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1. Bezeichnung des Arzneimittels

den. Eine Langzeitbehandlung wird nicht

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

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Alprazolam AL 0,56 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 0,5 mg Alprazolam
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

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 Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 91,71 mg Lactose und
0,12 mg Natriumbenzoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Tablette

Alprazolam AL 0,5 mg Tabletten
Rosafarbene, oblonge Tablette mit Bruch-
kerbe auf der Oberseite und der Pragung:
LAPZM 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 kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Alprazolam ist indiziert zur kurzzeitigen
symptomatischen Behandlung von Angst-
zustanden bei Erwachsenen.

Alprazolam ist nur indiziert, wenn die Angst-
zustande schwerwiegend oder beeintrachti-
gend sind oder fir den Betroffenen eine
extreme Belastung darstellen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wenn maoglich, sollte die Behandlung vom
selben Arzt eingeleitet, Uberwacht und ab-
geschlossen werden.

Dosierung

Angstzusténde

Die medikamentdse Behandlung von Angst-
zustanden sollte immer begleitend erfolgen.
Anfangsdosis: 0,25 bis 0,5 mg dreimal tag-
lich. Die Dosis sollte individuell angepasst
werden. Als Erhaltungsdosis werden 0,5 bis
3mg 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
erhoht werden.

Bei alteren Menschen kénnen bei hohen
Dosen Verwirrtheitszustande auftreten.

Dauer der Behandlung

Alprazolam AL sollte in der geringstmogli-
chen wirksamen Dosis, fur die kirzestmog-
liche Behandlungsdauer und fur maximal
2 bis 4 Wochen angewendet werden. Die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Be-

handlung muss regelmaBig Uberprift wer-
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empfohlen. Das Risiko einer Abhangigkeit
kann mit der Dosis und der Dauer der Be-
handlung zunehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dauer der Behandlung sollte mit dem
Patienten abgesprochen werden, und der
Patient sollte auf die mdglichen Nebenwir-
kungen zu Behandlungsbeginn hingewie-
sen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alpra-
zolam bei Kindern und Jugendlichen im Alter
bis 18 Jahren sind nicht erwiesen. Daher
wird die Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen bis 18 Jahren nicht empfohlen.

Absetzen

Die Dosis muss schrittweise reduziert wer-
den, um Entzugssymptome zu vermeiden.
Ein abruptes Absetzen von Benzodiazepi-
nen kann zu Parasthesien, Wahrnehmungs-
veranderungen und Depersonalisation wah-
rend einer oder mehrerer Wochen flhren. Es
wurde auch Uber Entzugserscheinungen in
Form von leichter Dysphorie und Schlaflo-
sigkeit berichtet, sowie Uber Magen- und
Muskelkrampfe, Erbrechen, Schwitzen und
Zittern. In einigen Fallen wurde Gber Krampf-
anfalle berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten mit etwas Flissigkeit
eingenommen werden. Die Einnahme kann
unabhangig von den Mahilzeiten erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Benzodiazepine oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

Schlafapnoe-Syndrom,

Myasthenia gravis,

schwere Ateminsuffizienz,

schwere Leberinsuffizienz,

akute Intoxikation durch Alkohol oder
andere ZNS-aktive Substanzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein und 2 bis 4 Wochen nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt4.2). Eine
Verlangerung der Behandlung darlber hin-
aus darf nicht ohne Neubewertung der Si-
tuation 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 kénnen. Wenn
langwirksame Benzodiazepine angewendet
werden, ist es wichtig, den Patienten darlber
zu informieren, dass nicht auf ein kurzwirksa-
mes Benzodiazepin umgestiegen werden
sollte, da es dann zu Entzugssymptomen
kommen kann.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Alprazo-
lam und Opioiden kann zu Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod fihren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht, fir die es
keine alternativen Behandlungsmaglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Alprazolam zusammen
mit Opioiden flr notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis verwen-
det werden und die Behandlungsdauer soll-
te so kurz wie moglich sein. Die Patienten
sollten engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Atemdepression und Sedie-
rung Uberwacht werden (siche Ab-
schnitt 4.5).

Toleranz
Nach wiederholter Einnahme von Benzodi-
azepinen Uber einige Wochen kann es zu
einem Verlust der Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung einer physischen und psy-
chischen Abhangigkeit fihren. Das Risiko
fur eine Abhangigkeit steigt mit der Dosis
und Dauer der Behandlung sowie in Kombi-
nation mit verschiedenen Benzodiazepinen.
Ein erhohtes Risiko besteht auBerdem bei
Patienten mit Alkohol- und Medikamenten-
missbrauch in der Anamnese. Zu einer
Abhangigkeit kann es bei Anwendung the-
rapeutischer Dosen und/oder bei Patienten
ohne besondere Risikofaktoren kommen.

Sobald sich eine Abhangigkeit entwickelt
hat, wird ein abrupter Behandlungsabbruch
von Entzugssymptomen begleitet. Dazu
kénnen Kopf- und Muskelschmerzen, extre-
me Angstzustande, Spannungszustande,
Schlafstérungen, Ruhelosigkeit, Verwirrung
und Verstortheit zahlen. In schweren Fallen
kénnen folgende Symptome auftreten: Der-
ealisation, Depersonalisation, Hyperakusis,
Taubheitsgefihl und Kribbeln in den Extre-
mititen, Uberempfindlichkeit gegeniiber
Licht, Larm und BerUhrung, Halluzinationen
und epileptische Anfélle. Die Entzugssym-
ptome kénnen mehrere Tage nach Behand-
lungsende auftreten. Bei Absetzen der Be-
handlung mit Alprazolam sollte die Dosis
schrittweise reduziert werden.

Missbrauch

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes
Risiko bei Alprazolam und anderen Benzo-
diazepinen. Patienten, die Alprazolam erhal-
ten, sollten entsprechend Uberwacht wer-
den. Abzweigung von Alprazolam ist mog-
lich. Es gab Berichte Uber Todesfalle durch
Uberdosierung bei gleichzeitiger Einnahme
von Alprazolam mit anderen zentraldamp-
fenden Arzneimitteln wie Opioiden, anderen
Benzodiazepinen und Alkohol. Diese Risi-
ken sollten bei einer Verschreibung oder
Abgabe beachtet werden.

Um diese Risiken zu verringern, sollte die
geringstmdgliche wirksame Dosis und Be-
handlungsdauer angewendet werden, und
die Patienten sollten Uber die ordnungsge-
maBe Lagerung und Entsorgung nicht ver-
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wendeter Arzneimittel informiert werden (sie-
he Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Benzodiazepine sollten nur mit gréBter Vor-
sicht bei Patienten mit Alkohol-, Drogen-
oder Arzneimittelabhangigkeit in der Ana-
mnese angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schlaflosigkeit und Angstzustdnde durch
Rebound-Effekt

Bei Absetzen der Behandlung mit Alprazo-
lam kann sich ein vorlbergehendes Syn-
drom entwickeln, bei dem die Symptome,
die zur Behandlung mit einem Benzodiaze-
pin fUhrten, verstarkt wieder auftreten. Das
Syndrom kann mit anderen Symptomen wie
Stimmungsschwankungen, Angstzustanden
oder Schlafstérungen und Unruhezustanden
einhergehen. Da das Risiko fur das Auftreten
von  Absetzsymptomen/Rebound-Effekten
nach abruptem Behandlungsabbruch gré-
Ber ist, wird eine schrittweise Dosisreduzie-
rung empfohlen (Ausschleichen) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Um das Geflhl des Unwohlseins flr den
Patienten so weit wie mdglich zu vermeiden,
ist es wichtig, den Patienten tUber die Mog-
lichkeit von Rebound-Phanomenen am En-
de der Behandlung zu informieren. Bei ab-
ruptem Absetzen von Benzodiazepinen kon-
nen Parasthesien, Wahrnehmungsverande-
rungen und Geflhle der Unwirklichkeit flr
eine oder mehrere Wochen auftreten. In
einigen Fallen wurde Uber Krampfanfalle
berichtet.

Amnesie

Wie andere Benzodiazepine kann auch Al-
prazolam eine anterograde Amnesie hervor-
rufen. Dieser Zustand tritt am haufigsten
einige Stunden nach der Einnahme des
Arzneimittels auf.

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Wahrend der Behandlung mit Benzodiaze-
pinen koénnen Reaktionen wie Unruhezu-
stande, Agitiertheit, Erregbarkeit, Aggressivi-
tat, Albtrdume, verstarkte Schlaflosigkeit,
Halluzinationen, Psychosen, unangemesse-
nes Verhalten, Delirium und andere Verhal-
tensstorungen 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 Border-
line- oder antisozialer Personlichkeitssto-
rung sollte mit duBerster Vorsicht vorgenom-
men werden.

Ateminsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz sollte aufgrund der Gefahr einer Atem-
depression eine niedrigere Dosis angewen-
det werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Alprazolam bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder leichter bis mittelschwerer Leber-
insuffizienz.

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen sind Benzodiazepine nicht ange-
zeigt, da sie die Entwicklung einer hepati-
schen Enzephalopathie beglnstigen kon-
nen.

Psychosen
Benzodiazepine sollten nicht zur primaren

Behandlung von Psychosen angewendet
werden.

Depressionen und Selbstmordgedanken
Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Substanzen sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen angewendet
werden, da sie das Risiko eines Suizids
herbeifiihren oder erhdhen koénnen. Alpra-
zolam sollte mit Vorsicht angewendet und
die Verschreibungsmenge bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer depressi-
ven Stdérung oder suizidalen Neigungen be-
grenzt 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 flr Sedierung
und/oder muskulare Schwache und der
damit einhergehenden Sturzgefahr mit oft-
mals schweren Folgen fur diese Patienten-
gruppe. Es wird empfohlen, zur Behandlung
alterer und/oder geschwachter Patienten
grundsatzlich die niedrigste wirksame Dosis
anzuwenden, um Ataxie und UbermaBige
Sedierung zu vermeiden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Dextropropoxyphen
Die gleichzeitige Behandlung mit Dextro-

propoxyphen sollte wegen des Risikos einer
Atemdepression vermieden werden.

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, volli-
gem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption soll-
ten Alprazolam AL nicht einneh-
men.

Natrium: Alprazolam AL enthalt weniger als
1 mmol (28 mg) Natrium pro Ta-
blette, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

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 Kombi-
nation die sedative Wirkung von Alprazolam
verstarken kann.

Psychotrope Arzneimittel

Alprazolam sollte bei gleichzeitiger Anwen-
dung anderer zentral dampfender Arzneimit-
tel mit Vorsicht angewendet werden, da die
zentral dampfende Wirkung verstarkt wer-
den kann. Benzodiazepine haben bei An-
wendung zusammen mit anderen zentral
dampfenden oder psychotropen Arzneimit-
teln wie Antipsychotika (Neuroleptika), Hyp-
notika, Anxiolytika/Sedativa, bestimmten An-
tidepressiva, Narkoanalgetika (z.B. Opioide),
Antiepileptika, Anasthetika und sedierenden
Antihistaminika einen additiven Effekt (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Narkoan-
algetika kann es jedoch auch zu einer ge-
steigerten Euphorie kommen, was zu einer
verstarkten psychischen Abhangigkeit flh-
ren kann.

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

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimitteln wie Alprazolam mit
Opioiden erhoht das Risiko fir 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 ge-
boten, die eine Atemdepression ausldsen,
wie zB. Opioide (Analgetika, Hustenstiller
oder Drogenersatztherapie). Dies ist beson-
ders bei alteren Menschen zu beachten.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
CYP3A4-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Alprazo-
lam mit Substanzen, die das Leberenzym
CYP3A4 hemmen und so die Plasmaspiegel
von Alprazolam erhohen, kann es zu phar-
makokinetischen Wechselwirkungen kom-
men.

Alprazolam sollte daher bei Patienten, die
solche Arzneimittel anwenden, mit Vorsicht
eingenommen werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung kann eine Dosisreduktion von
Alprazolam notwendig sein.

ltraconazol, ein wirksamer CYP3A4-Hem-
mer, vergroBert die AUC und verlangert die
Eliminationshalbwertszeit fir Alprazolam. In
einer Studie, bei der gesunde Probanden
200 mg ltraconazol pro Tag und 0,8 mg Al-
prazolam erhielten, vergroBerte sich die
AUC um das 2- bis 3-Fache und die Eli-
minationshalbwertszeit verlangerte sich auf
etwa 40 Stunden. Darlber hinaus wurden
Veranderungen der durch Alprazolam be-
einflussten psychomotorischen Funktion be-
obachtet. ltraconazol kann die dampfenden
Wirkungen von Alprazolam auf das ZNS
verstarken, und ein Absetzen von Itraconazol
kann die therapeutische Wirksamkeit von
Alprazolam abschwachen.

Die gleichzeitige Anwendung von wirksa-
men CYP3A4-Hemmern wie [ftraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol Voriconazol,
HIV-Protease-Hemmern wird nicht emp-
fohlen. Wird die gleichzeitige Anwendung
von Alprazolam und einem wirksamen CY-
P3A4-Hemmer als notwendig erachtet, so
sollte die Alprazolamdosis auf die Hélfte
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 Al-
prazolamdosierung auf die Halfte zu verrin-
gern.

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

Fluoxetin besitzt eine maBig hemmende
Wirkung auf den Alprazolammetabolismus,
die zu erhdhten Plasmaspiegeln flihrt. Bei
gleichzeitiger Anwendung werden daher die
psychomotorischen Wirkungen von Alpra-
zolam verstarkt. Eine Dosisanpassung kann
erforderlich werden.

Erythromycin hemmt den Metabolismus
von Alprazolam. Der Alprazolamspiegel im
Plasma erhdht sich um etwa 5000. Eine
Kombination kann eine Dosisanpassung
erforderlich machen.

Andere CYP3A4-Hemmer, die eine Erho-
hung der Plasmakonzentration von Alprazo-
lam bewirken kdnnen, sind: Clarithromycin,
Telithromycin, Diltiazem und Fluconazol.
Eine Dosisanpassung kann erforderlich wer-
den.

Cimetidin verringert die Clearance von Al-
prazolam, was zu einer moglichen Verstar-
kung der Wirkung fihren kann. Die klinische
Bedeutung dieser Wechselwirkung bedarf
noch der Klarung.

CYP3A4-Induktoren

Da Alprazolam durch CYP3A4 metabolisiert
wird, kénnen Induktoren dieses Enzyms den
Metabolismus von Alprazolam erhéhen.

Wechselwirkungen zwischen Alprazolam
und HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. Ritona-
vir) sind komplex und abhangig von der
Behandlungsdauer.  Kurzfristige, niedrige
Dosierungen von Ritonavir fihrten zu einer
starken Abnahme des Abbaus von Alprazo-
lam und damit zu einer verlangerten Elimina-
tionshalbwertszeit und verstarkten Klini-
schen Effekten von Alprazolam. Bei langerer
Exposition gegenliber Ritonavir wird diese
Hemmung jedoch durch die CYP3A-Induk-
tion ausgeglichen. Aufgrund dieser Wech-
selwirkung ist eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen von Alprazolam erforderlich.

Patienten, die gleichzeitig mit Alprazolam
und Theophyllin behandelt werden, zeigen
einen signifikant niedrigeren Alprazolam-
spiegel im Plasma als Patienten, die aus-
schlieBlich Alprazolam erhalten. Das wird
moglicherweise durch einen induzierten Me-
tabolismus ausgeldst. Die klinische Bedeu-
tung dieser Wechselwirkung bedarf noch
der Klarung.

Carbamazepin scheint den Alprazolamme-
tabolismus zu férdern und so die Wirkung
von Alprazolam abzuschwachen. Die klini-
sche Bedeutung dieser Wechselwirkung
bedarf noch der Klarung. Ahnliche Effekte
kdnnen 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 anwen-
den, sorgfaltig auf Anzeichen und Sympto-
me einer Digoxin-Uberdosierung beobach-

tet werden.
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Die Moglichkeit einer Verstarkung des mus-
kelrelaxierenden Effekts (Sturzgefahr) sollte
bei Einnahme von Alprazolam wahrend der
Therapie mit einem Muskelrelaxans berlck-
sichtigt werden, insbesondere zu Beginn
der Alprazolam-Behandlung.

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

Die Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Alprazolam

Die folgenden Kombinationen sollten ver-
mieden werden:

Dextropropoxyphen kann den Stoffwech-
sel von Alprazolam hemmen/die Clearance
von Alprazolam verringern, was zu einer
erhdhten Plasmakonzentration von Alprazo-
lam und damit zu einer verstarkten Wirkung
von Alprazolam fuhrt. Eine gleichzeitige Be-
handlung mit Dextropropoxyphen sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen, die berticksichtigt
werden sollten, wenn eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein kénnte:
Kontrazeptiva: Die Antibabypille kann den
Metabolismus von Benzodiazepinen, ein-
schlieBlich der Oxidation von Alprazolam,
hemmen, was zu héheren Plasmakonzen-
trationen und einer Verstarkung der Wirkung
von Alprazolam fuhren kann.

Omeprazol kann den Metabolismus von
Alprazolam hemmen, was zu hoheren Plas-
makonzentrationen und einer Verstarkung
der Alprazolam-Wirkung fuhren kann.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Umfangreiche Daten, die in Kohortenstudien
erhoben wurden, zeigen, dass eine Exposi-
tion im 1. Trimenon nicht mit einem erhéhten
Risiko fir schwere Fehlbildungen verbunden
ist. In einigen friihen epidemiologischen Fall-
kontrollstudien wurde jedoch ein erhdhtes
Risiko fir Gaumenspalten beobachtet. An-
hand der Daten liegt das Risiko fir diese
Fehlbildung nach Anwendung von Benzo-
diazepinen wahrend der Schwangerschaft
durch die Mutter bei weniger als 2 von
1.000 Kindern gegenuber einer erwarteten
Rate von etwa 1 von 1.000 Kindern in der
Allgemeinbevolkerung.

Die Anwendung von Benzodiazepinen in
hoher Dosierung im 2. und/oder 3. Trimenon
flhrt zu einer Abnahme der Kindsbewegun-
gen und einer Variabilitdt des Herzrhythmus
des Feten.

Ist eine Behandlung im letzten Teil der
Schwangerschaft medizinisch indiziert, kann
es auch bei niedriger Dosierung zu Mus-
kelhypotonie und dadurch bedingter Trink-
schwache (,Floppy-Infant-Syndrom“) und
geringer Gewichtszunahme kommen. Diese
Symptome sind reversibel, kénnen aber
entsprechend der Eliminationshalbwertszeit
des Arzneimittels 1-3 Wochen anhalten.
Unter hoher Dosierung kénnen beim Neu-
geborenen Atemdepression oder Apnoe
sowie Hypothermie auftreten. AuBerdem
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 Entzugssymp-
tomen 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 gebar-
fahigen Alter verschrieben wird, sollte der
Arzt die Patientin darauf hinweisen, sich un-
verziglich mit ihrem Arzt bezlglich eines
moglichen Abbruchs der Behandlung in
Verbindung zu setzen, wenn sie glaubt,
schwanger zu sein oder wenn sie eine
Schwangerschaft plant. Aufgrund des phar-
makologischen  Wirkmechanismus  sind
Auswirkungen (Hypothermie, Hypotonie
und maBige Atemdepression) auf das Neu-
geborene zu erwarten. Daher ist die Anwen-
dung wahrend der Wehen nur zuldssig,
wenn dies unbedingt erforderlich ist. Da-
riber hinaus kénnen bei Kindern von Mt-
tern, die wahrend der spaten Schwanger-
schaft regelmaBig Benzodiazepine einge-
nommen haben, nach der Geburt Entzugs-
erscheinungen 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 Gber. Daher wird die Anwen-
dung von Alprazolam wahrend der Stillzeit
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alprazolam hat starke Auswirkungen auf die
Fahrtichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.

Alprazolam kann Sedierung, Amnesie sowie
eine Einschrankung der Konzentrationsfa-
higkeit und der Muskeltatigkeit verursachen,
dies kann die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen be-
eintrachtigen.

Die Patienten sollten vor dieser Gefahr ge-
warnt werden und angewiesen werden,
wahrend der Behandlung nicht am StraBen-
verkehr teilzunehmen oder Maschinen zu
bedienen. Diese Wirkungen werden durch
Alkohol verstéarkt (siehe Abschnitt 4.5).

Schlafmangel kann das Risiko fir eine ein-
geschrankte Reaktionsfahigkeit erhdhen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, < 1/10),
gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten
(=1/10000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4
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Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
(=1/10) (>1/100 bis < 1/10) (>1/1.000 bis < 1/100) (Haufigkeit auf Grundlage

der verfUgbaren Daten nicht
abschatzbar)

Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktinamie*

Stoffwechsel- und verminderter Appetit, An-

Ernéahrungsstérungen orexie, gesteigerter Appetit

Psychiatrische Depression Verwirrtheit, Desorientiert- | Manie* (siehe Abschnitt 4.4),| Hypomanie*, Aggressivitat*,

Erkrankungen heit, verminderte Libido, Halluzinationen*, Wut*, Agi- | Feindseligkeit*, Wahnvor-

tiertheit*, Arzneimittelabhan-
gigkeit

Angst, Schlaflosigkeit, Ner-
vositat, gesteigerte Libido*

stellungen*, psychomotori-
sche Unruhe*, Arzneimittel-
missbrauch*

Erkrankungen des Sedierung, Benommenheit, |Koordinationsstérungen, Amnesie, Rauschgeflhl Stoérungen des vegetativen

Nervensystems Ataxie, Gedachtnisstérun- | Gleichgewichtsstorungen, Nervensystems*, Dystonie*,
gen, Dysarthrie, Schwindel, | Aufmerksamkeitsstérungen, beeintrachtigte Reaktionsfa-
Kopfschmerzen Hypersomnie, Lethargie, higkeit, Sprachschwierigkei-
Tremor ten, Hypotonie
Augenerkrankungen verschwommenes Sehen

Erkrankungen des

QGastrointestinaltrakts heit

Obstipation, Mundtrocken-

Nausea, Erbrechen

gastrointestinale Stérun-
gen*, Dysphagie

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatitis*, Stérungen der
Leberfunktion*, Gelbsucht*

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Dermatitis®

Angioddem*, Lichtempfind-
lichkeitsreaktion*

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz*

Harnretention*®

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

sexuelle Dysfunktion* Menstruations

stérungen*

Allgemeine Erkrankungen

Ermadung, Reizbarkeit

Arzneimittelentzugssyn-

peripheres Odem*

und Beschwerden am drom*

Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsabnahme, Ge- erhohter intraokularer
wichtszunahme Druck*

* beobachtet nach der Markteinflhrung

Depression Verhalten begleitet werden (siehe Ab- deren Uberdosierung sind Ataxie, Hypoto-

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodiaze-
pinen demaskiert werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Erreg-
barkeit, Aggression, Wahnvorstellungen,
Wautausbriche, Albtraume, Halluzinationen,
Psychosen, unangemessenem Verhalten
und andere Verhaltensstérungen kénnen
auftreten. Sie sind wahrscheinlicher bei Kin-
dern und &lteren 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 Reboundphano-
menen fuhren. Psychische Abhangigkeit
kann auftreten. Der Missbrauch von Benzo-
diazepinen wurde beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Amnesie

Selbst bei therapeutischer Dosierung kann
eine anterograde Amnesie auftreten mit
steigendem Risiko bei hoheren Dosen.
Eine Amnesie kann von unangemessenem

schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
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 zentralnervdsen Dampfung, die
von Schlafrigkeit bis Koma reichen. Zu den
Symptomen einer leichten Uberdosierung
zahlen Schlafrigkeit, Verwirrung und Lethar-
gie. Die Symptome einer schwerwiegen-

nie, Atemdepression, selten Koma und sehr
selten Tod.

Berichtet wurden auch Schwindel, Dysar-
thrie und Bewusstlosigkeit, aber auch para-
doxe Reaktionen wie Agitiertheit, Aggressi-
vitét und Halluzinationen.

Agitiertheit und Halluzinationen treten haufi-
ger unter Alprazolam auf als bei anderen
Benzodiazepinen. Es kann zu einer Mydria-
sis und Miosis kommen.

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

Toxizitat

Eine Dosis von 25—50mg in Kombination
mit Alkohol (2 Promille im Blut) flihrte bei
Erwachsenen zu einer tdlichen Intoxikation.
Nach der Gabe von 0,3 mg/kg an ein 8-jah-
riges Kind wurde eine mittelschwere bis
schwerwiegende Intoxikation diagnostiziert.
Eine 10 mg-Dosis von einem 13-jahrigen
Kind eingenommen flhrte zu einer mittel-
schweren Intoxikation. Eine schwerwiegen-
de Intoxikation zeigte sich nach Aufnahme
von 15mg (in Kombination mit Alkohol) bei
einem Erwachsenen, wahrend 20—40mg
lediglich zu einer mittelschweren Intoxikation
fahrten.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Uberdosierung in Kombination mit an-
deren ZNS-dampfenden Substanzen (ein-
schlieBlich Alkohol) flhrt zu einem Mortali-
tatsrisiko. Bei der Behandlung einer Uber-
dosierung mit einem Arzneimittel sollte be-
ricksichtigt werden, dass mdglicherweise
mehrere Substanzen aufgenommen wur-
den. Die Behandlung soll entsprechend an-
gepasst werden.

Behandlung

Patienten mit leichten Intoxikationszeichen
sollten unter arztlicher Uberwachung aus-
schlafen.

In schweren Fallen sollte eine Magenspu-
lung durchgefiihrt werden, wobei die Atem-
wege durch Intubation freigehalten werden
mulssen, wenn der Patient bewusstlos ist.
Wenn der Patient bei Bewusstsein ist, sollte
Erbrechen ausgeldst werden. Erscheint das
Entleeren des Magens nicht sinnvoll, ist im
Allgemeinen Aktivkohle indiziert, um die Re-
sorption zu vermindern. Intensivmedizinisch
ist vor allem die Herz-Kreislauffunktion zu
Uberwachen.

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

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolyti-
ka, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA12

Alprazolam ist ein Benzodiazepin mit einem
der Struktur hinzugefligten Triazolring. Alpra-
zolam bindet an Benzodiazepin-Rezeptoren
und fihrt daher zu einer Verstarkung des
GABA-Systems. Das Arzneimittel zeigt
einen raschen Wirkungseintritt bei den hau-
figen Angstsymptomen wie Agitiertheit, Un-
ruhe- und Spannungszustanden. Unter the-
rapeutischer Dosierung tritt haufig Schlaf-
rigkeit auf, die sich aber unter fortdauernder
Behandlung wieder zurlckbildet. Bei an-
xiolytischer Dosierung flhrt Alprazolam nicht
oder nur geringfligig zu Muskelschwache.

pergewicht und das Verteilungsvolumen et-
wa 11/kg betragt.

Alprazolam flhrt nicht oder nur zu einer
geringfligigen Enzyminduktion.

Alprazolam wird zu einem betrachtlichen Teil
in der Leber metabolisiert, hauptsachlich
durch Hydroxylierung zu o-Hydroxyalprazo-
lam und 4-Hydroxyalprazolam. Vor der Eli-
mination werden diese Metaboliten im Urin
glukuronidiert. Verschiedene Untersuchun-
gen weisen darauf hin, dass das Enzym
CYP3A4 den Alprazolamstoffwechsel kataly-
siert. Die Eliminationshalbwertszeit von Al-
prazolam betragt etwa 12 Stunden. Die wich-
tigsten 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 pharmakologi-
schen Wirkung beitragen. Bei alteren mann-
lichen Patienten kann eine verlangerte Halb-
wertszeit vorliegen (etwa 19 Stunden). Bei
eingeschrankter Leberfunktion ist die Halb-
wertszeit erhéht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

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

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

Wurden Ratten 2 Jahre lang oral mit Alpra-
zolam in Dosen von 3, 10 und 30 mg/kg/Tag
(das 15- bis 150-Fache der empfohlenen
Tageshochstdosis fur den Menschen von

von Gaumenspalten und Veranderungen im
Verhalten des Nachwuchses in Verbindung
gebracht. Die mogliche Signifikanz dieser
Veranderungen fur die Anwendung bei Men-
schen ist unklar.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Zusétzlich fur Alprazolam AL 0,5 mg Ta-
bletten
Erythrosin-Aluminiumsalz (E 127).

Zuséatzlich fir Alprazolam AL 1mg Ta-
bletten
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 VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 10, 20 und 50 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

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

. Zulassungsnummern

Alprazolam flihrt zu einer dosisabhangigen 10 mg/Tag) behandett, wurde eine Tendenz 54481.01.00

Reduktion des REM-Schiafs und einer Ver- zu einem dosisabhangigen Anstieg der An- 54481.02.00

langerung der REM-Latenz. zahl der Katarakte (Weibchen) und der Horn-

Es besteht die Gefahr der Entwicklung einer hautvaskularisation (Mannchen) beobachtet. 9. Datum der Erteilung der Zulassung/

Toleranz.

Die Bioverfugbarkeit von Alprazolam liegt
bei etwa 9000. Eine zeitgleiche Nahrungs-
aufnahme verzdgert die Resorption von Al-
prazolam, hat jedoch keinen Einfluss auf die
resorbierte Menge. Die Zeit bis zur maxima-
len Plasmakonzentration nach der Einnah-
me betragt 1—-2 Stunden und die Plasma-
konzentration ist proportional zur eingenom-
menen Dosis. Die Bindung an Serumpro-
teine betragt fur Alprazolam etwa 70%o, wah-

rend die Clearance etwa 1 ml/min/kg Kor-

014800-Q729 — Alprazolam AL 0,5 mg/-1 mg Tabletten — n

In einer Studie zur chronischen Toxizitat
(12 Monate) mit oraler Gabe hoher Dosen
wurden bei Hunden Krampfanfélle, teilweise
mit todlichem Ausgang, beobachtet. Die
Relevanz fur 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 Benzodiazepi-
nen, einschlieBlich Alprazolam wurde in tier-
experimentellen Studien mit dem Auftreten

10.

1.

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Dezember 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

2. Februar 2011

Stand der Information

Februar 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Empfehlungen des Sachverstdndigenaus-
schusses der Bundesregierung flr den Arzt
zur sachgerechten Anwendung von Benzo-
diazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur voribergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande und Schlafstorun-
gen eingesetzt werden. Nach bisherigen
Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu
haufig und Uber eine zu lange Zeit verordnet,
was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fuh-
ren kann.

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

Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial haben
Benzodiazepine weitere unerwlinschte Arz-
neimittelwirkungen, zB. Beeintrachtigung
des Reaktionsvermdgens, verstarktes Wie-
derauftreten der urspriinglichen Symptoma-
tik nach Absetzen der Medikation, Gedéacht-
nisstorungen, neuropsychiatrische Neben-
wirkungen sowie Anderung der Halbwerts-
zeiten anderer Arzneistoffe.

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

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter Berucksichtigung von Veroffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein-
schaft  Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht ge-
boten. In der Regel keine Verschrei-
bung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moéglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis mdg-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall vergroBern.

5. Therapiedauer am Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Es gibt Abhan-
gigkeit auch ohne Dosissteigerung so-
wie die sogenannte ,Niedrigdosis-Ab-
hangigkeit*!

6. Innerhalb der Therapiedauer moglichst
frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
bzw. VergréBerung des Dosierungsin-
tervalls, um Entzugssymptome, wie z.B.
Unruhe, Angst, Schlafstérungen, deli-
rante Syndrome oder Krampfanfalle, zu
vermeiden.

7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-
geben sind.

8. Benzodiazepin-Verordnungen  sollten
vom Arzt stets eigenhandig ausgestellt
und dem Patienten persénlich ausge-
handigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschldgigen Anforderung an:
wissenschaftlichen Veroffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die je-
weiligen Arzneimittelkommissionen der Fachinformationsdienst
Kammern der Heilberufe dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinpro- Postfach 1101 71
dukte zur Kenntnis bringen. 10831 Berlin

Satz-Rechen-Zentrum Berlin
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