Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten
Alprazolam AL 1 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 0,5 mg Alprazolam

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 92,15 mg
Lactose und 0,12 mg Natriumbenzoat.

Alprazolam AL 1 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 1 mg Alprazolam

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 91,71 mg
Lactose und 0,12 mg Natriumbenzoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Tablette

Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten
Rosafarbene, oblonge Tablette mit Bruchkerbe auf der Oberseite und der
Pragung: ,APZM 0,5“ auf der Unterseite.

Alprazolam AL 1 mg Tabletten
Hellblaue, oblonge Tablette mit Bruchkerbe auf der Oberseite und der Pragung:
LAPZM 1% auf der Unterseite.

Die Tabletten konnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Aprazolam ist indiziert zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von
Angstzustéanden bei Erwachsenen.

Aprazolam ist nur indiziert, wenn die Angstzustande schwerwiegend oder
beeintrachtigend sind oder fir den Betroffenen eine extreme Belastung
darstellen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Wenn mdglich, sollte die Behandlung vom selben Arzt eingeleitet, Gberwacht
und abgeschlossen werden.

Dosierung

Angstzusténde

Die medikamenttse Behandlung von Angstzustanden sollte immer begleitend
erfolgen. Anfangsdosis: 0,25 bis 0,5 mg dreimal taglich. Die Dosis sollte
individuell angepasst werden. Als Erhaltungsdosis werden 0,5 bis 3 mg taglich
in geteilten Dosen verabreicht. Bei alteren und empfindlichen Patienten werden
anfangs 0,25 mg zwei- bis dreimal taglich gegeben (siehe Abschnitt 4.4). Die
Dosis kann je nach Bedarf schrittweise erhdht werden.

Bei alteren Menschen kdénnen bei hohen Dosen Verwirrtheitszustande
auftreten.

Dauer der Behandlung

Alprazolam AL sollte in der geringstmaoglichen wirksamen Dosis, fur die
kirzestmdgliche Behandlungsdauer und fir maximal 2 bis 4 Wochen
angewendet werden. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung
muss regelmanig tberprift werden. Eine Langzeitbehandlung wird nicht
empfohlen. Das Risiko einer Abhangigkeit kann mit der Dosis und der Dauer
der Behandlung zunehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dauer der Behandlung sollte mit dem Patienten abgesprochen werden, und
der Patient sollte auf die moglichen Nebenwirkungen zu Behandlungsbeginn
hingewiesen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alprazolam bei Kindern und Jugendlichen
im Alter bis 18 Jahren sind nicht erwiesen. Daher wird die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren nicht empfohlen.

Absetzen

Die Dosis muss schrittweise reduziert werden, um Entzugssymptome zu
vermeiden.

Ein abruptes Absetzen von Benzodiazepinen kann zu Parasthesien,
Wahrnehmungsveréanderungen und Depersonalisation wahrend einer oder
mehrerer Wochen fuhren. Es wurde auch tber Entzugserscheinungen in Form
von leichter Dysphorie und Schlaflosigkeit berichtet, sowie Uber Magen- und
Muskelkrampfe, Erbrechen, Schwitzen und Zittern. In einigen Fallen wurde Uber
Krampfanfalle berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.



Die Tabletten sollten mit etwas Flussigkeit eingenommen werden. Die
Einnahme kann unabhangig von den Mahlzeiten erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
Schlafapnoe-Syndrom,

Myasthenia gravis,

schwere Ateminsuffizienz,

schwere Leberinsuffizienz,

akute Intoxikation durch Alkohol oder andere ZNS-aktive Substanzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein und 2 bis 4 Wochen nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.2). Eine Verlangerung der Behandlung dartber
hinaus darf nicht ohne Neubewertung der Situation erfolgen.

Es ist ratsam, den Patienten zu Beginn der Therapie dartber zu informieren,
dass die Behandlung zeitlich begrenzt sein wird, und die schrittweise
Reduzierung der Dosierung genau zu erklaren. Es gibt Hinweise darauf, dass
bei der Anwendung kurzwirksamer Benzodiazepine, insbesondere bei hohen
Dosen, innerhalb des Dosierungsintervalls Entzugssymptome auftreten konnen.
Wenn langwirksame Benzodiazepine angewendet werden, ist es wichtig, den
Patienten daruber zu informieren, dass nicht auf ein kurzwirksames
Benzodiazepin umgestiegen werden sollte, da es dann zu Entzugssymptomen
kommen kann.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Alprazolam und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von Alprazolam zusammen mit Opioiden flr
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mgglich sein. Die Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Toleranz
Nach wiederholter Einnahme von Benzodiazepinen tber einige Wochen kann
es zu einem Verlust der Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Abhangigkeit
Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung einer physischen



und psychischen Abhéngigkeit fihren. Das Risiko fur eine Abhangigkeit steigt
mit der Dosis und Dauer der Behandlung sowie in Kombination mit
verschiedenen Benzodiazepinen. Ein erhdhtes Risiko besteht auRerdem bei
Patienten mit Alkohol- und Medikamentenmissbrauch in der Anamnese. Zu
einer Abhangigkeit kann es bei Anwendung therapeutischer Dosen und/oder bei
Patienten ohne besondere Risikofaktoren kommen.

Sobald sich eine Abhéngigkeit entwickelt hat, wird ein abrupter
Behandlungsabbruch von Entzugssymptomen begleitet. Dazu kénnen Kopf-
und Muskelschmerzen, extreme Angstzustadnde, Spannungszustande,
Schlafstérungen, Ruhelosigkeit, Verwirrung und Verstortheit zahlen. In
schweren Fallen kdnnen folgende Symptome auftreten: Derealisation,
Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheitsgefiihl und Kribbeln in den
Extremitaten, Uberempfindlichkeit gegenuber Licht, Larm und Beriihrung,
Halluzinationen und epileptische Anfélle. Die Entzugssymptome kdnnen
mehrere Tage nach Behandlungsende auftreten. Bei Absetzen der Behandlung
mit Alprazolam sollte die Dosis schrittweise reduziert werden.

Missbrauch

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Risiko bei Alprazolam und anderen
Benzodiazepinen. Patienten, die Alprazolam erhalten, sollten entsprechend
uberwacht werden. Abzweigung von Alprazolam ist mdglich. Es gab Berichte
uber Todesfalle durch Uberdosierung bei gleichzeitiger Einnahme von
Alprazolam mit anderen zentraldampfenden Arzneimitteln wie Opioiden,
anderen Benzodiazepinen und Alkohol. Diese Risiken sollten bei einer
Verschreibung oder Abgabe beachtet werden.

Um diese Risiken zu verringern, sollte die geringstmdgliche wirksame Dosis
und Behandlungsdauer angewendet werden, und die Patienten sollten tber die
ordnungsgemalie Lagerung und Entsorgung nicht verwendeter Arzneimittel
informiert werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Benzodiazepine sollten nur mit grof3ter Vorsicht bei Patienten mit Alkohol-,
Drogen- oder Arzneimittelabh&angigkeit in der Anamnese angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Schlaflosigkeit und Angstzustdnde durch Rebound-Effekt

Bei Absetzen der Behandlung mit Alprazolam kann sich ein voribergehendes
Syndrom entwickeln, bei dem die Symptome, die zur Behandlung mit einem
Benzodiazepin fuhrten, verstarkt wieder auftreten. Das Syndrom kann mit
anderen Symptomen wie Stimmungsschwankungen, Angstzustanden oder
Schlafstdrungen und Unruhezustanden einhergehen. Da das Risiko fir das
Auftreten von Absetzsymptomen/Rebound-Effekten nach abruptem
Behandlungsabbruch groR3er ist, wird eine schrittweise Dosisreduzierung
empfohlen (Ausschleichen) (siehe Abschnitt 4.2).

Um das Gefluihl des Unwohlseins flr den Patienten so weit wie méglich zu



vermeiden, ist es wichtig, den Patienten tGber die Méglichkeit von Rebound-
Phanomenen am Ende der Behandlung zu informieren. Bei abruptem Absetzen
von Benzodiazepinen kdnnen Parasthesien, Wahrnehmungsveranderungen
und Gefuhle der Unwirklichkeit fir eine oder mehrere Wochen auftreten. In
einigen Fallen wurde tGber Krampfanfalle berichtet.

Amnesie

Wie andere Benzodiazepine kann auch Alprazolam eine anterograde Amnesie
hervorrufen. Dieser Zustand tritt am haufigsten einige Stunden nach der
Einnahme des Arzneimittels auf.

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen

Wahrend der Behandlung mit Benzodiazepinen kdnnen Reaktionen wie
Unruhezustéande, Agitiertheit, Erregbarkeit, Aggressivitat, Albtraume, verstarkte
Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten,
Delirium und andere Verhaltensstérungen auftreten. In diesem Fall sollte das
Arzneimittel abgesetzt werden. Diese Reaktionen treten eher bei Kindern und
alteren Patienten auf. Die Verordnung von Benzodiazepinen an Patienten mit
Borderline- oder antisozialer Personlichkeitsstorung sollte mit aul3erster
Vorsicht vorgenommen werden.

Ateminsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz sollte aufgrund der Gefahr einer
Atemdepression eine niedrigere Dosis angewendet werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Alprazolam bei Patienten mit
Niereninsuffizienz oder leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz.

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen sind Benzodiazepine nicht
angezeigt, da sie die Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie
begilnstigen kdnnen.

Psychosen
Benzodiazepine sollten nicht zur primaren Behandlung von Psychosen

angewendet werden.

Depressionen und Selbstmordgedanken

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Substanzen sollten nicht zur
alleinigen Behandlung von Depressionen angewendet werden, da sie das
Risiko eines Suizids herbeiftihren oder erhéhen kénnen. Alprazolam sollte mit
Vorsicht angewendet und die Verschreibungsmenge bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer depressiven Storung oder suizidalen
Neigungen begrenzt werden. In Zusammenhang mit der Einnahme von
Alprazolam sind manische und hypomanische Episoden bei Patienten mit
Depressionen berichtet worden.




Altere Patienten

Benzodiazepine und deren Derivate sollten bei alteren Patienten mit Vorsicht
eingesetzt werden, aufgrund des Risikos fur Sedierung und/oder muskulare
Schwéache und der damit einhergehenden Sturzgefahr mit oftmals schweren
Folgen flr diese Patientengruppe. Es wird empfohlen, zur Behandlung alterer
und/oder geschwachter Patienten grundséatzlich die niedrigste wirksame Dosis
anzuwenden, um Ataxie und Ubermafige Sedierung zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.2).

Dextropropoxyphen
Die gleichzeitige Behandlung mit Dextropropoxyphen sollte wegen des Risikos
einer Atemdepression vermieden werden.

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Alprazolam AL nicht einnehmen.

Natrium: Alprazolam AL enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Alkohol

Alkohol und Benzodiazepine haben einen additiven Effekt. Der gleichzeitige
Konsum von Alkohol zusammen mit Alprazolam wird deshalb nicht empfohlen,
da diese Kombination die sedative Wirkung von Alprazolam verstarken kann.

Psychotrope Arzneimittel

Alprazolam sollte bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentral dampfender
Arzneimittel mit Vorsicht angewendet werden, da die zentral dampfende
Wirkung verstarkt werden kann. Benzodiazepine haben bei Anwendung
zusammen mit anderen zentral dampfenden oder psychotropen Arzneimitteln
wie Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa, bestimmten
Antidepressiva, Narkoanalgetika (z.B. Opioide), Antiepileptika, Anasthetika und
sedierenden Antihistaminika einen additiven Effekt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Narkoanalgetika kann es jedoch auch zu
einer gesteigerten Euphorie kommen, was zu einer verstarkten psychischen
Abhangigkeit fiihren kann.

Clozapin
Clozapin erhéht das Risiko fur einen Atem- und/oder Herzstillstand.

Opioide
Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimitteln wie Alprazolam mit Opioiden



erhoht das Risiko fur Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Vorsicht ist bei Arzneimitteln geboten, die eine Atemdepression
auslosen, wie z.B. Opioide (Analgetika, Hustenstiller oder
Drogenersatztherapie). Dies ist besonders bei dlteren Menschen zu beachten.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Alprazolam mit Substanzen, die das
Leberenzym CYP3A4 hemmen und so die Plasmaspiegel von Alprazolam
erhdhen, kann es zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kommen.
Alprazolam sollte daher bei Patienten, die solche Arzneimittel anwenden, mit
Vorsicht eingenommen werden. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine
Dosisreduktion von Alprazolam notwendig sein.

Itraconazol, ein wirksamer CYP3A4-Hemmer, vergrof3ert die AUC und
verlangert die Eliminationshalbwertszeit flr Alprazolam. In einer Studie, bei der
gesunde Probanden 200 mg Itraconazol pro Tag und 0,8 mg Alprazolam
erhielten, vergroRRerte sich die AUC um das 2- bis 3-Fache und die
Eliminationshalbwertszeit verlangerte sich auf etwa 40 Stunden. Dariiber hinaus
wurden Veranderungen der durch Alprazolam beeinflussten psychomotorischen
Funktion beobachtet. Itraconazol kann die dampfenden Wirkungen von
Alprazolam auf das ZNS verstérken, und ein Absetzen von Itraconazol kann die
therapeutische Wirksamkeit von Alprazolam abschwéchen.

Die gleichzeitige Anwendung von wirksamen CYP3A4-Hemmern wie
Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol Voriconazol, HIV-Protease-Hemmern
wird nicht empfohlen. Wird die gleichzeitige Anwendung von Alprazolam und
einem wirksamen CYP3A4-Hemmer als notwendig erachtet, so sollte die
Alprazolamdosis auf die Halfte oder ein Drittel reduziert werden.

Nefazodon hemmt die CYP3A4-vermittelte Oxidation von Alprazolam, was zu
einer Verdoppelung der Plasmakonzentration von Alprazolam und dem Risiko
verstarkter Wirkungen auf das ZNS fihrt. Bei einer Kombination wird daher
empfohlen, die Alprazolamdosierung auf die Halfte zu verringern.

Eine Behandlung mit Fluvoxamin verlangert die Halbwertszeit von Alprazolam
von 20 auf 34 Stunden und verdoppelt die Alprazolamkonzentration im Plasma.
Im Rahmen einer Kombinationsbehandlung wird eine Halbierung der
Alprazolamdosis empfohlen.

Fluoxetin besitzt eine malig hemmende Wirkung auf den
Alprazolammetabolismus, die zu erhdhten Plasmaspiegeln fuhrt. Bei
gleichzeitiger Anwendung werden daher die psychomotorischen Wirkungen von
Alprazolam verstarkt. Eine Dosisanpassung kann erforderlich werden.



Erythromycin hemmt den Metabolismus von Alprazolam. Der Alprazolamspiegel
im Plasma erhght sich um etwa 50%. Eine Kombination kann eine
Dosisanpassung erforderlich machen.

Andere CYP3A4-Hemmer, die eine Erh6hung der Plasmakonzentration von
Alprazolam bewirken kénnen, sind: Clarithromycin, Telithromycin, Diltiazem und
Fluconazol. Eine Dosisanpassung kann erforderlich werden.

Cimetidin verringert die Clearance von Alprazolam, was zu einer moglichen
Verstarkung der Wirkung fihren kann. Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung bedarf noch der Klarung.

CYP3A4-Induktoren
Da Alprazolam durch CYP3A4 metabolisiert wird, kbnnen Induktoren dieses
Enzyms den Metabolismus von Alprazolam erhdhen.

Wechselwirkungen zwischen Alprazolam und HIV-Protease-Inhibitoren (z.B.
Ritonavir) sind komplex und abhéngig von der Behandlungsdauer. Kurzfristige,
niedrige Dosierungen von Ritonavir fihrten zu einer starken Abnahme des
Abbaus von Alprazolam und damit zu einer verlangerten
Eliminationshalbwertszeit und verstarkten klinischen Effekten von Alprazolam.
Bei langerer Exposition gegenuber Ritonavir wird diese Hemmung jedoch durch
die CYP3A-Induktion ausgeglichen. Aufgrund dieser Wechselwirkung ist eine
Dosisanpassung oder ein Absetzen von Alprazolam erforderlich.

Patienten, die gleichzeitig mit Alprazolam und Theophyllin behandelt werden,
zeigen einen signifikant niedrigeren Alprazolamspiegel im Plasma als Patienten,
die ausschlie3lich Alprazolam erhalten. Das wird mdglicherweise durch einen
induzierten Metabolismus ausgel6st. Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung bedarf noch der Klarung.

Carbamazepin scheint den Alprazolammetabolismus zu férdern und so die
Wirkung von Alprazolam abzuschwéachen. Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung bedarf noch der Klarung. Ahnliche Effekte konnen bei
gleichzeitiger Verabreichung von Rifampicin oder Johanniskraut erwartet
werden.

Auswirkungen von Alprazolam auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Alprazolam wurde
Uber einen Anstieg der Digoxin-Plasmaspiegel berichtet, insbesondere bei
alteren Patienten (>65 Jahre alt). Daher sollen Patienten, die Alprazolam und
Digoxin gleichzeitig anwenden, sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome einer
Digoxin-Uberdosierung beobachtet werden.

Die Moglichkeit einer Verstarkung des muskelrelaxierenden Effekts
(Sturzgefahr) sollte bei Einnahme von Alprazolam wéhrend der Therapie mit



einem Muskelrelaxans bertcksichtigt werden, insbesondere zu Beginn der
Alprazolam-Behandlung.

Die Plasmakonzentration von Imipramin und seinem Metaboliten
Desmethylimipramin kann bei gleichzeitiger Verabreichung mit Alprazolam
aufgrund eines gehemmten Metabolismus um 30% ansteigen.

Die Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Alprazolam
Die folgenden Kombinationen sollten vermieden werden:

Dextropropoxyphen kann den Stoffwechsel von Alprazolam hemmen/die
Clearance von Alprazolam verringern, was zu einer erhéhten
Plasmakonzentration von Alprazolam und damit zu einer verstarkten Wirkung
von Alprazolam fiihrt. Eine gleichzeitige Behandlung mit Dextropropoxyphen
sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen, die berlcksichtigt werden sollten, wenn eine
Dosisanpassung erforderlich sein kénnte:

Kontrazeptiva: Die Antibabypille kann den Metabolismus von Benzodiazepinen,
einschlief3lich der Oxidation von Alprazolam, hemmen, was zu héheren
Plasmakonzentrationen und einer Verstarkung der Wirkung von Alprazolam
fuhren kann.

Omeprazol kann den Metabolismus von Alprazolam hemmen, was zu héheren
Plasmakonzentrationen und einer Verstarkung der Alprazolam-Wirkung fiihren
kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

Umfangreiche Daten, die in Kohortenstudien erhoben wurden, zeigen, dass
eine Exposition im 1. Trimenon nicht mit einem erhéhten Risiko fur schwere
Fehlbildungen verbunden ist. In einigen frilhen epidemiologischen
Fallkontrollstudien wurde jedoch ein erhdhtes Risiko fur Gaumenspalten
beobachtet. Anhand der Daten liegt das Risiko fur diese Fehlbildung nach
Anwendung von Benzodiazepinen wahrend der Schwangerschaft durch die
Mutter bei weniger als 2 von 1.000 Kindern gegeniber einer erwarteten Rate
von etwa 1 von 1.000 Kindern in der Allgemeinbevoélkerung.

Die Anwendung von Benzodiazepinen in hoher Dosierung im 2. und/oder 3.
Trimenon fuhrt zu einer Abnahme der Kindsbewegungen und einer Variabilitat
des Herzrhythmus des Feten.

Ist eine Behandlung im letzten Teil der Schwangerschaft medizinisch indiziert,
kann es auch bei niedriger Dosierung zu Muskelhypotonie und dadurch
bedingter Trinkschwéache (,Floppy-Infant-Syndrom®) und geringer
Gewichtszunahme kommen. Diese Symptome sind reversibel, kbnnen aber
entsprechend der Eliminationshalbwertszeit des Arzneimittels 1 - 3 Wochen
anhalten. Unter hoher Dosierung kdnnen beim Neugeborenen Atemdepression



oder Apnoe sowie Hypothermie auftreten. AuRerdem kann es ein paar Tage
nach der Geburt auch ohne Floppy-Infant-Syndrom beim Neugeborenen zu
Absetzerscheinungen mit Ubererregbarkeit, Agitiertheit und Tremor kommen.
Das Auftreten von Entzugssymptomen nach der Geburt ist abhangig von der
Eliminationshalbwertszeit des Wirkstoffs.

Die Anwendung von Alprazolam wahrend der Schwangerschaft ist nur unter
strenger Einhaltung der Indikation erlaubt, und nur wenn die Anwendung
absolut notwendig ist.

Falls Alprazolam einer Patientin im gebarfahigen Alter verschrieben wird, sollte
der Arzt die Patientin darauf hinweisen, sich unverzuglich mit ihnrem Arzt
bezuglich eines mdglichen Abbruchs der Behandlung in Verbindung zu setzen,
wenn sie glaubt, schwanger zu sein oder wenn sie eine Schwangerschatft plant.
Aufgrund des pharmakologischen Wirkmechanismus sind Auswirkungen
(Hypothermie, Hypotonie und mafige Atemdepression) auf das Neugeborene
zu erwarten. Daher ist die Anwendung wahrend der Wehen nur zulassig, wenn
dies unbedingt erforderlich ist. Dartber hinaus kénnen bei Kindern von Miittern,
die wahrend der spaten Schwangerschaft regelmafiig Benzodiazepine
eingenommen haben, nach der Geburt Entzugserscheinungen auftreten.

Ist die Anwendung von Alprazolam am Ende der Schwangerschaft notwendig,
sollten hohe Dosen vermieden werden und das Neugeborene auf
Absetzsymptome und/oder Floppy-Infant-Syndrom Uberwacht werden.

Stillzeit
Alprazolam geht in geringen Mengen in die Muttermilch tber. Daher wird die
Anwendung von Alprazolam wéahrend der Stillzeit nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alprazolam hat starke Auswirkungen auf die Fahrtichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Alprazolam kann Sedierung, Amnesie sowie eine Einschrankung der
Konzentrationsfahigkeit und der Muskeltatigkeit verursachen, dies kann die
Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

Die Patienten sollten vor dieser Gefahr gewarnt werden und angewiesen
werden, wahrend der Behandlung nicht am Stral3enverkehr teilzunehmen oder
Maschinen zu bedienen. Diese Wirkungen werden durch Alkohol verstarkt
(siehe Abschnitt 4.5).

Schlafmangel kann das Risiko fir eine eingeschrénkte Reaktionsfahigkeit
erhohen.

4.8 Nebenwirkungen
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien

zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=21/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschéatzbar)

Gastrointestinalt
rakts

Systemorgankl | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
asse (21/10) (21/100 bis <1/10) | (21/1.000 bis <1/100) | (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Endokrine Hyperprolaktinamie*
Erkrankungen
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit, Anorexie,
Ernahrungsstoru gesteigerter Appetit
ngen
Psychiatrische Depression Verwirrtheit, Manie* (siehe Hypomanie*,
Erkrankungen Desorientiertheit, Abschnitt 4.4), Aggressivitat*,
verminderte Libido, | Halluzinationen*, Feindseligkeit*,
Angst, Wut*, Agitiertheit*, Wahnvorstellungen*,
Schlaflosigkeit, Arzneimittelabhangig | psychomotorische
Nervositét, keit Unruhe*,
gesteigerte Libido* Arzneimittelmissbrauc
h*
Erkrankungen Sedierung, Koordinationsstéru | Amnesie, Stérungen des
des Benommenheit, ngen, Rauschgefuhl vegetativen
Nervensystems | Ataxie, Gleichgewichtsstor Nervensystems*,
Gedéachtnisstérun | ungen, Dystonie*,
gen, Dysarthrie, Aufmerksamkeitsst beeintrachtigte
Schwindel, orungen, Reaktionsfahigkeit,
Kopfschmerzen Hypersomnie, Sprachschwierigkeiten
Lethargie, Tremor , Hypotonie
Augenerkrankun verschwommenes
gen Sehen
Erkrankungen Obstipation, Nausea, Erbrechen gastrointestinale
des Mundtrockenheit Stérungen*, Dysphagie

der Haut und
des
Unterhautzellge
webes

Leber- und Hepatitis*, Stérungen
Gallenerkrankun der Leberfunktion*,
gen Gelbsucht*
Erkrankungen Dermatitis* Angiotdem?*,

Lichtempfindlichkeitsre
aktion*

Skelettmuskulat
ur-,
Bindegewebs-
und
Knochenerkrank
ungen

Muskelschwache
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der Nieren und
Harnwege

Erkrankungen Harninkontinenz* Harnretention*

Erkrankungen sexuelle Menstruationsstérun
der Dysfunktion* gen*
Geschlechtsorg
ane und der
Brustdrise

Erkrankungen Reizbarkeit yndrom*
und
Beschwerden
am
Verabreichungs
ort

Allgemeine Ermidung, Arzneimittelentzugss | peripheres Odem*

Gewichtszunahme Druck*

Untersuchungen Gewichtsabnahme, erhohter intraokularer

*beobachtet nach der Markteinfiihrung

Depression
Eine bereits vorhandene Depression kann wahrend der Anwendung von

Benzodiazepinen demaskiert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen

Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Erregbarkeit, Aggression,
Wahnvorstellungen, Wutausbriiche, Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten und andere Verhaltensstorungen kénnen
auftreten. Sie sind wahrscheinlicher bei Kindern und alteren Patienten.

Abhangigkeit

Die Anwendung dieses Wirkstoffes kann (selbst bei therapeutischer Dosierung)
zu einer physischen Abhangigkeit fuhren. Das Absetzen der Behandlung kann
daher zu Entzugssymptomen oder Reboundphanomenen fihren. Psychische
Abhéangigkeit kann auftreten. Der Missbrauch von Benzodiazepinen wurde
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

Amnesie

Selbst bei therapeutischer Dosierung kann eine anterograde Amnesie auftreten
mit steigendem Risiko bei hoheren Dosen. Eine Amnesie kann von
unangemessenem Verhalten begleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
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Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit Benzodiazepinen zeigt sich gewdhnlich in
unterschiedlichen Graden der zentralnervosen Dampfung, die von Schlafrigkeit
bis Koma reichen. Zu den Symptomen einer leichten Uberdosierung zahlen
Schlafrigkeit, Verwirrung und Lethargie. Die Symptome einer
schwerwiegenderen Uberdosierung sind Ataxie, Hypotonie, Atemdepression,
selten Koma und sehr selten Tod.

Berichtet wurden auch Schwindel, Dysarthrie und Bewusstlosigkeit, aber auch
paradoxe Reaktionen wie Agitiertheit, Aggressivitat und Halluzinationen.

Agitiertheit und Halluzinationen treten haufiger unter Alprazolam auf als bei
anderen Benzodiazepinen. Es kann zu einer Mydriasis und Miosis kommen.

Krampfanfalle, Arrhythmie und AV-Block wurden beobachtet, ebenfalls
Tachykardie, Hypothermie, Ubelkeit und Erbrechen.

Toxizitat

Eine Dosis von 25 - 50 mg in Kombination mit Alkohol (2 Promille im Blut) fihrte
bei Erwachsenen zu einer tddlichen Intoxikation. Nach der Gabe von 0,3 mg/kg
an ein 8-jahriges Kind wurde eine mittelschwere bis schwerwiegende
Intoxikation diagnostiziert. Eine 10 mg-Dosis von einem 13-jahrigen Kind
eingenommen fihrte zu einer mittelschweren Intoxikation. Eine
schwerwiegende Intoxikation zeigte sich nach Aufnahme von 15 mg (in
Kombination mit Alkohol) bei einem Erwachsenen, wahrend 20 - 40 mg lediglich
zu einer mittelschweren Intoxikation fuhrten.

Eine Uberdosierung in Kombination mit anderen ZNS-dampfenden Substanzen
(einschlie3lich Alkohol) fuhrt zu einem Mortalitatsrisiko. Bei der Behandlung
einer Uberdosierung mit einem Arzneimittel sollte berticksichtigt werden, dass
maoglicherweise mehrere Substanzen aufgenommen wurden. Die Behandlung
soll entsprechend angepasst werden.

Behandlung
Patienten mit leichten Intoxikationszeichen sollten unter arztlicher Uberwachung
ausschlafen.

In schweren Fallen sollte eine Magenspulung durchgefuhrt werden, wobei die
Atemwege durch Intubation freigehalten werden missen, wenn der Patient
bewusstlos ist. Wenn der Patient bei Bewusstsein ist, sollte Erbrechen
ausgeldst werden. Erscheint das Entleeren des Magens nicht sinnvoll, ist im
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Allgemeinen Aktivkohle indiziert, um die Resorption zu vermindern.
Intensivmedizinisch ist vor allem die Herz-Kreislauffunktion zu Giberwachen.

In schweren Fallen sollte eine Behandlung mit Benzodiazepin-Antagonisten
(z.B. Flumazenil) erwogen werden, wobei aufgrund der langeren Wirkung der
Benzodiazepine eine Dauerinfusion empfohlen wird (siehe Fachinformation von
Flumazenil-haltigen Arzneimitteln fir Dosierungsanweisungen). Flumazenil
kann das Risiko von Krampfanfallen erh6hen. Eine forcierte Diurese mittels
Hamodialyse bringt keinen Nutzen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA12

Alprazolam ist ein Benzodiazepin mit einem der Struktur hinzugefugten
Triazolring. Alprazolam bindet an Benzodiazepin-Rezeptoren und fiihrt daher zu
einer Verstarkung des GABA-Systems. Das Arzneimittel zeigt einen raschen
Wirkungseintritt bei den haufigen Angstsymptomen wie Agitiertheit, Unruhe-
und Spannungszustanden. Unter therapeutischer Dosierung tritt haufig
Schlafrigkeit auf, die sich aber unter fortdauernder Behandlung wieder
zurckbildet. Bei anxiolytischer Dosierung fuhrt Alprazolam nicht oder nur
geringfugig zu Muskelschwache.

Alprazolam fihrt zu einer dosisabhangigen Reduktion des REM-Schlafs und
einer Verlangerung der REM-Latenz.

Es besteht die Gefahr der Entwicklung einer Toleranz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfugbarkeit von Alprazolam liegt bei etwa 90%. Eine zeitgleiche
Nahrungsaufnahme verzdogert die Resorption von Alprazolam, hat jedoch
keinen Einfluss auf die resorbierte Menge. Die Zeit bis zur maximalen
Plasmakonzentration nach der Einnahme betragt 1 - 2 Stunden und die
Plasmakonzentration ist proportional zur eingenommenen Dosis. Die Bindung
an Serumproteine betréagt fur Alprazolam etwa 70%, wahrend die Clearance
etwa 1 ml/min/kg Korpergewicht und das Verteilungsvolumen etwa 1 I/kg
betragt.

Alprazolam fuhrt nicht oder nur zu einer geringfiigigen Enzyminduktion.

Alprazolam wird zu einem betrachtlichen Teil in der Leber metabolisiert,
hauptsachlich durch Hydroxylierung zu a-Hydroxyalprazolam und 4-
Hydroxyalprazolam. Vor der Elimination werden diese Metaboliten im Urin
glukuronidiert. Verschiedene Untersuchungen weisen darauf hin, dass das
Enzym CYP3A4 den Alprazolamstoffwechsel katalysiert. Die
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Eliminationshalbwertszeit von Alprazolam betragt etwa 12 Stunden. Die
wichtigsten Metaboliten sind biologisch aktiv, und ihre Halbwertszeit ist mit
derjenigen von Alprazolam vergleichbar. Sie liegen nur in geringen
Konzentrationen vor, weshalb sie praktisch kaum zu der pharmakologischen
Wirkung beitragen. Bei alteren ménnlichen Patienten kann eine verlangerte
Halbwertszeit vorliegen (etwa 19 Stunden). Bei eingeschrankter Leberfunktion
ist die Halbwertszeit erhoht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Alprazolam war im In-vitro-Ames-Test nicht mutagen. Alprazolam verursachte
keine Chromosomenaberrationen im In-vivo-Mikronukleustest an Ratten bis zur
hdchsten getesteten Dosis von 100 mg/kg, die 500-mal hoher ist als die
empfohlene Tageshoéchstdosis beim Menschen von 10 mg/Tag.

In zweijahrigen Bioassay-Studien mit Alprazolam wurden bei Ratten bis zu einer
Dosis von 30 mg/kg/Tag (das 150-Fache der empfohlenen Tageshochstdosis
fur den Menschen von 10 mg/Tag) und bei Mausen bis zu einer Dosis von 10
mg/kg/Tag (das 50-Fache der empfohlenen Tageshochstdosis fur den
Menschen von 10 mg/Tag) keine Hinweise auf ein karzinogenes Potenzial
festgestellt.

Alprazolam beeintrachtigte die Fruchtbarkeit von Ratten bis zur hochsten
getesteten Dosis von 5 mg/kg/Tag nicht, was dem 25-Fachen der fur den
Menschen empfohlenen Tageshochstdosis von 10 mg/Tag entspricht.

Wurden Ratten 2 Jahre lang oral mit Alprazolam in Dosen von 3, 10 und 30
mg/kg/Tag (das 15- bis 150-Fache der empfohlenen Tageshdchstdosis fur den
Menschen von 10 mg/Tag) behandelt, wurde eine Tendenz zu einem
dosisabhangigen Anstieg der Anzahl der Katarakte (Weibchen) und der
Hornhautvaskularisation (Mannchen) beobachtet.

In einer Studie zur chronischen Toxizitat (12 Monate) mit oraler Gabe hoher
Dosen wurden bei Hunden Krampfanfalle, teilweise mit tédlichem Ausgang,
beobachtet. Die Relevanz fir den Menschen ist unklar.

Alprazolam verursachte nach Verabreichung hoher Dosen bei Ratten und
Kaninchen einen Anstieg von Geburtsschaden und fetalen Todesfallen.

Die pranatale Belastung mit Benzodiazepinen, einschliel3lich Alprazolam wurde
in tierexperimentellen Studien mit dem Auftreten von Gaumenspalten und
Veranderungen im Verhalten des Nachwuchses in Verbindung gebracht. Die
mogliche Signifikanz dieser Veranderungen fur die Anwendung bei Menschen
ist unklar.

6. Pharmazeutische Angaben
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Docusat-Natrium, Natriumbenzoat (E 211), vorverkleisterte Starke (Kartoffel),
Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.
Eur.) (E 470b), Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551).

Zusatzlich fur Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten
Erythrosin-Aluminiumsalz (E 127).

Zusatzlich fur Alprazolam AL 1 mg Tabletten
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten
2 Jahre

Alprazolam AL 1 mg Tabletten
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 10, 20 und 50 Tabletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StralRe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

54481.01.00
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54481.02.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 2. Februar 2011

10. Stand der Information

Februar 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung fiir den
Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Gberwiegend zur voriibergehenden
Behandlung schwerer Angstzustande und Schlafstérungen eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu haufig und tber
eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fihren
kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhéangigkeitspotenzial haben Benzodiazepine weitere
unerwinschte Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wiederauftreten der urspriinglichen
Symptomatik nach Absetzen der Medikation, Gedachtnisstérungen,
neuropsychiatrische Nebenwirkungen sowie Anderung der Halbwertszeiten
anderer Arzneistoffe.

Neben der Abhéangigkeitsentwicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu
beachten, die unter Berlcksichtigung von Verdffentlichungen der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und der
Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!
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8.

9.

Bei Patienten mit einer Abhangigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht
geboten. In der Regel keine Verschreibung.

In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis
maoglichst friihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall vergrof3ern.
Therapiedauer am Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden Uberprifen. Es gibt
Abhéangigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die sogenannte
,,Niedrigdosis-Abhangigkeit"!

Innerhalb der Therapiedauer moglichst friihzeitig schrittweise Dosisreduktion
bzw. VergroRerung des Dosierungsintervalls, um Entzugssymptome, wie
z.B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle, zu vermeiden.

Aufklarung des Patienten, dass Benzodiazepine keinesfalls an Dritte
weiterzugeben sind.

Benzodiazepin-Verordnungen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgestellt
und dem Patienten personlich ausgehandigt werden.

Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Veréffentlichungen.

10. Alle Abhéangigkeitsfalle tber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der

Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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