FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alprazolam Grindeks 0,25 mg Tabletten
Alprazolam Grindeks 0,5 mg Tabletten
Alprazolam Grindeks 1 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Alprazolam Grindeks 0,25 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,25 mg Alprazolam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthédlt 92,5 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,12 mg Natriumbenzoat (E 211).

Alprazolam Grindeks 0,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,5 mg Alprazolam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 92,2 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,12 mg Natriumbenzoat (E 211).

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 91,7 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,12 mg Natriumbenzoat (E 211).

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Alprazolam Grindeks 0,25 mg Tabletten
Weil3e bis cremefarbene, ovale Tablette (10 mm x 5 mm) mit Bruchkerbe auf der einen Seite und
Prigung ,,0,25 auf der anderen Seite. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg Tabletten
Hellrosa bis rosafarbene, ovale Tablette (10 mm x 5 mm) mit Bruchkerbe auf der einen und
Prigung ,,0,5“ auf der anderen Seite. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.



Alprazolam Grindeks 1 mg Tabletten
Hellblaue bis blaue, ovale Tablette (10 mm x 5 mm) mit Bruchkerbe auf der einen Seite und
Pragung ,,1* auf der anderen Seite. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Alprazolam Grindeks wird zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von Angstzustdnden bei
Erwachsenen angewendet.

Alprazolam Grindeks ist nur indiziert, wenn die Stérung schwerwiegend oder beeintrachtigend ist
oder fiir den Betroffenen eine extreme Belastung darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Anwendung sollten sich nach dem individuellen Ansprechen, der
Indikation und der Schwere der Erkrankung richten.

Initiale Behandlung
Zu Beginn der Behandlung betrigt die Dosis dreimal tdglich 0,25 bis 0,5 mg Alprazolam.

Erhaltungstherapie
Bei Bedarf kann die Tagesgesamtdosis schrittweise auf maximal 3 mg bis 4 mg Alprazolam, als
Einzeldosen tiber den Tag verteilt, erhoht werden.

Behandlungsdauer

Alprazolam Grindeks sollte in der niedrigsten wirksamen Dosis, iiber den kiirzest moglichen
Zeitraum und fiir maximal 2 bis 4 Wochen, einschlieBlich der Ausschleichphase, angewendet
werden. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung sollte héaufig tiberpriift werden. Eine
Langzeitbehandlung wird nicht empfohlen. Das Risiko einer Abhingigkeit kann mit der Dosis und
der Dauer der Behandlung zunehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Beendigung der Behandlung

Das Absetzen von Alprazolam sollte schrittweise erfolgen und 0,5 mg alle 3 Tage nicht
iiberschreiten, um Entzugssymptome zu vermeiden. Bei einigen Patienten muss die Dosis eventuell
noch langsamer reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere und empfindliche Patienten oder geschwdchte Patienten

Altere und empfindliche oder geschwiichte Patienten sollten reduzierte Dosen erhalten. Die
empfohlene Dosis betrigt zwei- bis dreimal tdglich 0,25 mg und kann bei Bedarf schrittweise
gesteigert werden, wenn sie vertragen wird.



Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nieren- und leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht
geboten und die Dosis sollte falls erforderlich reduziert werden. Bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen ist Alprazolam kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Respiratorische Insuffizienz
Auch bei Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz wird aufgrund des Risikos einer
Atemdepression eine geringere Dosis empfohlen.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
Alprazolam Grindeks ist zum Einnehmen bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Mpyasthenia gravis,

- schwere respiratorische Insuffizienz,

- Schlafapnoe-Syndrom,

- schwere Leberfunktionsstdrung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hinweis

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und Angstzusténde bediirfen einer medikamentdsen
Behandlung. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kdnnen
durch andere Maflnahmen oder eine Behandlung der Grunderkrankung beeinflusst werden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Alprazolam und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verordnung von sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Alprazolam zusammen mit
Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten
gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verordnung von Alprazolam zusammen mit Opioiden fiir
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlungen in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und
Sedierung iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und
deren Betreuungspersonen (falls zutreffend) {iber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt
4.5).



Abhéngigkeit/Missbrauch

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung einer psychischen und kdrperlichen
Abhéngigkeit fiihren. Das Risiko einer Abhédngigkeit steigt mit der Dosis und Dauer der
Behandlung. Insbesondere bei Patienten mit Alkohol- oder Arzneimittel-/Drogenmissbrauch in der
Anamnese ist dieses Risiko erhoht. Dies gilt bereits fiir den therapeutischen Dosierungsbereich und
unabhéngig davon, ob ein Risikofaktor vorliegt.

Das Risiko einer Abhéngigkeit wird durch gleichzeitige Anwendung verschiedener Benzodiazepine
verstérkt, unabhingig davon, ob diese Benzodiazepine eine angstldsende oder hypnotische
Wirkung haben.

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Risiko bei Alprazolam und anderen Benzodiazepinen.
Patienten, die Alprazolam erhalten, sollten entsprechend iiberwacht werden. Eine Entwendung von
Alprazolam ist mdglich. Es gab Berichte iiber Todesfille durch Uberdosierung bei gleichzeitiger
Einnahme von Alprazolam mit anderen zentral ddimpfenden Arzneimitteln wie Opioiden, anderen
Benzodiazepinen und Alkohol. Diese Risiken sollten bei der Verordnung oder Ausgabe
beriicksichtigt werden. Zur Risikominimierung sollte die kleinste geeignete Menge gewihlt werden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Entzugssymptome

Wenn sich eine Abhéngigkeit entwickelt hat, wird ein pl6tzlicher Abbruch der Behandlung von
Entzugssymptomen begleitet. Diese konnen sich in Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
auBergewohnlicher Angst, Spannungszustinden, innerer Unruhe, Verwirrtheit und Reizbarkeit
duBern. In schweren Fillen kdnnen aulerdem folgende Symptome auftreten: Realitdtsverlust,
Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheit und Parésthesien in den Extremitéten,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und kérperlichem Kontakt, Halluzinationen
oder epileptische Anfille (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Rebound-Phdnomene

Auch beim plétzlichen Beenden einer Kurzzeit-Behandlung kann es voriibergehend zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phédnomenen) kommen, wobei die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Benzodiazepinen gefiihrt haben, in verstirkter Form wieder auftreten konnen. Als
Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustéinde oder Schlafstérungen und Unruhe
moglich. Absetzerscheinungen konnen sich auch in bedrohlichen physischen und psychischen
Reaktionen wie Krampfanfillen und symptomatischen Psychosen (z. B. Entzugsdelir) du3ern.

Da das Risiko von Entzugssymptomen oder Rebound-Phdnomenen nach plétzlichem Beenden der
Behandlung hoher ist, wird empfohlen, die Behandlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu
beenden.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie moglich sein und 2-4 Wochen nicht iiberschreiten
(sieche Abschnitt 4.2). Eine dariiber hinausgehende Verldngerung der Behandlungszeit darf nicht
ohne eine Neubewertung der Situation vorgenommen werden.

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



Amnesie

Benzodiazepine konnen, zumeist mehrere Stunden nach der Einnahme, anterograde Amnesien
verursachen. Das bedeutet, dass nach Arzneimitteleinnahme unter Umstdnden Handlungen
ausgefiihrt werden, an die sich der Patient spéter nicht mehr erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und kann durch eine ausreichend lange,
ununterbrochene Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) verringert werden.

Psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei dlteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen und ,,paradoxen® Reaktionen wie Unruhe, Erregbarkeit, Reizbarkeit,
Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wut, Albtraumen, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten und anderen Verhaltensstorungen kommen. In solchen Féllen sollte
die Behandlung mit diesem Arzneimittel beendet werden.

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

Depressionen und Suizidgedanken

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

Psychosen
Benzodiazepine werden zur primiren Behandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Altere und geschwdchte Patienten

Benzodiazepine und verwandte Substanzen sollten bei élteren Patienten mit Vorsicht angewendet
werden, aufgrund des Risikos fiir Sedierung und/oder muskulire Schwéche und der damit
einhergehenden Sturzgefahr mit oftmals schweren Folgen fiir diese Patientengruppe. Zur
Vermeidung einer Ataxie und einer zu starken Sedierung wird empfohlen, insbesondere bei élteren
und geschwichten Patienten, das allgemeine Prinzip der Anwendung der niedrigsten wirksamen
Dosis zu befolgen.

Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Bei Nieren- oder leichten oder méfBigen Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht geboten und
gegebenenfalls die Dosierung zu verringern. Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen
diirfen nicht mit Benzodiazepinen behandelt werden, da hierdurch das Risiko einer
Enzephalopathie erhdht wird.

Respiratorische Insuffizienz
Auch bei Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz wird aufgrund des Risikos einer
Atemdepression eine geringere Dosis empfohlen.

Alkohol- und Arzneimittel-/Drogenmissbrauch in der Anamnese
Benzodiazepine sollten bei Patienten mit Alkohol- und Arzneimittel-/Drogenmissbrauch in der
Anamnese nur mit du3erster Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).



Sonstige Bestandteile

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

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu

natriumfrei.

Natriumbenzoat (E 211)
Dieses Arzneimittel enthalt 0,12 mg Natriumbenzoat (E 211) pro Tablette.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Benzodiazepinen und Alkohol verstérkt sich die Wirkung. Daher
wird die gleichzeitige Einnahme mit Alkohol nicht empfohlen. Die Kombination mit Alkohol
erhoht die sedierende Wirkung von Alprazolam.

Psychotrope Arzneimittel

Bei Kombination mit anderen zentral dimpfenden Arzneimitteln sollte Alprazolam mit Vorsicht
angewendet werden. Eine Verstirkung der zentral ddmpfenden Wirkung kann auftreten, und
Benzodiazepine haben eine additive Wirkung, wenn sie zusammen mit anderen zentral ddimpfenden
oder psychotropen Arzneimitteln, wie Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika,
Anxiolytika/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanalgetika (z. B. Opioide), Antiepileptika, Andsthetika
und sedierenden Antihistaminika, angewendet werden.

Die Anwendung von Alprazolam in Kombination mit Narkoanalgetika kann jedoch zu einer
Verstarkung der euphorisierenden Wirkung und damit zu starkerer psychischer
Abhingigkeitsentwicklung fiihren.

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

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln wie Alprazolam mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die
Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Vorsicht ist bei Arzneimitteln geboten, die eine Atemdepression auslosen, wie z. B.
Opioide (Analgetika, Antitussiva, Substitutionstherapien). Dies gilt vor allem bei dlteren Personen.



Pharmakokinetische Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren

Wird Alprazolam zusammen mit Arzneimitteln angewendet, die das Leberenzym CYP3A4
hemmen, kann es zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kommen, was zum Anstieg der
Plasmaspiegel von Alprazolam fiihrt.

Alprazolam sollte daher bei Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet
werden und bei gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel muss moglicherweise die Dosis
reduziert werden.

Itraconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor, erhoht die AUC und verldngert die
Eliminationshalbwertszeit von Alprazolam. In einer Studie, bei der gesunde Probanden

200 mg/Tag Itraconazol und 0,8 mg Alprazolam erhielten, war die AUC auf das Doppelte bis
Dreifache und die Eliminationshalbwertszeit auf etwa 40 Stunden erhdht. Es wurden auBBerdem
Anderungen der psychomotorischen Funktionen beobachtet, die durch Alprazolam beeintrichtigt
wurden. Itraconazol kann die ZNS-ddmpfende Wirkung von Alprazolam steigern und das Absetzen
von Itraconazol kann die therapeutische Wirksamkeit von Alprazolam abschwichen.

Die gemeinsame Anwendung mit starken CYP3A4-Hemmern, wie Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol und HIV-Proteasehemmern, wird nicht empfohlen. Wenn jedoch die
gleichzeitige Anwendung von Alprazolam und einem starken CYP3A4-Inhibitor als notwendig
erachtet wird, sollte die Dosis von Alprazolam auf die Halfte bis auf ein Drittel reduziert werden.

Eine Behandlung mit Fluvoxamin verléngert die Halbwertszeit von Alprazolam von 20 Stunden auf
34 Stunden und verdoppelt die Plasmakonzentration von Alprazolam. Bei gleichzeitiger
Anwendung wird die Hilfte der Dosis von Alprazolam empfohlen.

Fluoxetin hat eine médBig hemmende Wirkung auf den Metabolismus von Alprazolam, daraus
ergeben sich erhohte Plasmakonzentrationen. Bei gleichzeitiger Anwendung werden daher die
psychomotorischen Wirkungen von Alprazolam verstirkt. Mdglicherweise muss die Dosis
angepasst werden.

Erythromycin hemmt den Metabolismus von Alprazolam. Die Plasmakonzentration von
Alprazolam steigt um etwa 50 %. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein.

Weitere CYP3A4-Inhibitoren, die voraussichtlich die Plasmakonzentration von Alprazolam
erhohen, sind Clarithromycin, Telithromycin, Diltiazem und Fluconazol. Eine Reduzierung der
Dosis kann erforderlich sein.

Cimetidin reduziert die Clearance von Alprazolam, wodurch mdglicherweise die Wirkung
gesteigert wird. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist bisher nicht erwiesen.

CYP3A4-Induktoren

Da Alprazolam von CYP3A4 metabolisiert wird, konnen Induktoren dieses Enzyms die
Metabolisierung von Alprazolam verstérken.

Wechselwirkungen zwischen HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir) und Alprazolam sind
komplex und zeitabhingig. Kurz dauernde Behandlungen mit niedrigen Dosen Ritonavir fithrten zu
einer starken Verringerung der Clearance von Alprazolam, verldngerten seine
Eliminationshalbwertszeit und verstérkten die klinischen Wirkungen. Nach lédngerer Ritonavir-
Exposition hob die CYP3A-Induktion jedoch diese Hemmung auf. Diese Wechselwirkung
erfordert eine Dosisanpassung oder das Absetzen von Alprazolam.



Bei Patienten unter einer gleichzeitigen Behandlung mit Alprazolam und Theophyllin ist die
Plasmakonzentration von Alprazolam signifikant geringer als bei Patienten, die nur mit Alprazolam
behandelt werden, moglicherweise aufgrund einer Induktion des Metabolismus. Die klinische
Relevanz dieser Wechselwirkung ist bisher nicht erwiesen.

Carbamazepin scheint den Metabolismus von Alprazolam zu induzieren; dies fiihrt zu einer
reduzierten Wirkung. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist bisher nicht erwiesen.
Vergleichbare Wirkungen sind bei gleichzeitiger Anwendung mit Rifampicin oder Johanniskraut
zu erwarten.

Wirkung von Alprazolam auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Erhohte Digoxin-Plasmaspiegel wurden bei gleichzeitiger Anwendung mit 1 mg Alprazolam
téglich berichtet, insbesondere bei élteren Patienten (> 65 Jahre). Daher sollten Patienten, die
Alprazolam und Digoxin gleichzeitig einnehmen, engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
Digoxin-Vergiftung iiberwacht werden.

Wenn Alprazolam wihrend einer Behandlung mit einem Muskelrelaxans angewendet wird, sollte
der Patient auf eine Verstirkung der muskelrelaxierenden Wirkung (Sturzrisiko), vor allem zu
Beginn der Behandlung, hingewiesen werden.

Die Plasmakonzentrationen von Imipramin und seinem Metaboliten Desmethylimipramin kdnnen
aufgrund einer Hemmung des Metabolismus um 30 % steigen, wenn es zusammen mit Alprazolam
angewendet wird.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Alprazolam

Die folgenden Kombinationen sind zu vermeiden:

Dextropropoxyphen kann die Metabolisierung von Alprazolam hemmen/seine Clearance
reduzieren; dies fiihrt zu erhohten Plasmakonzentrationen und dadurch zu einer verstirkten
Wirkung von Alprazolam. Eine gleichzeitige Anwendung mit Dextropropoxyphen ist zu
vermeiden.

Nefazodon hemmt die durch CYP3A4 katalysierte Oxidation von Alprazolam; dies fiihrt zu einer
Verdoppelung der Plasmakonzentrationen von Alprazolam und zum Risiko verstirkter Wirkungen
auf das ZNS. Bei gleichzeitiger Anwendung wird daher empfohlen, die Dosis von Alprazolam auf
die Hilfte zu reduzieren.

Wechselwirkungen, die zu beriicksichtigen sind und bei denen eine Dosisanpassung erforderlich
sein kann:

Kontrazeptiva: Empfangnisverhiitende Arzneimittel konnen die Metabolisierung von
Benzodiazepinen, einschlieBlich der Oxidation von Alprazolam, hemmen; dies kann zu héheren
Plasmakonzentrationen und einer Verstarkung der Wirkung von Alprazolam fiihren.

Omeprazol: kann die Metabolisierung von Alprazolam hemmen; dies fiihrt zu hoheren
Plasmakonzentrationen und einer Steigerung der Wirkung von Alprazolam.



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Einschitzung des Fehlbildungsrisikos und der Auswirkungen auf die frithkindliche
Entwicklung und das Verhalten ist beim Menschen aufgrund der bisherigen geringen Fallzahlen
sowie der unzureichenden Dokumentation nicht mdglich.

Eine Vielzahl an Daten aus Kohortenstudien deutet darauf hin, dass die Einnahme von
Benzodiazepinen in der Frithschwangerschaft (1. Trimenon) nicht mit einem erhéhten Risiko von
schweren Fehlbildungen einhergeht. Jedoch ergaben einige epidemiologische Fall-Kontroll-Studien
Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes Risiko von Gaumenspalten.

Die Daten deuten darauf hin, dass nach einer Behandlung der Mutter mit Benzodiazepinen das
Risiko einer Gaumenspalte fiir das Kind weniger als 2 von 1 000 ist, wobei die natiirliche Rate
solcher Defekte in der Allgemeinbevdlkerung bei rund 1 von 1 000 liegt.

Eine hochdosierte Behandlung mit Benzodiazepinen wihrend des 2. und/oder 3. Trimenons fiihrt
zu einer Abnahme der fetalen Bewegungen und zu Schwankungen des fetalen Herzrhythmus.

Fallberichte iiber Fehlbildungen und geistige Retardierung bei pranatal exponierten Kindern nach
Uberdosierungen und Vergiftungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Wenn aus zwingenden medizinischen Griinden Alprazolam, auch in geringen Dosen, wéhrend der
Spatschwangerschaft oder wiahrend der Geburt angewendet wird, sind Auswirkungen auf das
Neugeborene wie axiale Hypotonie, herabgesetzter Muskeltonus und schwacher Saugreflex, der zu
einer geringeren Gewichtszunahme fiihrt, zu erwarten (Floppy-infant-Syndrom). Diese
Auswirkungen sind reversibel und konnen entsprechend der Eliminationshalbwertszeit 1 bis

3 Wochen anhalten.

Unter hohen Dosen kénnen respiratorische Insuffizienz oder Atemstillstand und Hypothermie beim
Neugeborenen auftreten. Dariiber hinaus konnen in den ersten Tagen nach der Geburt
Entzugssymptome wie Ubererregbarkeit, Unruhe und Tremor auftreten, auch wenn kein Floppy-
infant-Syndrom zu beobachten ist. Das Auftreten von Entzugssymptomen nach der Geburt hingt
von der Eliminationshalbwertszeit des Wirkstoffs ab.

Alprazolam sollte wihrend der Schwangerschaft nichtangewendet werden, es sei denn der klinische
Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Alprazolam. Wenn Alprazolam wéhrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder die Patientin wéhrend der Anwendung von Alprazolam
schwanger wird, sollte sie auf die moglichen Gefahren fiir den Fetus hingewiesen werden. Wenn
eine Behandlung mit Alprazolam Grindeks im Spitstadium der Schwangerschaft oder wihrend der
Wehen erforderlich ist, sind hohe Dosen zu vermeiden und Entzugssymptome und/oder das
Floppy-infant-Syndrom beim Neugeborenen zu iiberwachen.

Stillzeit

Alprazolam wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden und akkumuliert dort.
Daher sollte Alprazolam Grindeks in der Stillzeit nicht angewendet werden. Wenn wiederholte
oder hohe Dosen von Alprazolam Grindeks in der Stillzeit zwingend indiziert sind, ist abzustillen.

Neugeborene metabolisieren Benzodiazepine wesentlich langsamer als Erwachsene.



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

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit und beeintrichtigte Muskelfunktion
konnen sich nachteilig auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem Malle zu Beginn der Behandlung, nach Dosiserh6hung, nach
unzureichender Schlafdauer und in Zusammenwirken mit Alkohol oder anderen zentral
ddmpfenden Substanzen (siche Abschnitt 4.5).

4.8

Nebenwirkungen

In Abhéngigkeit von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der eingenommenen
Dosis konnen insbesondere zu Beginn der Behandlung folgende Nebenwirkungen auftreten:
emotionale Abstumpfung, Bewegungs- und Gangunsicherheit (Sturzgefahr, insbesondere bei
dlteren Patienten), Sehstérungen, Nachwirkungen am folgenden Tag (Benommenbheit,
herabgesetzte Reaktionsfahigkeit usw.), Storungen des vegetativen Nervensystems
(Blasenfunktionsstdrungen).

In der Regel verringern sich diese Symptome bei wiederholter Anwendung.

Selten kann es zu einer Atemdepression kommen, insbesondere wéihrend der Nacht.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten | Sehr Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100, < 1/10) (=>1/1 000, < 1/100 | (= 1/10 | selten (Haufigkeit auf
000, (< 1/10 | Grundlage der
< 1/1 00| 000) verfiigbaren Daten
0) nicht abschétzbar)
Endokrine Erkrankungen
Hyperprolaktindmie
*k
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
verminderter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen
Depression Verwirrtheit, Manie* (siehe Hypomanie*,
Desorientiertheit, Abschnitt 4.4), Aggressivitit*,
verminderte Libido, | Halluzinationen*, Feindseligkeit*,
Angst, Wut*, Agitiertheit®, Denkstoérungen®,
Schlaflosigkeit, Arzneimittelabhéngi psychomotorische
Nervositit, gkeit Unruhe*,
gesteigerte Libido* Arzneimittelmissbra
uch*
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Erkrankungen des Nervensystems

Sedierung, Koordinationsstdrun | Amnesie Storungen des
Benommenbheit, gen, vegetativen
Ataxie, Gleichgewichtsstoru Nervensystems*,
Gedéchtnisstorungen, | ngen, Dystonie*
Dysarthrie, Schwindel,| Aufmerksamkeitsstd
Kopfschmerzen rungen,
Hypersomnie,
Lethargie, Tremor
Augenerkrankungen
verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Obstipation, Ubelkeit Erbrechen gastrointestinale
Mundtrockenheit Storungen*
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis*,
Storungen der
Leberfunktion*,
Gelbsucht*
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Dermatitis* Angioddem*,

Photosensibilititsrea
ktion*

Skelettmuskulatur-, Bin

degewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschwiche

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harninkontinenz*

Harnretention*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der

Brustdriise

sexuelle
Dysfunktion*

Menstruationsstorun
gen*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermiidung, Arzneimittelentzugs peripheres Odem*
Reizbarkeit syndrom*
Untersuchungen

Gewichtsanderung

erhOhter
intraokularer Druck*

* beobachtet nach der Markteinfiihrung
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Abhéngigkeit und Entzugssymptome

Die Anwendung von Benzodiazepinen (auch schon in therapeutischen Dosen) kann zur
Entwicklung einer physischen und psychischen Abhangigkeit fithren; bei Beenden der Therapie
konnen Entzugs- und/oder Rebound-Phédnomene auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Mdgliche
Entzugssymptome reichen von leichter Dysphorie und Insomnie bis zu einem schwerwiegenden
Syndrom, das Bauch- und Muskelkrampfe, Erbrechen, Schwitzen, Tremor und Krampfanfille
einschlieBen kann.

Es wurde tiber Missbrauch von Benzodiazepinen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Amnesie
Benzodiazepine konnen anterograde Amnesien (Gedéchtnisliicken fiir den Zeitraum nach der
Einnahme) verursachen (siehe Abschnitt 4.4).

Psychiatrische und ..paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei élteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen und ,,paradoxen® Reaktionen wie Unruhe, Erregbarkeit, Reizbarkeit,
Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wut, Albtrdumen, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten und anderen Verhaltensstorungen kommen. In solchen Féllen sollte
die Behandlung mit diesem Arzneimittel beendet werden.

Depression
Eine vorbestehende Depression kann wihrend der Anwendung von Benzodiazepinen demaskiert

werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses 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 von Alprazolam ist im Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, sofern es nicht mit

anderen zentral ddimpfenden Substanzen, wie Opioiden, anderen Benzodiazepinen und Alkohol,
kombiniert wird.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung sollte immer in Betracht gezogen werden, dass
moglicherweise verschiedene Substanzen eingenommen wurden (Mehrfachintoxikation). Eine
Uberdosierung von Benzodiazepinen ist gewdhnlich durch verschiedene Grade der zentralen
Déampfung gekennzeichnet, die von Benommenbheit bis Koma reichen. In leichten Fillen treten
Symptome wie Benommenheit, undeutliche Sprache, geistige Verwirrtheit und Lethargie auf, in
schwerer verlaufenden Fallen Ataxie, niedriger Muskeltonus, niedriger Blutdruck, Atemdepression,
selten Koma und in sehr seltenen Féllen auch Tod.
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Toxizitdt

Die Blutspiegel von Alprazolam, die bei tddlichen Intoxikationen beim Menschen berichtet
wurden, sind extrem unterschiedlich. Toxische Plasmakonzentrationen von Alprazolam reichen
von 0,1 bis 0,4 pg/ml, wihrend in einigen Berichten nach dem Tod Blutkonzentrationen von
Alprazolam von 2,1 bis 2,3 ug/ml angegeben wurden.

Behandlung
Essenziell bei einer akuten Uberdosierung von Alprazolam sind unterstiitzende Mafnahmen, wie

Sicherung der Atemwege und Uberwachung der Atmung und der kardiovaskuliren Funktionen. Ein
venoser Zugang fiir Fliissigkeiten sollte gelegt werden.

Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen, die noch bei Bewusstsein sind, sollten unter
medizinischer Uberwachung ausschlafen. Wenn der Patient bei Bewusstsein ist, kann innerhalb
einer Stunde nach Finnahme des Arzneimittels Aktivkohle zur Reduzierung der Resorption
gegeben werden, aber aufgrund des Aspirationsrisikos ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis zu
berticksichtigen.

Eine forcierte Dialyse oder Himodialyse bringt keinen Nutzen.

In schweren Féllen kann Flumazenil (ein spezifischer Benzodiazepin-Antagonist) im
Zusammenhang mit einer Uberdosierung erginzend zur Stiitzung der Atemfunktion angewendet
werden. Flumazenil kann das Risiko fiir Krampfanfille erhohen.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5SBA12

Alprazolam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Triazolobenzodiazepine und
bindet mit hoher Affinitét an spezifische Benzodiazepin-Rezeptoren im ZNS. Alprazolam verstérkt
die hemmende Wirkung der GABA-ergen Ubertragung auf unterschiedliche Neuronenverbinde.
Hieraus resultieren die spannungs-, erregungs- und angstdimpfenden Eigenschaften sowie die
sedierenden und hypnotischen Wirkungen. Dariiber hinaus zeigt Alprazolam muskelrelaxierende
und antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Alprazolam wird nach oraler Anwendung rasch und gut resorbiert. Maximale Plasmaspiegel

werden nach einmaliger oraler Anwendung nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Die Bioverfiigbarkeit
von Alprazolam liegt bei 80 %.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt 70 bis 80 %.

Das mittlere Verteilungsvolumen betragt 1,0 bis 1,2 1/kg und ist bei adipdsen Patienten signifikant
grofer.
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Biotransformation

Neben unmetabolisiertem Alprazolam (ca. 20 %) werden als Hauptmetaboliten alpha-
Hydroxyalprazolam (ca. 17 %) und ein Benzophenonderivat ausgeschieden. Dartiber hinaus ist eine
Vielzahl weiterer Metaboliten identifiziert worden. Die pharmakologische Aktivitit von alpha-
Hydroxyalprazolam betrigt ca. 50 %, verglichen mit Alprazolam. Das Benzophenonderivat zeigt
keine pharmakologische Aktivitit. Die Metaboliten tragen aufgrund niedriger Konzentration
wahrscheinlich kaum zur therapeutischen Wirkung bei.

Alprazolam passiert die Plazentaschranke und wird in die Muttermilch sezerniert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit nach einmaliger Anwendung liegt zwischen 12 und 15 Stunden. Die
Halbwertszeit der beiden Hauptmetaboliten liegt im gleichen Bereich wie die von Alprazolam.
Etwa 20 % der Dosis werden unverdndert iiber die Nieren ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Altere Patienten
Bei ilteren ménnlichen Patienten kann die Eliminationshalbwertszeit erhoht sein.

Nierenfunktionsstérungen
Da die Niere das Haupt-Ausscheidungsorgan darstellt, ist bei eingeschrankter Nierenfunktion eine
Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit zu erwarten.

Leberfunktionsstérungen
Bei eingeschrinkter Leberfunktion sind eine verzogerte Metabolisierung des Wirkstoffs und eine
Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit zu erwarten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nach Gabe von Alprazolam an Ratten iiber 24 Monate zeigte sich eine Tendenz zu einer
dosisabhingigen Zunahme von Katarakten bei weiblichen Tieren und von
Hornhautvaskularisationen bei ménnlichen Tieren. In einer Studie zur chronischen Toxizitdt (iiber
12 Monate) an Hunden traten bei hohen Dosierungen per os Krampfanfille auf, die bei einigen
Tieren letal endeten. Die Relevanz flir den Menschen ist unklar.

Untersuchungen zur Mutagenitét von Alprazolam verliefen negativ. Langzeituntersuchungen an
Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potenzial von Alprazolam.

Eine Beeintrichtigung der ménnlichen und weiblichen Fertilitdt konnte am Versuchstier nicht
festgestellt werden, obwohl die Plazentapassage von Alprazolam tierexperimentell nachgewiesen
wurde. In Untersuchungen an Ratten und Kaninchen sind nach sehr hohen Dosierungen
embryoletale Auswirkungen und Fehlbildungen des Skeletts beobachtet worden. Daten zur peri-
und postnatalen Entwicklung nach Gabe von Alprazolam liegen nicht vor. Es gibt jedoch Hinweise
auf Verhaltensstorungen der Nachkommen von Alprazolam-exponierten Nagern.

Tierexperimentelle Studien mit Alprazolam haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Starke (Mais)

Docusat-Natrium

Natriumbenzoat (E 211)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Hochdisperses Siliciumdioxid

Eisen(Il)-oxid (E 172) (nur Alprazolam Grindeks 0,5 mg Tabletten)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur Alprazolam Grindeks 1 mg Tabletten)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Alprazolam Grindeks 0,25 mg Tabletten: 18 Monate
Alprazolam Grindeks 0,5 mg Tabletten: 2 Jahre
Alprazolam Grindeks 1 mg Tabletten: 2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

OPA/AI/PVC//Alu-Blisterpackungen mit 10, 20, 30, 50, 60 oder 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Akciju sabiedriba "Grindeks"
Krustpils iela 53

1057 RIGA

Lettland

Tel.: +371 67083205

E-Mail: grindeks @ grindeks.com

Mitvertrieb:

Grindeks Kalceks Deutschland GmbH
Thaerstralle 4a

47533 Kleve

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7007378.00.00
7007379.00.00
7007380.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/

Datum der Erteilung der Zulassungen: 03. Juli 2024

10. STAND DER INFORMATION

08/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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