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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alprazolam-ratiopharm® 1,0 mg
Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 1 mg Alprazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
enthalt 96,53 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Hellblaue, ca. 10 mm lange, langliche Tablet-
te mit Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
Angstzustanden.

Alprazolam ist nur indiziert, wenn die Sto-
rung schwer oder behindernd ist, oder wenn
der Patient infolge der Stdrung unter extre-
men Beschwerden leidet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein. Der Behandlungsbedarf mit
Alprazolam und die entsprechende Dosie-
rung sind bei jedem Patienten regelmaBig zu
Uberprifen. Die Gesamtdauer der Behand-
lung einschlieBlich der Absetzphase darf
einen Zeitraum von 8-12 Wochen nicht
Uberschreiten. In bestimmten Fallen kann
eine langere Behandlung nétig werden, je-
doch sollte der Zustand des Patienten vor
einer Fortfihrung der Behandlung erneut
beurteilt werden.

Die jeweils optimale Dosierung von
Alprazolam richtet sich nach der Schwere
der Symptomatik und dem Ansprechen
des Patienten.

In den meisten Fallen lassen sich die Symp-
tome von Angstzustéanden wirksam mit einer
Tagesdosis von 0,5-3 mg Alprazolam be-
handeln, die in Einzelgaben Uber den Tag
verteilt wird. Die Tageshochstdosis von 3 mg
darf unter keinen Umsténden Uberschritten
werden. Im Allgemeinen benétigen alkohol-
abhangige Patienten und Patienten, die zu-
vor noch nie mit psychotropen Substanzen
therapiert wurden, geringere Dosen als Pa-
tienten, die bereits Tranquilizer, Antidepres-
siva oder Hypnotika eingenommen haben.
Zur Vermeidung einer Ataxie und einer zu
starken Sedierung empfiehlt es sich, die
niedrigste wirksame Dosis einzusetzen.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen ist die
Dosis zu reduzieren.

Falls erforderlich, sollte zuerst die Dosierung
am Abend erhéht werden, bevor die Dosie-
rung am Tag erhoht wird.

Erwachsene

Anfangsdosierung:

0,25-0,5 mg 3-mal taglich.

Falls erforderlich, kann die Dosis in Abstan-
den von 3—-4 Tagen erhdht werden auf:

001084-23005

Erhaltungsdosierung:
0,5 mg bis maximal 3 mg/Tag, aufgeteilt in
mehrere Einzelgaben.

Altere Patienten, geschwéchte Patienten
oder Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen

Bei &lteren Patienten ist die Clearance des
Arzneistoffs vermindert und es besteht, wie
bei anderen Benzodiazepinen, eine erhodhte
Sensibilitat gegentiber dem Arzneimittel.
Anfangsdosierung:

0,25 mg 2- oder 3-mal taglich.

Wenn notwendig und falls es das Krank-
heitsbild zulasst, kann die Dosis in Abstan-
den von 3-4 Tagen erhéht werden auf:
Erhaltungsdosierung:

maximal 1,5 mg/Tag, aufgeteilt in mehrere
Einzelgaben.

Fur altere gebrechliche Patienten oder ge-
schwéchte Patienten mit Nieren- oder Le-
berfunktionsstérung wird eine niedrigere
Dosis (0,75 mg/Tag) empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Alprazolam bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht belegt. Daher wird
die Anwendung von Alprazolam nicht emp-
fohlen.

Art der Anwendung

Tabletten zum Einnehmen. Die Tabletten
sollten mit ausreichend FlUssigkeit einge-
nommen werden.

Absetzen der Behandlung

Die Dosis sollte schrittweise vermindert wer-
den. Es wird empfohlen, die Tagesdosis von
Alprazolam bis maximal 0,5 mg alle 3 Tage
zu verringern. Bei einigen Patienten kann
allerdings ein Absetzen in noch kleineren
Schritten erforderlich sein.

4.3 Gegenanzeigen

— Myasthenia gravis

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Alprazolam, andere Benzodiazepine
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- schwere Ateminsuffizienz

— Schlafapnoe-Syndrom

— schwere Leberfunktionsstérung

— akute Intoxikation durch Alkohol oder
andere ZNS-aktive Substanzen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Alprazolam bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Daher
wird die Anwendung von Alprazolam nicht
empfohlen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder leichter bis mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung sollte die Behandlung
mit Vorsicht erfolgen.

Benzodiazepine und mit Benzodiazepin-
verwandte Arzneimittel sollten bei &lteren
Menschen mit Vorsicht angewendet wer-
den, da Sedierung (Beruhigung) und/oder
Muskelschwache das Risiko von Stlirzen
erhéhen konnen. Bei é&lteren Menschen

fUhren Stlrze haufig zu schwerwiegenden
Folgen.

Bei &lteren und/oder geschwéchten Patien-
ten wird die allgemein Ubliche Praxis der
Anwendung der niedrigsten wirksamen Do-
sis empfohlen, um die Entstehung einer
Ataxie oder UbermaBigen Sedierung auszu-
schlieBen (siehe Abschnitt 4.2).

Aufgrund der Gefahr einer Atemdepression
sollten Patienten mit chronischer Ateminsuf-
fizienz eine niedrigere Dosis einnehmen.

Benzodiazepine sind nicht zur Behandlung
von Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen indiziert, da sie die Entstehung
einer Enzephalopathie begtinstigen kénnen.

Benzodiazepine sind nicht zur Priméarbe-
handlung psychotischer Erkrankungen ge-
eignet.

In einigen Fallen wurden bei Patienten mit
latenter Depression manische Episoden be-
schrieben.

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit
Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der
Anamnese nur mit duBerster Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneimittel sollten bei Patienten mit
einer schweren Depression oder Angstzu-
sténden, die von Depressionen begleitet
werden, nicht allein zur Behandlung von
Depressionen angewendet werden, da sie
zum Suizid fihren bzw. das Risiko eines
Suizids erhdéhen koénnen. Daher sollte
Alprazolam mit Vorsicht angewendet werden
und eine Verschreibung bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer depressi-
ven Erkrankung oder suizidalen Neigungen
nur eingeschrankt erfolgen.

Toleranzentwicklung

Bei wiederholter Anwendung Uber mehrere
Wochen hinweg kann ein Nachlassen der
Wirksamkeit der hypnotischen Wirkungen
von Benzodiazepinen erfolgen.

Abhéngigkeit

Der Gebrauch von Benzodiazepinen kann
zur korperlichen und psychischen Abhan-
gigkeit von diesen Arzneimitteln flhren. Das
Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Hoéhe der Dosierung und der Léange der
Behandlungsdauer. Es besteht auch ein
erhdhtes Risiko bei Patienten mit Alkohol-
oder Drogenmissbrauch in der Anamnese.
Eine Arzneimittelabhangigkeit kann bei the-
rapeutischen Dosen und/oder bei Patienten
ohne individuelle Risikofaktoren erfolgen. Es
besteht, unabhéngig von der angstidsenden
oder hypnotischen Indikation, ein erhdhtes
Risiko einer Arzneimittelabhangigkeit bei der
gemeinsamen Anwendung verschiedener
Benzodiazepine. Der Missbrauch von Ben-
zodiazepinen wurde ebenfalls berichtet.
Nach Auftreten einer kdrperlichen Abhan-
gigkeit entwickeln sich bei plétzlichem Ab-
setzen der Therapie Entzugserscheinungen
wie Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, au-
Bergewodhnliche Angstzustande, Anspan-
nung, Schlafstérungen, Ruhelosigkeit, Ver-
wirrung und Reizbarkeit. In schweren Fallen
k&énnen folgende Symptome auftreten: Reali-
tatsverlust, Depersonalisierung, Hyperaku-
sis, Taubheit und Kribbeln in den Gliedma-
Ben, Licht-, Gerdusch- und BerUhrungsemp-
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findlichkeit, Halluzinationen oder epilepti- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Imipramin und Desipramin: Bei Parallel-

sche Anfélle.
Entzugserscheinungen kénnen mehrere Ta-
ge nach Beendigung der Therapie auftreten.

Angstzustdnde durch Rebound-Effekt
Beim Absetzen der Benzodiazepin-Behand-
lung kann es zu einem vorubergehenden
Syndrom kommen, bei dem die Symptome,
die urspriinglich Anlass fur die Behandlung
waren, in verstarkter Form wieder auftreten.
Es kann mit anderen Reaktionen einschlieB-
lich Stimmungsschwankungen, Angst oder
Schlaflosigkeit und Unruhe einhergehen. Da
die Gefahr von Entzugs- und Rebound-Pha-
nomenen nach abruptem Therapieabbruch
groBer ist, wird eine schrittweise Dosisredu-
zierung empfohlen.

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein (siehe Abschnitt 4.2) und ein-
schlieBlich der Ausschleichphase einen
Zeitraum von 8-12 Wochen nicht Uber-
schreiten. Eine Verldngerung dieses Zeit-
raums sollte nur nach vorheriger erneuter
Untersuchung der Situation erfolgen.

Es ist sinnvoll, den Patienten zu Beginn der
Behandlung auf die begrenzte Behand-
lungsdauer hinzuweisen und ihn genau Uber
die schrittweise Dosisreduzierung aufzuklé-
ren.

AuBerdem ist es wichtig, dass sich der
Patienten der Moglichkeit eines Rebound-
Effekts bewusst ist, um so Angstgefiihle
hinsichtlich solcher Symptome soweit wie
mdglich zu vermeiden, wenn diese beim
Absetzen des Arzneimittels auftreten. Bei
Benzodiazepinen mit kurzer Wirkungsdauer
gibt es Hinweise, dass die Entzugssympto-
me wahrend des Dosierungsintervalls — vor-
nehmlich bei hohen Dosen — auftreten kon-
nen. Werden Benzodiazepine mit langer
Wirkungsdauer angewendet, so ist es wich-
tig, darauf hinzuweisen, dass ein Wechsel zu
Benzodiazepinen mit kurzer Wirkungsdauer
aufgrund des Auftretens mdglicher Entzugs-
symptome vermieden werden sollte.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen eine anterograde
Amnesie ausldsen. Dieser Zustand tritt
meistens einige Stunden nach Einnahme
des Arzneimittels auf (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische und ,paradoxe”
Reaktionen

Es ist bekannt, dass bei der Anwendung von
Benzodiazepinen Reaktionen wie Ruhelo-
sigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, aggressives
Verhalten, Wahnvorstellungen, Wutanfélle,
Alptraume, verstarkte Schlaflosigkeit, Hallu-
zinationen, Psychosen, unangemessenes
Verhalten, oneiroides Delirium und andere
unerwlinschte Verhaltensstérungen auftre-
ten koénnen. In solchen Féllen sollte das
Arzneimittel abgesetzt werden. Sie treten
insbesondere bei Kindern und alteren Pa-
tienten auf.

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-Into-
leranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Alprazolam-
ratiopharm® 1,0 mg Tabletten nicht ein-
nehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Benzodiazepinen kann bei
gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder
anderen zentralddmpfenden Beruhigungs-
mitteln verstarkt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol wird
nicht empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei Arzneimitteln an-
gebracht, welche die Atemfunktion beein-
trachtigen, wie z.B. Opioide (Analgetika,
Antitussiva, Substitutionstherapien). Dies gilt
vor allem bei &lteren Personen.

Alprazolam sollte in Kombination mit ande-
ren zentralddmpfenden Beruhigungsmitteln
mit Vorsicht angewendet werden. Eine Ver-
starkung der zentralddmpfenden Wirkung
kann im Fall einer gleichzeitigen Anwendung
von Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnoti-
ka, Anxiolytika/Sedativa, einigen Antidepres-
siva, Opioiden, Antikonvulsiva, Anasthetika
und sedierenden H1-Antihistaminika auftre-
ten. Bei paralleler Gabe von Opioiden kann
es jedoch auch zu einer gesteigerten Eu-
phorie kommen, was zu einer verstarkten
psychischen Abhangigkeit fihren kann.

Wird Alprazolam zusammen mit Arzneimit-
teln verabreicht, die das Leberenzym
CYP3A4 hemmen, kann es zu pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen kommen,
was zum Anstieg der Plasmaspiegel von
Alprazolam fuhrt.

Die gemeinsame Anwendung von Alprazolam
und starken CYP3A4-Hemmern wie Azol-
Antimykotika  (Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol), Proteasehem-
mern, Nefazodon, Fluvoxamin, Fluoxetin,
Dextropropoxyphen, Cimetidin, oralen Kon-
trazeptiva, Sertralin, Diltiazem oder einigen
Makroliden (Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin und Troleandomycin) sollte
mit Vorsicht erfolgen und eine erhebliche
Dosisreduktion in Betracht gezogen werden.

Digoxin: Vor allem bei &lteren Patienten
wurde bei gleichzeitiger Gabe von téglich
1 mg Alprazolam Uber eine Zunahme der
Digoxin-Plasmaspiegel berichtet. Deshalb
sollten Patienten, die Digoxin und Alprazolam
gleichzeitig erhalten, engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Digoxintber-
dosierung Uberwacht werden.

Carbamazepin: Aufgrund der pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen kann es bei
Patienten, die Carbamazepin (CYP3A4-In-
duktor) einnehmen, zu einer Verringerung
der Wirksamkeit von Alprazolam kommen.
In der Eliminationsphase sind die Plasma-
konzentrationen von Alprazolam von be-
stimmten metabolisierenden Leberenzymen
abhangig (vor allem CYP3A4) und werden
durch Arzneimittel verringert, die die Bildung
dieser Enzyme induzieren.

Muskelrelaxanzien: Wenn Alprazolam
wahrend einer Behandlung mit Muskelrela-
xanzien angewendet wird, muss vor allem zu
Beginn mit einer Verstarkung der muskelre-
laxierenden Wirkung gerechnet werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Clozapin ist
das Risiko eines Atemstillstandes und/oder
Herzstillstandes erhoht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

behandlung mit Tagesdosen von bis zu
4 mg Alprazolam wurde ein Anstieg der
Imipramin- und Desipramin-Steady-state-
Plasmakonzentrationen von 31% bzw.
20 % beschrieben. Die klinische Bedeutung
dieser Veranderung ist noch nicht geklart.

Warfarin: Auswirkungen auf die Prothrom-
binzeit und die Warfarin-Plasmakonzentra-
tionen konnten nicht nachgewiesen werden.

Johanniskraut: Die Daueranwendung von
Johanniskraut kann die klinische Wirkung
von Alprazolam verringern. Bei einem plotz-
lichen Abbruch einer Therapie mit Johannis-
kraut koénnen Uberdosierungssymptome
von Alprazolam auftreten.

Interaktionen mit Propranolol oder Disulfiram
sind nicht bekannt. CYP3A4 induzierende
Subtanzen (z.B. Rifampicin, Phenytoin)
kénnen die Wirkung von Alprazolam ver-
ringern.

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Vielzahl von Daten, die auf Kohorten-
studien basiert, deutet darauf hin, dass eine
Benzodiazepin-Exposition im ersten Trimes-
ter nicht mit einem erhohten Risiko einer
schweren Fehlbildung einhergeht. Aller-
dings konnte in einigen frlhen epidemiolo-
gischen Fall-Kontroll-Studien ein erhdhtes
Risiko flr das Auftreten von Gaumenspalten
festgestellt werden. Die Daten wiesen darauf
hin, dass das Risiko des Auftretens einer
Gaumenspalte bei einem S&ugling nach
mutterlicher Benzodiazepin-Exposition we-
niger als 2/1.000 betragt im Vergleich zur
erwarteten Haufigkeit solcher Defekte von
ungeféhr 1/1.000 in der Allgemeinbevélke-
rung.

Eine Benzodiazepin-Behandlung mit hohen
Dosen wahrend des zweiten und/oder drit-
ten Schwangerschaftstrimesters flhrte zu
einer Abnahme der aktiven Bewegungen
des Fetus und Schwankungen der fetalen
Herzfrequenz.

Wenn eine medizinisch notwendige Be-
handlung im Spétstadium der Schwanger-
schaft erforderlich ist, kann auch bei niedri-
gen Dosen das Floppy-Infant-Syndrom mit
Symptomen wie axialer Muskelhypotonie
und Trinkschwéche auftreten und zu einer
verringerten Gewichtszunahme fUhren. Die-
se Anzeichen sind reversibel, kbnnen aber
abhéngig von der Halbwertszeit des Arznei-
mittels 1 bis 3 Wochen andauern. Bei hohen
Dosen kénnen bei Neugeborenen Atemde-
pression oder -stillstand und Hypothermie
auftreten. AuBerdem koénnen Neugeborene
bis zu einigen Tagen nach der Geburt Ent-
zugssymptome wie Ubererregbarkeit, Agi-
tiertheit und Tremor aufweisen, selbst wenn
kein Floppy-Infant-Syndrom erkennbar ist.
Das Auftauchen von Entzugssymptomen
nach der Geburt ist abhéngig von der Halb-
wertszeit des Arzneimittels.

Bei Berlcksichtigung dieser Daten kann
die Anwendung von Alprazolam wéhrend der
Schwangerschaft in Erwagung gezogen
werden, wenn die therapeutischen Indikatio-
nen und Dosierungen genau eingehalten
werden.

001084-23005
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Wenn eine Behandlung mit Alprazolam im
Spétstadium der Schwangerschaft erforder-
lich ist, sollten hohe Dosen vermieden und
Entzugssymptome und/oder das floppy in-
fant-Syndrom bei Neugeborenen Uberwacht
werden.

Stillzeit

Alprazolam wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Dennoch wird
die Anwendung von Alprazolam wé&hrend
der Stillzeit nicht empfohlen.

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzen-
trationsfahigkeit und beeintrachtigte Muskel-
funktion kénnen sich nachteilig auf die Fahr-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen auswirken. Bei auftretendem
Schlafmangel erhéht sich die Wahrschein-
lichkeit einer eingeschrankten Aufmerksam-
keit (siehe Abschnitt 4.5). Patienten sollten
vor dieser Gefahr gewarnt werden und an-
gewiesen werden, wéhrend der Behandlung
keine Fahrzeuge und Maschinen zu bedie-
nen. Diese Effekte werden durch Alkohol
verstarkt (siehe Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
obachtet und im Verlauf der Behandlung mit
Alprazolam mit den folgenden H&aufigkeiten
berichtet: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar).

Symptome, die mit einem Stern (*) markiert
sind, treten vorwiegend zu Beginn der Be-
handlung oder bei héherer Dosierung auf
und bilden sich in der Regel im Laufe der
weiteren Behandlung zurtick.

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Hyperprolaktindmie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitmangel
Nicht bekannt: Appetitzunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrtheit*, Depression
Gelegentlich:  Halluzinationen, Wutanfalle,
aggressives  Verhalten,  Feindseligkeit,
Angst, Agitiertheit, Anderungen der Libido,
Schlaflosigkeit, anomales Denken, Nervosi-
tat, Stimulation

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Sedierung, Verschlafenheit*
Haufig: Ataxie*, Koordinationsstérungen,
eingeschranktes Erinnerungsvermogen,
schleppende Sprache, Konzentrationssto-
rungen, Schwindelgeflhl*, Kopfschmerz*,
Schwindel

Gelegentlich: Amnesie, Dystonie*, Tremor
Nicht bekannt: Stérungen des vegetativen
Nervensystems, emotionale Stumpfheit*,
verminderte Aufmerksamkeit*

Augenerkrankungen

Haufig: Verschwommenes Sehen*
Nicht bekannt: Doppeltsehen*
001084-23005

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Tachykardie

GeféaBerkrankungen
Nicht bekannt: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt: Verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Obstipation, Ubelkeit

Gelegentlich: Erbrechen

Nicht bekannt: Diarrhoe, Mundtrockenheit,
vermehrter Speichelfluss, Dysphagie

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberfunktionsstérungen, Ikte-
rus

Nicht bekannt: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis

Nicht bekannt: Angioédem, Hautreaktionen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskuloskelettale Schwache*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Inkontinenz, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: sexuelle Funktionsstérung,
menstruelle UnregelmaBigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie, Reizbarkeit

Nicht bekannt: peripheres Odem, Ermii-
dung*®

Untersuchungen
Gelegentlich:  Gewichtsveranderung, An-
stieg des Augeninnendrucks

Amnesie

Eine anterograde Amnesie kann auch bei
therapeutischer Dosierung auftreten, wobei
das Risiko sich mit steigender Dosis erhdht.
Eine Amnesie kann mit unangemessenem
Verhalten einhergehen (siehe Abschnitt 4.4).

Depression

Bei depressiver Pradisposition kann es un-
ter Behandlung mit Benzodiazepinen zur
Manifestation latenter Depressionen kom-
men.

Psychiatrische und ,,paradoxe*
Reaktionen

Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Reizbar-
keit, aggressives Verhalten, Wahnvorstellun-
gen, Wutanfélle, Alptrdume, Halluzinationen,
Psychosen, unangemessenes Verhalten
und weitere unerwiinschte Verhaltensauffal-
ligkeiten sind beschrieben worden. Parado-
xe Reaktionen dieser Art treten mit groBerer
Wahrscheinlichkeit bei dlteren Patienten auf.
Bei Auftreten paradoxer Reaktionen sollte
die Behandlung gestoppt werden.

Abhéngigkeit

Wenn die Anwendung (selbst bei therapeu-
tischen Dosen) zur Entwicklung einer kor-
perlichen Abhangigkeit fUhrt: Ein Therapie-
abbruch kann zu Entzugserscheinungen
oder ,Rebound“-Phédnomenen fuhren. Es
kann zur psychischen Abhangigkeit kom-
men. Der Missbrauch von Benzodiazepinen
wurde berichtet (siehe Abschnitt 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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Allgemeine Informationen Uber Toxizitét
Wie bei anderen Benzodiazepinen stellt eine
Uberdosierung  keine Lebensbedrohung
dar, es sei denn, sie liegt in Zusammen-
wirkung mit anderen ZNS-dampfenden Sub-
stanzen (einschlieBlich Alkohol) vor. Bei der
Behandlung einer Uberdosierung mit einem
Arzneimittel sollte immer in Betracht gezo-
gen werden, dass mehrere Mittel angewen-
det worden sein kénnten. Die Behandlung
sollte entsprechend angepasst werden.

Symptome

Eine Uberdosierung mit Benzodiazepinen
auBert sich im Allgemeinen durch unter-
schiedliche Stadien einer Dampfung des
Zentralnervensystems und kann von Be-
nommenheit bis zum Koma reichen. In leich-
teren Fallen treten Symptome wie Schlaf-
rigkeit, geistige Verwirrung und Lethargie auf.
Bei schwerwiegenderen Formen treten
Symptome wie Ataxie, Hypotonie, Muskel-
erschlaffung und Atemdepression auf, selten
Koma und sehr selten Tod.

Therapie

Nach einer Uberdosierung mit oralen Ben-
zodiazepinen sollte bei Patienten, die bei
Bewusstsein sind, das Erbrechen innerhalb
1 Stunde eingeleitet bzw. bei bewusstlosen
Patienten unter Atemwegsintubation eine
Magenspulung durchgefihrt werden. Wenn
eine Magenentleerung zu keiner Verbesse-
rung fuhrt, sollte Aktivkohle gegeben wer-
den, um die Resorption zu verringern. Wah-
rend der intensivmedizinischen Pflege soll-
ten insbesondere die Atmung und die kar-
diovaskularen Funktionen Uberwacht wer-
den.

Forcierte Diurese und Hamodialyse sind
wirkungslos.

Die Anwendung von Flumazenil als Antidot
kann zweckmaBig sein.

Die Behandlung komatdser Patienten ist in
erster Linie symptomatisch. Es sind MaB-
nahmen zu treffen, die mdgliche Komplika-
tionen wie Asphyxie durch eine zurlckfal-
lende Zunge oder Aspiration des Magen-
inhalts vermeiden. Einer Dehydratation kann
durch intravendse FlUssigkeitszufuhr entge-
gengewirkt werden.

Vor allem bei kombinierter Einnahme mit
anderen Sedativa ist die Unterstitzung der
Vitalfunktionen, speziell der Atmung, wesent-
lich.




Fachinformation

ratiopharm
GmbH

Alprazolam-ratiopharm® 1,0 mg
Tabletten

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Alprazolam hat keine nachteiligen Auswir-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Alprazolam ist ein wirksames Anxiolytikum.
Wie andere Benzodiazepine hat Alprazolam,
zusétzlich zu seiner anxiolytischen Wirkung,
sedative, hypnotische, muskelrelaxierende
und antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Alprazolam wird nach oraler Einnahme
schnell resorbiert. Seine Bioverflgbarkeit
nach oraler Gabe liegt bei 80% und da-
riber. Maximale Plasmakonzentrationen
werden 1-2 h nach oraler Verabreichung
erreicht.

Verteilung

Nach Einmalgabe sind die Plasmaspiegel
direkt proportional zur verabreichten Dosis.
Bei Dosen von 0,5-3 mg werden Héchst-
konzentrationen von 8—-37 ng/ml im Plasma
nachgewiesen. Unter Mehrfachdosierung
von 1,5-10 mg taglich stellte sich ein durch-
schnittlicher Steady state bei 18,3-100 ng/
ml ein.

Die Bindung an Serumproteine betragt fur
Alprazolam in vitro 70 %.

Biotransformation

Als Hauptmetaboliten werden Uber den Urin
a-Hydroxyalprazolam und ein Benzophe-
nonderivat eliminiert. Die Hauptmetaboliten
im Plasma sind o-Hydroxyalprazolam und
4-Hydroxyalprazolam. Das Benzophenon-
derivat besitzt praktisch keine pharmakolo-
gische Aktivitat.

Wéhrend o-Hydroxyalprazolam biologisch
vergleichbar aktiv ist wie Alprazolam, zeigt
4-Hydroxyalprazolam eine etwa 10fach ge-
ringere Aktivitat. Die Plasmaspiegel dieser
Metaboliten sind niedrig. Ihre Halbwertszei-
ten scheinen die gleiche GréBenordnung
wie Alprazolam zu haben. Die Metaboliten
haben daher nur einen geringen Anteil an
der biologischen Aktivitat.

6.

kungen auf die Fertilitdt von méannlichen und
weiblichen Ratten. Wird es trachtigen Tieren
in relativ hohen Dosen verabreicht, kann es
jedoch zu Verzégerungen in der Entwicklung
der Feten kommen.

Waren Mause und Ratten im pranatalen
Stadium Benzodiazepinen, einschlieBlich
Alprazolam, ausgesetzt, flhrte dies zu Ver-
haltensanderungen im spateren Leben. Die
mdgliche Bedeutung dieser Veranderungen
fUr den Menschen ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Docusat-Natrium, Natriumbenzoat, Vorver-
kleisterte Starke, Mikrokristalline Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid, In-
digocarmin (E 132).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 10 Tabletten

Packung mit 20 Tabletten

Packung mit 50 Tabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
Elimination
Die mittlere Halbwertszeit von Alprazolam 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
betragt 12-15 h. Bei alteren Patienten ist
die Eliminationshalbwertszeit signifikant er- 54833.01.00
hoéht. Alprazolam und seine Metaboliten 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

werden in erster Linie mit dem Urin ausge-
schieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach Gabe von Alprazolam an Ratten Uber
einen Zeitraum von 24 Monaten zeigte sich
eine Tendenz zu einer dosisabhangigen Zu-
nahme von Katarakten bei weiblichen und
von Hornhautvaskularisationen bei mannli-

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Oktober 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. Juli 2007

STAND DER INFORMATION

chen Tieren. In einer Studie zur chronischen Dezember 2015
Toxizitét (Uber 12 Monate) an Hunden traten Zentrale Anforderung an:
bei hohen Dosierungen per os Krampfanfal- 11. VERKAUFSABGRENZUNG '

le auf, die bei einigen Tieren letal endeten.
Die Relevanz fur den Menschen ist unklar.

Karzinogenitatsstudien an Mausen und Rat-
ten ergaben keine Hinweise auf ein karzino-
genes Potenzial.

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001084-23005
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