalt efter bensodiazepinexponering hos modern &r mindre
an 2/1 000 jAmfort med den forvintade frekvensen for denna defekt som uppskattas till 1/1 000
generellt hos befolkningen.

Benzodiazepinbehandling med en hég dos under andra och tredje trimestern av graviditeten har visat
en minskad rorelseaktivitet och en variabilitet av hjartrytmen hos fostret. Néar behandling méste ges av
medicinska skél under den sista delen av graviditeten, dven vid laga doser, kan floppy infant syndrom
s& som axial hypotoni, sugproblem som kan leda till dalig viktokning, observeras. Dessa tecken ar
reversibla men kan vara fran 1 till 3 veckor, enligt halveringstiden for produkten. Vid hoga doser kan
respiratorisk depression eller apné och hypotermi observeras hos nyfédda. Vidare kan
abstinenssymtom med hyperexcitabilitet, agitation och tremor observeras nigra dagar efter fodseln,
dven om inget floppy infant syndrom observeras. Férekomsten av abstinenssymtom efter fodsel beror
av substansens halveringstid.

Med hinsyn till dessa data kan anvdndning av alprazolam under graviditet overvidgas, om terapeutiska
indikationer och dosering noga respekteras.

Om behandling med alprazolam &dr nddvandig under sista delen av graviditeten bor hoga doser
undvikas och abstinenssymtom och/eller floppy infant syndrom dvervakas hos det nyfoédda barnet.

Om Alprox foreskrivs till kvinnor i fertil dlder bor de radas att ta kontakt med sina likare for eventuellt
avbrott av behandlingen om de planerar attbli gravida eller missténker att de ar gravida.

Amning

Alprazolam utsondras i modersmjolken. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Alprox efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling {or kvinnan.

Fertilitet
Alprazolam forsdmrade inte fertiliteten hos rattor upp till den hogsta testdosen pa 5 mg/kg/dag vilket
ar 25 glnger hogre 4n den maximala dygnsdosen pa 10 mg/dag som rekommenderas for ménniskor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Alprazolam har stor paverkan pa forméagan att kora bil och anvianda maskiner. Patienter som i deras



yrkesroll behover skédrpa och kontinuerliga perceptiva fardigheter, vakenhet att fatta ritt beslut och att
ha full kroppskontroll, ska varnas om att dessa formégor forsdmras pa grund av sedering, amnesi,
nedsatt koncentrationsformaga och muskelsvaghet. Om patienten inte far tillrdckligt med sémn okar
risken for nedsatt vakenhet.

Patienter ska varnas for dessa risker och radas att mte kora bil eller anvidnda maskiner under

behandlingen. Alkohol forstirker dessa effekter (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna, om man far dem, intréffar i allménhet iborjan av behandlingen och brukar minska

eller forsvinna efter en tids anvindning av likemedlet eller av minskad dos.

Biverkningar identifierade i kliniska studier och efter marknadsintroduktion é&r listade nedan efter

organklass och frekvens. Frekvensen for biverkningarna definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
vanliga frekvens
Endokrina Hyper-
systemet prolaktinemi*
Metabolism och Minskad aptit,
nutrition okad aptit,
anorexi
Psykiska Depression Forvirring, Mani* (se Hypomani*,
storningar desorientering, avsnitt 4.4), aggression®,
minskad libido, hallucinationer*, fientlighet*,
oro, insomnia, ilska*, agitation*, |abnormala
nervositet, 6kad | likemedels- tankar*,
libido* beroende psykomotorisk
hyperaktivitet*,
lakemedels-
missbruk*
Centrala och Sedation, Balans- Amnesi, Obalans 1
perifera somnolens, rubbningar, berusningskdnsla | autonoma
nervsystemet ataxi, minnes- | koordinations- nervsystemet*,
rubbningar, svarigheter, dystoni*,
dysartri, yrsel, |storningar i nedsatt
huvudvérk uppmérksambhet, reaktions-
hypersomni, forméga,
letargi, tremor talsvarigheter,
hypotoni
Ogon Dimsyn
Magtarm- Forstoppning, | [llamaende, Gastro-
kanalen muntorrhet krakningar intestinal
sjukdom?®,
dysfagi
Lever och Hepatit,
gallvigar onormal
leverfunktion*,
gulsot*




Hud och
subkutan
véavnad

Dermatit*

Angioodem*,
fotosensiti-
vitetsreaktion*

Muskulo-

Muskelsvaghet

skeletala
systemet och
bindviv

Njurar och Inkontinens* Urinretention*®

urinvigar

Reproduktions-
organ och
brostkortel

Menstruella
storningar™

Sexuell
dysfunktion*

Allméinna
symtom
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstillet

Trotthet, Perifera 6dem*

rritabilitet

Utséttnings-
syndrom*

Under-
sOkningar

Viktminskning, Okat
viktokning intraokuldrt
tryck*®

*Biverkningar som identifierats efter marknadsforingsstart

Depression
Tidigare oupptickt depression kan visa sig hos mottagliga personer vid anvindning av
bensodiazepiner.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastloshet, agitation, irritation, aggressivitet, vanforestdliningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra beteendestérningar kan
forekomma. Dessa uppstér fraimst hos éldre patienter.

Beroende

Anvindning av alprazolam (dven vid terapeutiska doser) kan leda till utvecklande av ett fysiskt
beroende. Behandlingsavbrott kan dérfor leda till utséttnings- och aterfallssymtom. Psykiskt beroende
kan ocksé forekomma. Exempel pa missbruk har rapporterats (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Allmin information om toxicitet

Liksom med andra bensodiazepiner bor dverdosering av alprazolam inte utgéra nagon livsfara savida
det inte kombineras med andra CNS-depressiva medel (inklusive alkohol). Vid hantering av



http://www.fimea.fi/

overdosering med alla slags likemedel ska man ha i atanke att patienten kan ha tagit flera likemedel.
Behandlingen bor anpassas direfter.

Symtom
Vid 6verdos dr det centrala nervsystemets aktivitet vanligtvis sankt, vilket yttrar sig som symtom som

varierar frin dasighet till koma. De lindriga symtomen vid 6verdosering ar dasighet, forvirring och
letargi. I mer grava fall ses ataxi, yrsel, dysartri, muskelsvaghet, hypotoni, hypotension,
andningsdepression, paradoxala reaktioner som agitation, aggressivitet och hallucinationer, eventuellt
mydriasis eller mios. I sillsynta fall ses koma och i mycket séllsynta fall kan 6verdosering leda till
dod.

Oro och hallucinos r vanligare med alprazolam dn med 6vriga bensodiazepiner.

Vid hoga doser upptriader andningsdepression och eventuellt blodtrycksfall. Aven kramper, arytmi och
AV-block kan forekomma, liksom takykardi, hypotermi, illamaende och krékningar.

Toxicitet

25-50 mg i1 kombination med alkohol (2 promille i blod) till vuxen gav letal intoxikation. 0,3 mg/kg
till 8-aring gav mattlig till allvarlig intoxikation. 10 mg till 13-aring gav mattlig intoxikation. 15 mg
(samt alkohol) till vuxen gav allvarlig intoxikation, medan 20—40 mg till vuxen endast gav mattlig
intoxikation. Overdos i kombination med andra CNS-dimpande Eikemedel och substanser, inklusive
alkohol, medfor mortalitetsrisk. Vid hdndelse av 6verdos av nagot likemedel ska man ha i atanke att
flera likemedel kan ha tagits. Behandling ska anpassas ienlighet med detta.

Behandling
Om patienten dr vid medvetande rekommenderas ett snabbt framkallande av krakning efter peroralt

intag av likemedlet. Om medvetandenivan ar sdnkt bor ventrikeltdmning genomforas samtidigt som
luftvigarna intuberas. Om tomning av maginnehallet inte ger ndgon forbéttring av patientens tillstdnd
bor aktivt kol tillforas och vid behov limnas kvar i magsidcken i kombination med ett laxermedel. Om
man vet att den intagna dosen dr hog kan effekten av likemedel finnas kvar under lang tid. Forcerad
diures och hemodialys dr inte till ndgon nytta.

Flumazenil kan vara anvdndbart som antidot, nir den administreras enligt anvisningarna och med
sdrskild hansyn till kontraindikationer och forsiktighetsatgirder.

For individer ikoma &r behandlingen framst symtomatisk. Forsiktighetsatgdrder bor vidtas for att
undvika mojliga komplikationer som asfyxi pa grund av att patienten svéljer sin tunga eller aspiration
av maginnehallet. Intravends hydrering kan vara till nytta for att forhindra uttorkning.

Att upprétthalla vitala funktioner, i synnerhet andningen, ar sérskilt viktig nir andra lugnande medel ar
inblandade i 6verdoseringen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och somnmedel: bensodiazepinderivat,
ATC-kod NO5SBA12

Verkningsmekanism
Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam hog affinitet till bindningsstéllet for bensodiazepin 1
hjérnan.

Farmakodynamiska effekter
Hog affinitet underlattar, bade pre-och post-synaptisk, den himmande verkan av neurotransmittorn
gamma-aminosmorsyran (GABA) i det centrala nervsystemet.




Klinisk effekt och sékerhet

Alprazolam dr en anxiolytiskt aktiv substans. Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam, férutom
de anxiolytiska egenskaperna, dven sedativa, hypnotiska, muskelférsvagande och antikonvulsiva
egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Alprazolam absorberas snabbt efter oral administrering. Biotillgingligheten efter oralt administrerat

alprazolam &r 80 % eller mer. Den maximala plasmakoncentrationen nds 1 eller 2 timmar efter oral
administrering,

Distribution

Efter administrering av en singeldos ar alprazolams plasmakoncentrationer direkt proportionella till
den administrerade dosen. Nér den administrerade dosen &r 0,5-3 mg, 4r den maximala
plasmakoncentrationen 8—37 ng/ml. Vid upprepad administrering med 1,5-10 mg/dag var
genomsnittlig steady state-koncentration 18,3—100 ng/ml. 70 % av alprazolam ar bundet till
serumproteiner, in vitro.

Biotransformation

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

Bensofenonderivatet dr praktiskt taget inaktivt. Den biologiska aktiviteten av alfahydroxi-alprazolam

Plasmakoncentrationerna av dessa metaboliter &r ldga. Deras halveringstider liknar den for alprazolam.
Inverkan fran metaboliterna pa den biologiska aktiviteten av alprazolam ar darfor lag,

Elimination
Den genomsnittliga halveringstiden for alprazolam 4r 12 till 15 timmar. Alprazolam och dess
metaboliter utséndras framst i urinen.

Aldre
Hos édldre kan den genomsnittliga halveringstiden bli forlingd (cirka 16 timmar).

Nedsatt leverfunktion
Nedsatt leverfunktion forlinger den genomsnittliga halveringstiden for alprazolam (cirka 19 timmar).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hos rattor, som gavs alprazolam under 24 manader, sags tydligt och pa ett dosrelaterat sitt en 6kning
av forekomst av katarakter och vaskularisering av hornhinnan bade hos honor och hanar.

I enupprepad dostoxicitetsstudie (12 manader) dédr hoga perorala doser gavs till hundar, observerades
kramper, dér vissa var dodliga. Relevansen av dessa fynd for ménniska oklar.

Inga tecken pa karcinogena effekter kunde pavisas vid karcinogenicitetsstudier hos réttor vid doser pa
upp till 30 mg/kg/dag (150 ganger den hogsta dagliga dosen till médnniska pa 10 mg/dag) eller hos
moss vid doser upp till 10 mg/kg/dag (50 ganger den hogsta dagliga dosen till ménniska).

Administrering av hoga alprazolamdoser till ratta och kanin 6kade antalet fosterskador och fosterdod.
Alprazolam var inte mutagent i mikrokérntest pd ratta vid doser upp till 100 mg/kg, vilket &r

500 génger den maximala rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg/dag. Alprazolam var inte heller
mutagent in vitro.



Alprazolam nedsatte inte fertilitet hos rattor vid doser pa upp till 5 mg/kg/dag, vilket &dr 25 ganger den
maximala rekommenderade dagliga dosen till ménniska.

Exponering av bensodiazepiner hos mus- och réttfoster, inklusive alprazolam, har férknippats med
postnatala beteendefordandringar. Den mojliga betydelsen av dessa fordndringar for médnniska &r oklar.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Majsstirkelse

Gelatin

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

0,25 mg: 18 manader.
0,5 och 1 mg: 2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastburkar (HDPE) burkar med skruvlock (HDPE) med 20, 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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