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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Alprazolam® TAD 0,25 mg Tabletten
Alprazolam® TAD 0,5 mg Tabletten
Alprazolam® TAD 1 mg Tabletten
Alprazolam® TAD 2 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITAT-
IVE ZUSAMMENSETZUNG
Alprazolam TAD 0,25 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 0,25 mg Alprazolam.

Alprazolam TAD 0.5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,5 mg Alprazolam.

Alprazolam TAD 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 1 mg Alprazolam.

Alprazolam TAD 2 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 2 mg Alprazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:
Alprazolam TAD 0,25 mg Tabletten: Jede

Tablette enthdlt 85,98 mg Lactose (als Mo-
nohydrat).

Alprazolam TAD 0,5 mg Tabletten: Jede
Tablette enthilt 87,31 mg Lactose (als Mo-
nohydrat).

Alprazolam TAD 1 mg Tabletten: Jede Tab-
lette enthélt 89,97 mg Lactose (als Mono-
hydrat).

Alprazolam TAD 2 mg Tabletten: Jede Tab-
lette enthlt 179,94 mg Lactose (als Mono-
hydrat).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Alprazolam TAD 0,25 mg Tabletten: weille
bis fast weile, runde, bikonvexe Tabletten
mit abgeschrigten Kanten. Die Tablette
weist auf der einen Seite eine Bruchkerbe
und auf der anderen die Priagung 0.25 auf,
der Durchmesser betrdgt 7 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Alprazolam TAD 0,5 mg Tabletten: blassro-
sa, marmorierte, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit abgeschrigten Kanten. Die Tablette
weist auf der einen Seite eine Bruchkerbe
und auf der anderen die Pragung 0.5 auf,
der Durchmesser betrdgt 7 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Alprazolam TAD 1 mg Tabletten: Dblass-
griinblaue bis blassblaue, marmorierte, run-
de, bikonvexe Tabletten mit abgeschrigten
Kanten. Die Tablette weist auf der einen

Seite eine Bruchkerbe und auf der anderen
die Pragung 1 auf, der Durchmesser betrigt
7 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Alprazolam TAD 2 mg Tabletten: weille bis
fast weille, runde, bikonvexe Tabletten mit
abgeschrigten Kanten und beidseitiger
Bruchkerbe. Die Tablette weist beidseitig
die Prdgung 2 auf einer Seite neben der
Bruchkerbe auf, der Durchmesser betrégt 9
mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Kurzzeitbehandlung
von Angstzustinden bei Erwachsenen,
wenn die Erkrankung schwerwiegend oder
beeintrachtigend ist oder den Patienten au-
Bergewohnlich stark belastet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Dauer der Behandlung

Alprazolam TAD sollte in der geringstmog-
lichen wirksamen Dosis, iiber einen kiir-
zestmoglichen Zeitraum und fiir maximal 2
bis 4 Wochen angewendet werden. Die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Be-
handlung sollte regelmaBig tiberpriift wer-
den. Eine Langzeitbehandlung wird nicht
empfohlen. Das Risiko einer Abhéngigkeit
kann mit der Dosis und der Dauer der Be-
handlung zunehmen (siche Abschnitt 4.4).

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis begonnen werden. Die
Maximaldosis sollte nicht tiberschritten
werden.

Angstzustinde

Die Anfangsdosis betrigt 0,75 mg — 1,5 mg
taglich, aufgeteilt in 3 gleiche Dosen. Falls
erforderlich, kann die Erhaltungsdosis all-
mahlich auf 4 mg téglich erhoht werden,
die in mehrere Dosen aufgeteilt wird.

Altere Patienten

Fiir dltere Patienten und diejenigen, die
empfindlich auf die sedierende Wirkung
des Arzneimittels reagieren, betrdgt die An-
fangs- und Erhaltungsdosis 0,5 mg - 0,75
mg, aufgeteilt in 2 bis 3 Dosen. Bei Bedarf
kann die Dosierung allméhlich gesteigert
werden.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei der Behandlung von Patienten mit ein-
geschrinkter Leberfunktion ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosis
sollte reduziert werden. Alprazolam ist bei
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Patienten mit stark eingeschrinkter Leber-
funktion kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosis
sollte reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Alprazolam TAD sollte bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit ist nicht erwiesen.

Beendigung der Behandlung

Die Dosis sollte allmédhlich ausgeschlichen
werden, um Absetzsymptome zu vermei-
den. (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten kénnen unabhingig mit oder
ohne Nahrung mit einer kleinen Menge
Fliissigkeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Benzodiazepine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Moyasthenia gravis

— Schwere Ateminsuffizienz

— Schlafapnoe-Syndrom

— Schwere Leberinsuffizienz

— Akute Vergiftung mit Alkohol oder an-
deren ZNS-wirksamen Arzneimitteln (z.
B. Hypnotika, Analgetika, Antidepressi-
va, Antipsychotika).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein und 2 bis 4 Wochen nicht
iiberschreiten (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Verléngerung der Behandlung dariiber hin-
aus darf nicht ohne Neubewertung der Situ-
ation erfolgen.

Es ist ratsam, den Patienten zu Beginn der
Therapie dariiber zu informieren, dass die
Behandlung zeitlich begrenzt sein wird,
und die schrittweise Reduzierung der Do-
sierung genau zu erkldren. Es gibt Hinweise
darauf, dass bei der Anwendung kurzwirk-
samer Benzodiazepine, insbesondere bei
hohen Dosen, innerhalb des Dosierungsin-
tervalls Entzugssymptome auftreten kon-
nen. Wenn langwirksame Benzodiazepine
angewendet werden, ist es wichtig, den Pa-
tienten dariiber zu informieren, dass nicht
auf ein kurzwirksames Benzodiazepin um-
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gestiegen werden sollte, da es dann zu Ent-
zugssymptomen kommen kann.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Al-
prazolam bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Daher soll-
te Alprazolam bei diesen Patienten nicht
angewendet werden.

Eingeschrdnkte Nieren- und Leberfunktion
Bei der Behandlung von Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion oder leichter
bis méaBiger Einschrinkung der Leberfunk-
tion ist Vorsicht geboten. Alprazolam darf
nicht angewendet werden, um Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
zu behandeln, da Benzodiazepine die Ent-
wicklung einer Enzephalopathie fordern
konnen (siehe Abschnitt 4.3).

Altere und geschwiichte Patienten
Benzodiazepine und verwandte Arzneimit-
tel sollten bei élteren Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, aufgrund des Risikos
fiir Sedierung und/ oder muskuldre Schwi-
che und der damit einhergehenden Sturzge-
fahr mit oftmals schweren Folgen fiir diese
Patientengruppe. Bei é&lteren und/oder ge-
schwichten Patienten (mit schlechtem All-
gemeinzustand) wird empfohlen, dem all-
gemeinen Prinzip zu folgen, die am nied-
rigsten wirksame Dosis anzuwenden, um
die Entwicklung einer Ataxie oder Uber-
sedierung auszuschlieflen.

Alprazolam kann zu Muskelschwiche fiih-
ren. Daher ist bei Patienten mit spinaler
oder zerebelldrer Ataxie Vorsicht geboten.

Chronische Ateminsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz sollte wegen der Moglichkeit einer
Atemdepression eine niedrigere Dosis an-
gewendet werden.

Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Vorgeschichte

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit
Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Anamnese mit dulerster Vorsicht ange-
wendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Depressionen/suizidales Verhalten
Benzodiazepine  und  Benzodiazepin-
dhnliche Substanzen sollten nicht zur allei-
nigen Behandlung von Depressionen ange-
wendet werden. da sie das Risiko eines Su-
izids herbeifiihren oder erhdhen kdnnen.
Daher ist bei der Anwendung von Al-
prazolam TAD bei Patienten mit Anzeichen
und Symptomen einer depressiven Erkran-
kung oder suizidalen Tendenzen Vorsicht
geboten, und die Verordnungsmenge sollte
begrenzt werden.

Unter der Anwendung von Benzodiazepi-
nen konnen bei anfilligen Patienten bisher
unbemerkte Depressionen klinisch manifest
werden.

In Zusammenhang mit der Anwendung von
Alprazolam sind manische und hypomani-
sche Episoden bei Patienten mit Depressio-
nen berichtet worden.

Psychosen
Benzodiazepine sind nicht wirksam zur
priméren Behandlung von Psychosen.

Akutes Engwinkelglaukom

Bei Patienten mit Engwinkelglaukom oder
bei Patienten, die hierfiir pradisponiert sind,
sollten Benzodiazepine wegen moglicher
anticholinerger Nebenwirkungen mit grof3er
Vorsicht angewendet werden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Al-
prazolam und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiithren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeiti-
ge Verordnung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimitteln zusammen mit Opioiden nur
bei den Patienten angebracht, fiir die es
keine alternativen Behandlungsmoglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verordnung von Alprazolam zusammen
mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden und die Dauer der Behand-
lung sollte so kurz wie moglich sein (siche
auch allgemeine Dosierungsempfehlungen
in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung iliberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-
sonen (falls zutreffend) iiber diese Symp-
tome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Benzodi-
azepinen {iber einige Wochen kann es zu
einem Verlust der Wirksamkeit des hypno-
tischen Effekts kommen.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen
kann zur Entwicklung von psychischer und
physischer Abhéngigkeit von diesen Arz-
neimitteln fithren. Das Risiko einer Abhén-
gigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer
der Behandlung. Insbesondere bei Patienten
mit Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit in
der Anamnese ist dieses Risiko erhoht.
Arzneimittelabhéngigkeit kann bereits im
therapeutischen Dosierungsbereich auftre-

2

ten und unabhéngig davon, ob ein individu-
eller Risikofaktor vorliegt. Das Risiko der
Abhingigkeit wird durch die gleichzeitige
Anwendung verschiedener Benzodiazepine
verstdrkt, unabhéngig davon, ob von der
angstlosenden oder hypnotischen Indikati-
on.

Arzneimittelmissbrauch
Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes
Risiko bei Alprazolam und anderen Ben-
zodiazepinen. Patienten, die Alprazolam
erhalten, sollten entsprechend iiberwacht
werden. Abzweigung von Alprazolam ist
moglich. Es gab Berichte iiber Todesfille
durch Uberdosierung bei gleichzeitiger
Einnahme von Alprazolam mit anderen
zentralddimpfenden Arzneimitteln wie Opi-
oide, anderen Benzodiazepinen und Alko-
hol. Diese Risiken sollten bei einer Ver-
schreibung oder Abgabe beachtet werden.
Zur Risikominimierung sollte die kleinste
geeignete Menge gewihlt werden (siche
Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Entzugssymptome
Wenn sich eine Abhéngigkeit entwickelt

hat, wird ein plotzlicher Abbruch der Be-
handlung von Entzugssymptomen begleitet.
Diese konnen sich in Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, aullergewohnlicher
Angst, Spannungszustidnden, Schlafstérun-
gen, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit und Reiz-
barkeit duflern. In schweren Fillen kdnnen
auflerdem folgende Symptome auftreten:
Realitétsverlust, Personlichkeitsstorungen,
Hyperakusis, Taubheit und Parésthesien in
den Extremititen, Uberempfindlichkeit ge-
geniiber Licht, Gerduschen und korperli-
chem Kontakt, Halluzinationen, Tremor
oder epileptische Anfille. Entzugssympto-
me konnen mehrere Tage nach dem Ende
der Behandlung auftreten.

Rebound-Insomnie und Angstzustinde
Beim Beenden einer Behandlung kann es
voriibergehend zu einem Syndrom kom-
men, bei dem die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Benzodiazepinen fiihrten,
in verstdrkter Form wieder auftreten. Als
Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel,
Angstzustinde oder Schlafstdrungen, In-
somnie und Ruhelosigkeit moglich. Es wird
empfohlen, die Dosierung allméhlich zu
verringern, da das Risiko fiir Absetz-
/Rebounderscheinungen nach schneller Do-
sisverringerung oder plotzlicher Beendi-
gung der Behandlung groBer ist.

Dartiiber hinaus ist es wichtig, den Patienten
iber  mogliche Absetzerscheinungen
(Rebound-Phénomene) aufzukliren und
dadurch etwaige wihrend des Ausklingens
der Behandlung auftretende Angstgefiihle
vor den Absetzerscheinungen abzubauen.

Psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen
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Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei Kindern und alte-
ren Patienten, zu Reaktionen wie Ruhelo-
sigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressi-
vitdt, Wahnvorstellungen, Wut, Alptrau-
men, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen Verhal-
tensstorungen kommen. In solchen Féllen
sollte die Behandlung mit dem Arzneimittel
beendet werden.

Amnesie

Benzodiazepine konnen, zumeist mehrere
Stunden nach der Einnahme, anterograde
Amnesien verursachen. Um das Risiko zu
verringern, sollten Patienten eine ausrei-
chend lange, ununterbrochene Schlafdauer
(7 bis 8 Stunden) sicherstellen. Anterograde
Amnesie kann bei therapeutischen Dosen
auftreten, das Risiko steigt bei hoherer Do-
sierung an. Amnestische Wirkungen kon-
nen mit unangemessenem Verhalten ein-
hergehen (siche Abschnitt 4.8).

Besondere Warnhinweise fiir sonstige Be-
standteile

Alprazolam TAD enthélt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Psychotrope Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Al-
prazolam zusammen mit anderen zentral-
ddmpfenden Arzneimitteln wie Antipsycho-
tika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolyti-
ka/Sedativa, einigen Antidepressiva, Nar-
koanalgetika, Antiepileptika, Anésthetika
und sedierenden Antihistaminika sollte mit
Vorsicht erfolgen, da eine Verstirkung der
zentraldimpfenden =~ Wirkung  auftreten
kann. Die Kombination mit Narkoanalgeti-
ka kann zu einer Verstarkung der euphori-
schen Wirkung und damit zu starkerer psy-
chischer Abhéngigkeit fiihren.

Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
sollte vermieden werden. Die gleichzeitige
Einnahme von Alkohol verstéirkt die sedie-
rende Wirkung von Alprazolam.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandten Arzneimitteln wie Al-
prazolam mit Opioiden erhdht das Risiko
fir Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund einer additiven ZNS-
démpfenden Wirkung. Dosierung und Dau-

er der gleichzeitigen Einnahme sollten be-
grenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Clozapin

Die gleichzeitige Anwendung von Clozapin
kann zu einem erhohten Risiko fiir Atem-
und/oder Herzstillstand fiihren.

Muskelrelaxanzien

Bei gleichzeitiger Einnahme von Al-
prazolam ist es erforderlich, die Patienten
auf die insbesondere zu Therapiebeginn
verstarkte muskelrelaxierende  Wirkung
(Sturzgefahr) hinzuweisen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

CYP3A4 Inhibitoren

Da Alprazolam iiber das Leberenzym
CYP3A4 metabolisiert wird, konnen Inhibi-
toren dieses Enzyms die Wirkung von Al-
prazolam verstédrken und seinen Blutspiegel
erhéhen. Alprazolam sollte bei Patienten,
die CYP3A4-Inibitoren wie Fluoxetin,
Propoxyphen, orale Kontrazeptiva, Sertra-
lin oder Diltiazem anwenden, mit Vorsicht
angewendet werden und eine Dosisredukti-
on sollte erwogen werden.

Daten aus klinischen Studien mit Al-
prazolam, /n vitro-Studien und klinischen
Studien mit Arzneimitteln, die iiber die
gleichen Enzyme metabolisiert werden, be-
legen verschiedene Wechselwirkungsstadi-
en und mogliche Wechselwirkungen von
Alprazolam mit vielen Arzneimitteln.

Der stark wirksame CYP3A4-Inhibitor
Itraconazol erhoht die Bioverfiigbarkeit und
verlangert die Eliminationshalbwertszeit
von Alprazolam. Daten aus einer klinischen
Studie mit Probanden, die tdglich 200 mg
Itraconazol und 0,8 mg Alprazolam erhiel-
ten, zeigten, dass die Bioverfiigbarkeit sich
um das 2 bis 3-Fache erhohte und sich die
Eliminationshalbwertszeit auf ungefdhr 40
Stunden verldangerte. Durch Alprazolam
hervorgerufene Veridnderungen psychomo-
torischer Funktionen wurden beobachtet.
Itraconazol kann die Wirkung von Al-
prazolam auf die zentrale Dampfung erho-
hen. Nach Absetzen von Itraconazol kann
die Wirkung von Alprazolam vermindert
sein.

Die gleichzeitige Anwendung von Al-
prazolam und stark wirksamen CYP3A4-
Inhibitoren wie Itraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Posaconazol und HIV-
Proteaseinhibitoren wird nicht empfohlen.
Falls die gleichzeitige Anwendung von Al-
prazolam und stark wirksamen CYP3A4-
Inhibitors erforderlich ist, sollte die Dosis
von Alprazolam auf die Hilfte oder ein
Drittel reduziert werden.

Fluvoxamin verldngert die Halbwertszeit
von Alprazolam fiir 20 bis 34 Stunden und
verdoppelt den Alprazolamspiegel im
Plasma. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Alprazolam sollte die Alprazolamdosis auf
die Hilfte reduziert werden.

Fluoxetin hat eine maBige Wirkung auf die
Metabolisierung von Alprazolam, wodurch
der Alprazolam-Plasmaspiegel ansteigt. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Alprazolam
erhoht sich die psychomotorische Wirkung
von Alprazolam, was eine Dosisanpassung
erforderlich machen kann.

Erythromycin hemmt die Metabolisierung
von Alprazolam und erhdht dessen Plasma-
spiegel um ungefdhr 50 %, was eine Do-
sisanpassung erforderlich machen kann.

Andere CYP3A4-Inhibitoren, die die Plas-
ma-Alprazolamspiegel erhéhen konnen,
sind: Clarithromycin, Telithromycin, Dilti-
azem und Fluconazol. Eine Dosisanpassung
kann erforderlich sein.

Cimetidin  verringert die Alprazolam-
Clearance, was dessen Wirkung steigern
kann. Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung wurde bisher nicht unter-
sucht.

CYP3A4-Induktoren

Da Alprazolam iiber das CYP3A4-
Enzymsystem metabolisert wird, konnen
Induktoren dieses Enzyms die Metabolisie-
rung von Alprazolam erhéhen.

Wechselwirkungen zwischen Alprazolam
und HIV-Protease-Inhibitoren (Ritonavir)
sind komplex und abhidngig von der Be-
handlungsdauer. Niedrige Dosierungen von
Ritonavir fithren bei kurzzeitiger Anwen-
dung zu einer stirkeren Reduzierung der
Alprazolam-Clearance durch Verldngerung
seiner Eliminationshalbwertszeit und damit
zu einer verstirkten klinischen Wirkung.
Nach ldngerer Anwendung von Ritonavir
gleicht die CYP3A4-Induktion diese Hem-
mung aus. Diese Wechselwirkung kann ei-
ne Dosisanpassung oder eine Beendigung
der Behandlung mit Alprazolam erforder-
lich machen.

Patienten, die Alprazolam und Theophyllin
gleichzeitig anwenden, weisen im Gegen-
satz zu Patienten, die Alprazolam als Mo-
notherapie einnehmen, signifikant niedrige-
re Alprazolam-Plasmaspiegel auf, was
vermutlich auf die Induktion des Metabo-
lismus zuriickzufiihren ist. Die klinische
Bedeutung dieser Wechselwirkung wurde
bisher nicht untersucht.

Die Daten zeigen, dass Carbamazepin die
Metabolisierung von Alprazolam induziert,
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was zu einer verringerten Wirkung von Al-
prazolam fiihrt. Die klinische Bedeutung
dieser Wechselwirkung wurde bisher nicht
untersucht. Ahnliche Wirkungen konnen
mit Rifampicin und Johanniskraut auftre-
ten.

Wirkung von Alprazolam auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Erhohte Digoxinkonzentrationen wurden,
insbesondere bei dlteren Patienten ({iber 65
Jahre) beobachtet, wenn 1 mg Alprazolam
gegeben wurde. Patienten, die Alprazolam
und Digoxin anwenden, sollten daher auf
Symptome einer Digoxinvergiftung iiber-
wacht werden.

Arzneimittelkombinationen, die gemieden
werden sollten

Dextropropoxyphen kann die Metabolisie-
rung von Alprazolam hemmen oder die
Clearance verringern, was zu einem hohe-
ren Alprazolam Plasmaspiegel und damit
zu einer stirkeren Wirkung von Alprazolam
filhrt. Die gleichzeitige Anwendung mit
Dextropropoxyphen sollte vermieden wer-
den.

Arzneimittelkombinationen, die eine Do-
sisanpassung erforderlich machen kénnen
Zu Beginn einer Behandlung mit Al-
prazolam koénnen Imipramin und sein Me-
tabolit Desmethylimipramin durch die
Hemmung des Metabolismus 30 % hdhere
Konzentrationen im Plasma erreichen.

Nefazodon hemmt die durch das CYP3A4-
System vermittelte Oxidation von Al-
prazolam, was die Plasmakonzentrationen
von Alprazolam verdoppelt und seine Wir-
kung verstirkt. Eine Reduzierung der Al-
prazolamdosis auf die Hilfte sollte in Be-
tracht gezogen werden.

Wechselwirkungen, die bei Dosisanpassun-
gen zu beriicksichtigen sind

Kontrazeptiva

Kontrazeptiva konnen die Metabolisierung
von Benzodiazepinen und die Oxidation
von Alprazolam hemmen, was zu hoheren
Alprazolamkonzentrationen im Plasma
fithrt und die Wirkung von Alprazolam ver-
starkt.

Omeprazol kann die Metabolisierung von
Alprazolam hemmen, was zu héheren Al-

prazolamkonzentrationen im Plasma fiihrt
und die Wirkung von Alprazolam verstérkt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Eine Vielzahl an Daten aus Kohortenstu-
dien deutet darauf hin, dass die Einnahme
von Benzodiazepinen in der Frithschwan-
gerschaft (1. Trimenon) nicht mit einem er-
hohten Risiko von schweren Missbildungen
einhergeht. Jedoch fand sich bei einigen
epidemiologischen  Fall-Kontroll-Studien
ein erhohtes Risiko von Gaumenspalten.
Die Daten deuten darauf hin, dass nach ei-
ner Behandlung der Mutter mit Benzodia-
zepinen das Risiko fiir ein Kind mit einer
Gaumenspalte weniger als 2 von 1.000 ist,
verglichen mit der geschétzten Rate solcher
Defekte in der Allgemeinbevdlkerung von
ca. 1 von 1.000.

Eine hochdosierte Behandlung mit Ben-
zodiazepinen wihrend des 2. und/oder 3.
Trimenons fiihrt zu einer Abnahme der fe-
talen Bewegungen und zu Schwankungen
des fetalen Herzrhythmus.

Wenn aus zwingenden medizinischen
Griinden Alprazolam, auch in geringen Do-
sen, wihrend der Spatschwangerschaft oder
wihrend der Geburt angewendet wird, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene wie
axiale Hypotonie und Trinkschwiche, die
zu einer geringeren Gewichtszunahme
fiihrt, zu erwarten (floppy infant syndro-
me). Diese Auswirkungen sind reversibel,
wobei die Dauer entsprechend der Halb-
wertszeit des Arzneimittels 1 bis 3Wochen
betragen kann. Unter hohen Dosen koénnen
Ateminsuffizienz oder Atemstillstand und
Hypothermie beim Neugeborenen auftre-
ten. Dartiber hinaus kdnnen in den ersten
Tagen nach der Geburt Entzugssymptome
wie Ubererregbarkeit, Agitiertheit und
Tremor beim Neugeborenen auftreten, auch
wenn kein ,,floppy infant syndrome* zu be-
obachten ist. Das Auftreten von Entzugs-
symptomen nach der Geburt hingt von der
Halbwertszeit des Wirkstoffs ab.

Unter Beriicksichtigung dieser Daten kann
die Anwendung von Alprazolam wéhrend
der Schwangerschaft erwogen werden,
wenn die die therapeutischen Indikationen
und die Dosierung streng beachtet werden.

Wenn die Behandlung mit Alprazolam im
letzten Teil der Schwangerschaft notwendig
ist, sollten hohe Dosen vermieden werden
und Absetzsymptome und/oder das ,,floppy
infant syndrome® beim Neugeborenen
tiberwacht werden.

Stillzeit
Alprazolam geht in geringen Mengten in
die Muttermilch  tber. Daher wird

Aprazolam in der Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitdt

Daten zur Wirkung von Alprazolam auf die
Fertilitdt beim Menschen liegen nicht vor.
Bei Ratten beeintréchtigt Alprazolam nicht
die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Alprazolam TAD hat groen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzent-
rationsfahigkeit und beeintrdchtigte Mus-
kelfunktion kdnnen sich nachteilig auf die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen auswirken. Die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine verminderte
Aufmerksamkeit kann nach unzureichender
Schlafdauer erh6ht sein.

Patienten sollten vor der Gefahr gewarnt
und angewiesen werden, wéhrend der Be-
handlung kein Fahrzeug zu fithren und kei-
ne Maschinen zu bedienen. Diese Wirkun-
gen werden durch Alkohol verstirkt (siehe
Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wiahrend der Behandlung mit Alprazolam
mit folgenden Haufigkeiten beobachtet und
berichtet:

— Sehr héufig (>1/10)

— Haufig (>1/100, <1/10)

— Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

— Selten (>1/10.000, <1/1.000)

— Sehr selten (<1/10.000)

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundla-
ge der verfliigbaren Daten nicht ab-
schitzbar).

MedDRA Systemor- Hiufigkeit Nebenwirkungen

ganklasse

Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt Hyperprolaktindmie*

Stoffwechsel- und Erndh- Haufig Verminderter Appetit

rungsstérungen

Psychiatrische Erkrankun- Sehr hdufig Depression

gen Haufig Verwirrtheit, Desorientiertheit, verminderte Libido, Angst,
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Schlaflosigkeit, Nervositit, gesteigerte Libido*
Gelegentlich Manie*, Halluzinationen*, Wut*, Agitiertheit*, Arzneimittel-
abhéngigkeit
Nicht bekannt Hypomanie*, Aggressivitdt*, Feindseligkeit*, Denkstorun-
gen*, psychomotorische Uberaktivitit*, Arzneimittelmiss-
brauch*
Erkrankungen des Nerven- | Sehr héufig Sedierung, Benommenheit, Ataxie, Gedédchtnisstérungen, Dy-
systems sarthrie, Schwindel, Kopfschmerzen
Haufig Gleichgewichtsstorungen, Koordinationsstérungen, Konzent-
rationsstorungen, Hypersomnie, Lethargie, Tremor
Gelegentlich Amnesie
Nicht bekannt Storungen des vegetativen Nervensystems*, Dystonie*
Augenerkrankungen Héufig verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Obstipation, Mundtrockenheit
intestinaltrakts
Haufig Ubelkeit
Gelegentlich Erbrechen
Nicht bekannt Gastrointestinale Storungen*
Leber- und Gallenerkran- Nicht bekannt Hepatitis*; Storungen der Leberfunktion*, Gelbsucht*
kungen
Erkrankungen der Haut Haufig Dermatitis*
und des Unterhautzellge- Nicht bekannt Angioodem*, Lichtempfindlichkeitsreaktion*
webes
Skelettmuskulatur-, Binde- | Gelegentlich Muskelschwéche
gewebs- und Knochener-
krankungen
Erkrankungen der Nieren Gelegentlich Inkontinenz*
und Harnwege Nicht bekannt Harnretention*
Erkrankungen der Ge- Haufig Sexuelle Dysfunktion*
schlechtsorgane und der Gelegentlich Menstruationsstorungen*
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen | Sehr héufig Ermiidung, Reizbarkeit
und Beschwerden am Ver- | Nicht bekannt Periphere Odeme*
abreichungsort
Untersuchungen Haufig Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme
Nicht bekannt Erhdhter Augeninnendruck™

* Nebenwirkungen, die nach der Markteinfithrung beobachtet wurden

Die Anwendung von Benzodiazepinen
(auch schon in therapeutischen Dosen)
kann zur Entwicklung einer physischen
Abhéngigkeit fiihren; bei Beenden der The-
rapie konnen Entzugs- und/oder Rebound-
Phénomene auftreten. Psychische Abhin-
gigkeit kann auftreten.

Der Missbrauch von Benzodiazepinen wur-
de berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Wie auch bei anderen Benzodiazepinen

sollte eine Uberdosierung von Alprazolam
nicht lebensbedrohlich sein, es sei denn,
dass es zusammen mit anderen ZNS-
ddmpfenden Substanzen, einschlieBlich Al-
kohol, eingenommen wurde.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
mit jeglichem Arzneimittel sollte immer in
Betracht gezogen werden, dass moglicher-
weise verschiedene Substanzen eingenom-
men wurden.

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewohnlich durch verschiedene Stadien der
zentralen Dampfung gekennzeichnet, die
von Benommenheit bis Koma reichen. In
leichten Fillen konnen Benommenheit,
geistige Verwirrung und Lethargie, auftre-
ten, in schwerer verlaufenden Fillen Ata-
xie, verringerter Muskeltonus, niedriger
Blutdruck, Atemdepression, selten Koma
und in sehr seltenen Féllen Tod.

Behandlun
Nach einer Uberdosis oraler Benzodiazepi-

ne sollte (innerhalb einer Stunde) Erbre-

chen ausgelost werden, wenn der Patient
bei Bewusstsein ist oder, wenn der Patient
bewusstlos ist, eine Magenspiillung mit
Schutz der Atemwege vorgenommen wer-
den. Wenn das Leeren des Magens keinen
Vortelil bietet, sollte Aktivkohle zur Verrin-
gerung der Resorption gegeben werden.
Atem- und Herzfunktionen sollte bei Inten-
sivilberwachung besondere Aufmerksam-
keit geschenkt werden.

Flumazenil steht als Antidot zur Verfi-

gung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika; Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5SBA12

Wirkmechanismus

Alprazolam besitzt, wie andere Benzodia-
zepine, eine hohe Affinitdt zum Benzodia-
zepin-Rezeptor im Gehirn. Benzodiazepine
fordern die hemmende Neurotransmitter-
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wirkung von Gamma-Aminobuttersdure
(GABA).

Pharmakodynamische Wirkungen
Alprazolam besitzt, wie andere Benzodia-

zepine, zusdtzlich zu seinen anxiolytischen

Eigenschaften sedierende, hypnotische,
muskelschwiachende und antikonvulsive
Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Bioverfiigbarkeit von Alprazolam liegt
bei ca. 90 %. Die Einnahme von Al-
prazolam mit Nahrung verzogert die Re-
sorption von Alprazolam, ohne Auswirkung
auf die resorbierte Konzentration zu zeigen.
Nach oraler Aufnahme werden maximale
Plasmaspiegel nach 1-2 Stunden erreicht.
Die Alprazolam-Plasmakonzentration ist
proportional zur aufgenommenen Dosis.

Verteilung
In vitro werden 70 % von Alprazolam an

Serumproteine gebunden. Die Clearance
betrdgt ca. 1 ml/min/kg und das Vertei-
lungsvolumen betragt etwa 1 /kg.

Biotransformation

Alprazolam fiihrt nicht zu einer Enzymin-
duktion oder kann zu einer leichten Enzym-
induktion fithren. Alprazolam wird in der
Leber extensiv hauptsichlich zu den hydro-
xylierten Metaboliten alpha-
Hydroxyalprazolam und 4-
Hydroxyalprazolam metabolisiert, die vor
der Ausscheidung mit dem Urin glucuroni-
diert werden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Al-
prazolam betragt ca. 12 Stunden. Die Al-
prazolammetabolite sind biologisch aktiv.
Thre Eliminationshalbwertszeiten sind ver-
gleichbar mit der von Alprazolam, Durch
ihre niedrige Plasmakonzentration tragen
sie jedoch nicht zur pharmakologischen
Wirkung bei.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten kann die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit verlédngert
sein (ca. 16 Stunden).

Eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion
Bei eingeschriankter Leber- und/oder Nie-
renfunktion kann die durchschnittliche
Eliminationshalbwertszeit verldngert sein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten, die 2 Jahre lang oral mit Al-
prazolam (3, 10 und 30 mg/kg/Tag; das 15
bis 150-Fache der maximal empfohlenen
Tagesdosis von 10 mg beim Menschen) be-
handelt wurden, zeigte sich eine Tendenz
zu einer dosisabhidngigen Zunahme von Ka-

tarakten (weibliche Tiere) und Hornhaut-
vaskularisationen (ménnliche Tiere). Diese
Lisionen traten erst nach 11-monatiger Be-
handlung auf. Bei Hunden fiihrten hohe
orale Alprazolamdosen, die 12 Monate ver-
abreicht wurden, zu Konvulsionen, von de-
nen einige tddlich endeten. Die Bedeutung
fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Alprazolam zeigte in vitro kein genotoxi-
sches Potenzial. Alprazolam fiihrte in vivo
im Mikronucleustest bei Ratten bis zur
hochsten getesteten Konzentration von 100
mg/kg, die 500-fach hoher ist als die ma-
ximal empfohlene Tagesdosis von 10 mg
beim Menschen, nicht zu chromosomalen
Aberrationen.

In 2-jéhrigen Studien mit Alprazolam bei
Ratten (bis zu 30 mg/kg/Tag, was dem150-
Fachen der maximal empfohlenen Tages-
dosis von 10 mg beim Menschen ent-
spricht) und Mausen (bis zu 10 mg/kg/Tag,
was dem 50-Fachen der maximal empfoh-
lenen Tagesdosis von 10 mg beim Men-
schen entspricht) fanden sich keine Hinwei-
se auf kanzerogene Wirkungen.

Alprazolam beeintrachtigte bei Ratten bis
zur hochsten getesteten Dosis von 5
mg/kg/Tag (was dem 25-Fachen der maxi-
mal empfohlenen Tagesdosis von 10 mg
beim Menschen entspricht) nicht die Fertili-
tit. Hohe Alprazolamdosen fiihrten in Emb-
ryo-fotalen Entwicklungsstudien bei Ratten
und Kaninchen zu einem Anstieg von Ge-
burtsfehlern und fotalem Tod. Die prénatale
Gabe von Benzodiazepinen, einschlieBlich
Alprazolam, war bei Miusen und Ratten
mit Verhaltensdnderungen bei den Nach-
kommen assoziiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Crospovidon (Typ A)

Povidon K25

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Polysorbat 80

Carmin (E120) (nur Alprazolam TAD 0,5
mg Tabletten)

Patentblau V (E131) (nur Alprazolam TAD
1 mg Tabletten)

6.2 Inkompatibilitéiten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Blisterpackung (PVC/PE/PVDC//Al):

10, 20, 30, 50, 100 Tabletten in einer Falt-
schachtel.

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von
Einzeldosen (PVC/PE/PVDC//Al):

10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 100x1 Tablette in
einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606 0

Fax: (04721) 606 333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN
2200072.00.00
2200073.00.00
2200074.00.00
2200075.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Ja-
nuar 2019

Datum der letzten Verlidngerung der Zulas-
sung: 14.September 2023

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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