FASS ()

Alprazolam Krka

KRKA

Depottablett 0,5 mg

(gron-gul, rund, latt bikonvex. Diameter: 10,0 mm.)

@Narkotikaklass: IV - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Angestdampande, lugnande medel

Aktiv substans:
Alprazolam

ATC-kod:
NO5BA12

Lakemedel fran KRKA omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Alprazolam Krka depottablett 0,5 mg, 1 mg och 2 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-06-28.

Indikationer

Alprazolam ar indicerat fér symtomatisk korttidsbehandling av angest hos vuxna.
Alprazolam ar endast indicerad om angesten ar svar, handikappande eller orsakar patienten stora obehag.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsdmnet, andra bensodiazepiner eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt Innehall

Myastenia gravis

Svar respiratorisk insufficiens

Svart sémnapnésyndrom
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Svar leverinsufficiens

Dosering

Dosering
Behandlingen ska i mojligaste man inledas, féljas upp och avslutas av en och samma lakare.
Symtomatisk behandling av angest: Lakemedelsbehandling av angest ska alltid vara ett adjuvans.

Initial dos ar 0,5 mg en gang dagligen, individuellt anpassat. Som underhallsdos ges 0,5-3 mg per dag
fordelat pa 1-2 doser.

Till aldre patienter, patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion och patienter som ar kansliga for den
sedativa effekten av produkten, ges initial dos samt underhallsdos om 0,5-1 mg dagligen. Dosen kan
gradvis 6kas vid behov.

Dygnsdoser som 6verstiger 3 mg ska helst férdelas pa 2 doseringstillfallen.

Hos aldre kan forvirringstillstand upptrada vid for hog dosering.

Behandlingstid: Alprazolam ska anvandas i lagsta mojliga effektiva dos, kortast mdjliga behandlingstid och i
hogst 2-4 veckor. Behovet for fortsatt behandling ska omprévas ofta. Langtidsbehandling rekommenderas
ej. Risken for beroende kan éka med dosen och behandlingens 1dngd (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Utsattning av behandling: Dosen ska minskas gradvis for att undvika utsattningsfenomen. Vid abrupt
utsattande av bensodiazepiner kan det upptrada parestesier, perceptoriska férandringar och
depersonalisation under en eller ett par veckor. Aven abstinenssymtom i form av lattare dysfori och insomni
har rapporterats, liksom mag- och muskelkramp, krakningar, svettningar och tremor. | nagra fall har aven
krampanfall rapporterats (se avsnitt Biverkningar).

Pediatrisk population: Sakerhet och effekt for alprazolam har inte faststallts fér barn och ungdomar under
18 ar; anvandning av alprazolam rekommenderas darfor inte.

Administreringssatt
Alprazolam Krka har genom sin beredningsform en forlangd absorptionstid (5-11 timmar). Tabletten ska, pa
grund av beredningsformen, svaljas hel och far inte delas eller krossas.

Varningar och forsiktighet

Behandlingstid
Behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt och inte langre an 2-4 veckor (se avsnitt Dosering). En
forlangning av behandlingstiden utdver detta ska inte ske utan att situationen har omprévats.

Det kan vara lampligt att informera patienten vid behandlingsstart att behandlingen ar tidsbegransad samt
att forklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det finns tecken som tyder pa att
utsattningssymtom kan uppkomma inom dosintervallet vid anvandning av kortverkande bensodiazepiner,
sarskilt vid hoga doser. Nar langverkande bensodiazepiner anvands ar det viktigt att upplysa patienten om
att inte byta till en kortverkande bensodiazepin eftersom utsattningssymtom da kan utvecklas.

Tolerans

En viss forlust av den hypnotiska effekten av bensodiazepiner kan utvecklas efter nagra veckors upprepad
anvandning.
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Beroende

Anvandning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt beroende av dessa
produkter. Beroenderisken 6kar allteftersom dosen och behandlingstiden 6kar; det finns ocksa en storre risk
hos patienter som varit alkohol- eller Iakemedelsmissbrukare. Lakemedelsberoende kan uppkomma vid
terapeutiska doser och/eller hos patienter som inte har individuella riskfaktorer. Det finns en ¢kad risk for
lakemedelsberoende vid samtidig anvandning av flera bensodiazepiner oavsett angestdampande eller
somngivande indikation.

Missbruk

Lakemedelsmissbruk ar en kand risk med alprazolam och andra bensodiazepiner och patienter ska féljas
noga under behandlingen med alprazolam. Alprazolam kan vara féremal fér annat bruk. Rapporter om
overdoseringsrelaterade dédsfall har forekommit nar alprazolam missbrukas tillsammans med andra medel
som har depressiva effekter pa centrala nervsystemet (CNS), daribland opioder, andra bensodiazepiner och
alkohol. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning eller dispensering av alprazolam. For att minska riskerna
ska lagsta mojliga effektiva dos och behandlingslangd anvandas och patienten informeras om korrekt
forvaring och kassering av oanvant ldkemedel (se avsnitt Dosering, Biverkningar och Overdosering).

Bensodiazepiner ska ocksa anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller
lakemedelsmissbruk (se avsnitt Interaktioner).

Abstinenssymptom

Da ett fysiskt beroende har utvecklats, kommer ett abrupt avslut av behandlingen atféljas av
abstinenssymptom. Dessa kan besta av huvudvark, muskelsmarta, mycket svar oro, spanning, rastléshet,
forvirring och irritation. I allvarliga fall kan féljande symptom upptrada: overklighetskansla,
depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna, éverkanslighet mot ljus, ljud och
fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall. Abstinenssymptomen kan upptrada flera dagar efter
avslutad behandling.

Reboundfenomen sdsom oro

Ett dvergdende syndrom dar de symptom som féranledde behandling med en bensodiazepin aterkommer i
forstarkt form kan intraffa vid utsattande av behandling. Det kan atfdljas av andra symtom sasom
humarsvangningar, oro eller somnstdrningar och rastldshet. Eftersom risken for
utsattningsreaktioner/aterfallssymptom &r storre efter snabb dosreduktion eller abrupt utsattning av
behandlingen rekommenderas att dosen reduceras gradvis (nedtrappning).

Psykiska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastldshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanférestallningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra beteendestérningar ar kanda vid
anvandning av bensodiazepiner. Om dessa uppkommer, ska behandlingen sattas ut. De uppkommer oftare
hos barn och aldre patienter.

Amnesi
Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Detta tillstand uppstar oftast flera timmar efter att
lakemedlet har intagits. (Se aven avsnitt Biverkningar).

Risk vid samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av Alprazolam Krka och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
ddd. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom Alprazolam Krka med opioider till patienter for vilka andra
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behandlingsalternativ inte ar mojliga. Om det beslutas att férskriva samtidigt med opioider, ska lagsta
effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mgjligt (se dven allmanna
dosrekommendationer i avsnitt Dosering).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktioner).

Sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for alprazolam har inte faststallts for barn och ungdomar under 18 ar; anvandning av
alprazolam rekommenderas darfor inte.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller mild till mattlig
leverinsufficiens (se avsnitt Dosering). Bensodiazepiner ar kontraindicerade fér behandling av patienter
med svara leversjukdomar eftersom bensodiazepiner kan framja utveckling av encefalopati.

Aldre patienter
Det rekommenderas att principen att anvanda den lagsta effektiva dosen bor féljas hos aldre och/eller

férsvagade patienter for att forhindra ataxi eller éversedering (se avsnitt Dosering). Alprazolam bor
anvandas med forsiktighet hos aldre patienter pa grund av risken for fall till foljd av alprazolams
muskelavslappnande effekter.

Patienter med djup depression

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser ska inte anvandas som enda behandling mot
depression da de kan utlosa eller 6ka risken for sjalvmord. Alprazolam bo6r darfor anvandas med forsiktighet
och den férskrivna mangden bor vara begransad till patienter med tecken och symtom pa depressiva
sjukdomar eller sjalvmordstendenser.

Episoder av hypomani och mani har rapporterats hos patienter med depression som behandlats med
alprazolam.

Respiratorisk insufficiens
Hos patienter med kronisk respiratorisk insufficiens ska ldgre dos anvandas med tanke pa risken for
andningsdepression.

Psykoser
Bensodiazepiner ar inte effektiva vid primar behandling av psykoser.

Sarskilda varningar rérande hjalpamnena
Alprazolam Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta

detta Iakemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Psykofarmaka
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Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med andra psykofarmaka. En forstarkt CNS-depressiv effekt
kan upptrada vid samtidigt intag av psykofarmaka sasom antipsykotika (neuroleptika), hypnotika, sedativa,
vissa antidepressiva substanser, opioider, antiepileptika och sedativa H1l-antihistaminer.

Sarskild forsiktighet bér iakttas med lakemedel vilka kan ge upphov till andningsdepression sdsom opioider
(analgetika, antitussiva medel, substitutionsbehandling), sarskilt hos aldre. Vid intag av tabletterna i
kombination med opioider kan potentiering av eufori emellertid uppkomma, vilket kan leda till 6kat psykiskt
beroende.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
Alprazolam Krka med opioider 6kar risken fér sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den
additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begransas (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Alkohol

Kombination med alkohol potentierar den sedativa effekten av alprazolam. Detta kommer att paverka
patienternas kérférmaga och anvandning av maskiner. Intag av alkohol rekommenderas inte under
behandling med alprazolam.

Klozapin
Det finns en 6kad risk fér andnings- och/eller hjartstillestand tillsammans med klozapin.

Muskelrelaxantia
Nar alprazolam anvands samtidigt med ett muskelavslappnande medel kan den muskelrelaxerande
effekten (fallrisk) 6ka, sarskilt i boérjan av behandlingen med alprazolam.

Farmakokinetiska interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner kan férekomma da alprazolam administreras tillsammans med lakemedel
som hammar leverenzym CYP3A4 vilket gor att nivaerna av alprazolam i plasma okar

CYP3A4-hdmmare
Antimykotika: Samtidig anvandning av itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol och andra medel
av azoltyp mot svampinfektioner (potenta CYP3A4-hammare) rekommenderas inte.

Sarskild forsiktighet ska iakttas och en vasentlig dosreduktion bér évervagas vid samtidig anvandning med
CYP3A4-hdmmare sdsom HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir), fluoxetin, dextropropoxifen, p-piller,
sertralin, diltiazem eller makrolidantibiotika som erytromycin, klaritromycin, telitromycin och
troleandomycin.

Itrakonazol, en potent CYP3A4-hammare, 6kar AUC och forlanger eliminationshalveringstiden for
alprazolam. | en studie dar friska frivilliga fick itrakonazol 200 mg/dag samt 0,8 mg alprazolam 6kade AUC
tva till tre ganger och eliminationshalveringstiden forlangdes till cirka 40 timmar. Férandringar har ocksa
setts i alprazolams effekter pa psykomotorisk funktion. Itrakonazol kan férstarka alprazolams CNS
-dédmpande effekter och utsattning av itrakonazol kan minska den terapeutiska effekten av alprazolam.

Nefazodon, fluvoxamin och cimetidin: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av dessa Iakemedel
(CYP3A4-hdmmare) och alprazolam, och en eventuell dosminskning av alprazolam bér 6vervagas.
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Nefazodon hdmmar den CYP3A4-medierade oxideringen av alprazolam, vilket fordubblar
plasmakoncentrationen av alprazolam och en risk for dkade CNS-effekter. Vid kombinationsbehandling ar
det darfér rekommenderat att alprazolamdosen halveras.

Behandling med fluvoxamin férlanger halveringstiden av alprazolam fran 20 timmar till 34 timmar och
férdubblar plasmakoncentrationen av alprazolam. Vid kombinationsbehandling ar det darfor
rekommenderat att alprazolamdosen halveras.

Cimetidin minskar clearance av alprazolam vilket eventuellt kan forstarka effekten. Interaktionens kliniska
betydelse ar annu inte faststalld.

CYP3A4-inducerare

Patienter som tar CYP3A4-inducerare som rifampicin, fenytoin, karbamazepin eller Johannesort kan fa
minskad effekt av alprazolam. Plasmakoncentrationerna av alprazolam i elimineringsfasen ar beroende av
metabolisering av vissa leverenzymer (sarskilt CYP3A4) och minskar av lakemedel som inducerar dessa
enzymer. Nar behandling med Johannesért eller annan behandling med CYP3A4-inducerare plotsligt
avslutas, kan symtom pa alprazolaméverdosering uppkomma.

Effekten av alprazolam pa farmakokinetiken av andra lakemedel

Digoxin

Okade digoxinkoncentrationer i plasma har rapporterats vid samtidig anvandning av 1 mg alprazolam
dagligen, sarskilt hos aldre. Patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin ska darfér noggrant
overvakas for tecken och symptom pa digoxintoxicitet.

Imipramin och desipramin

Samtidig administrering av alprazolam (i doser upp till 4 mg per dag) med imipramin och desipramin har
rapporterats orsaka 31 % respektive 20 % hogre plasma-koncentrationer av dessa substanser.
Interaktionens kliniska betydelse ar annu inte faststalld.

Graviditet

Om Alprazolam Krka forskrivs till en kvinna i barnafédande alder bor kvinnan informeras att hon bor
uppsoka sin lakare for eventuellt utsattande av lakemedlet om hon planerar att bli gravid eller misstanker
att hon ar gravid.

En stor mangd data, baserade pa kohortstudier, indikerar att exponering for bensodiazepiner under forsta
trimestern inte &r associerat med nagon riskokning for allvarliga missbildningar. Nagra tidiga
epidemiologiska case-control studier har dock visat pa en 6kad risk for gomspalt. Data indikerade att risken
att fa ett barn med gomspalt efter att modern exponerats for bensodiazepiner &r mindre an 2/1000 jamfort
med férekomsten av sadana missbildningar pa ungefar 1/1000 i den allmanna populationen.

Hogdosbehandling med bensodiazepiner, under graviditetens andra och/eller tredje trimester, har visat pa
en minskning av aktiva fosterrérelser och en variabilitet i hjartrytm hos fostret.

Da behandling under graviditetens senare del behdver genomforas pa grund av medicinska skal kan " floppy
infant syndrome” sdsom axial hypotoni och problem med sugférmagan, vilket kan leda till att en forsamrad
viktuppgang, observeras aven vid 1dga doser. Dessa tecken ar reversibla men kan vara fran 1 upp till 3
veckor, beroende pa produktens halveringstid. Vid hoga doser kan respiratorisk depression eller apné och
hypotermi férekomma hos nyfédda.
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Dessutom kan neonatala abstinensbesvar med hyperexitabilitet, oro och tremor observeras nagra dagar
efter fédseln dven om "floppy infant sydrome” inte har observerats. Uppkomsten av utsattningssymtom
efter fodseln beror pa substansens halveringstid.
Sammanfattningsvis kan anvandande av alprazolam under graviditet dvervagas, om terapeutisk indikation
och dosering respekteras strikt.
Om behandling med alprazolam ar nédvandig under graviditetens senare del bér héga doser undvikas och
abstinensbesvar och/eller " floppy infant syndrome” hos nyfédda monitoreras.

Amning

Alprazolam utséndras i bréstmjélk i sma mangder. Alprazolam rekommenderas emellertid inte under

amning.

Trafik

Alprazolam har stor paverkan pa férmagan att kéra bil och anvanda maskiner. Sedering, amnesi, nedsatt
koncentrationsformaga och forsamrad muskelfunktion kan paverka formagan att kéra bil och anvanda
maskiner negativt. Vid otillracklig sémnlangd 6kar sannolikheten att uppmarksamhetsgraden sanks.
Patienter ska varnas for dessa risker och radas att inte kora bil eller anvanda maskiner under behandling.
Dessa effekter potentieras av alkohol. Vid otillracklig mangd sémn o6kar risken att reaktionsférmagan

forsamras (se avsnitt

Biverkningar

Interaktioner).

Biverkningar, om de intraffar, observeras generellt i bérjan av behandlingen och férsvinner vanligtvis vid
fortsatt medicinering eller minskad dos. De vanligaste biverkningarna ar sedering och sémnighet, vilka
forekommer hos fler an 10 % av behandlade patienter.

Biverkningsfrekvensen anges enligt féljande indelning:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéangliga data)

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Endokrina systemet

Hyper-prolaktinemi

Metabolism och nutri
tion

Minskad aptit, 6kad
aptit

Psykiska stérningar

Depression

Forvirringstillstand,
desorientering,
nedsatt libido, oro, i
nsomnia, nervositet,
okad libido*

Mani* (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet),
hallucinationer*,
ilska*, agitation,
lakemedels-beroend
e

Hypomani*,
aggressivitet*,
fientlighet*,
vanforestallningar*,
psykomotorisk hyper
aktivitet*,
lakemedels-missbru
k*

Centrala och perifera
nervsystemet

Balansstérningar,
koordinations-svarig
heter,

Amnesi,
berusningskansla

Obalans i autonoma
nervsystemet*,
nedsatt
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Sedation, somnolens
, ataxi, forsamrat
minne, dysartri,
yrsel, huvudvark

koncentrationssvarig
heter, hypersomni, |
etargi, tremor

reaktionsférmaga,
talsvarigheter,
dystoni*

vnad

Ogon Dimsyn
Magtarmkanalen Forstoppning, munto [lllamaende, Gastrointestinal sjuk
rrhet krakningar dom*, dysfagi
Lever och gallvagar Hepatit*, gulsot*,
onormal
leverfunktion*
Hud och subkutan va Dermatit* Angio6dem*, fotosen

sitivitetsreaktion*

Muskulo-skeletala
systemet och
bindvav

Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Inkontinens*

Urinretention*

Reproduktions-organ
och bréstkértel

Sexuell dysfunktion*

Oregelbunden
menstruation*

Allmanna symtom oc
h/eller

symtom vid
administreringsstalle
t

Utmattning,
irritabilitet

Perifert 6dem*

Undersokningar

Viktminskning,
viktékning

Okat intraokulart

tryck*

*Biverkningen identifierade efter marknadsintroduktion

Amnesi

Anterograd amnesi kan uppkomma aven vid terapeutiska doser och risken 6kar med hégre doser. Amnesi
kan foljas av olampligt beteende (se dven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Depression

Hos kansliga individer kan tidigare oupptackt depression bli tydlig under anvandning av bensodiazepiner.

Psykiatriska och "paradoxala” reaktioner
Reaktioner som rastléshet, agitation, irritation, okanslighet, vanforestallningar, raseriutbrott,

mardrémmar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra beteendestérningar kan
forekomma under behandling med bensodiazepiner, dessa uppstar framst hos aldre patienter.

Beroende

Anvandning (aven vid terapeutiska doser) kan leda till utveckling av fysiskt beroende: utsattning av
behandlingen kan leda till utsattningssymtom eller reboundfenomen. Psykiskt beroende kan uppkomma.
Fall av missbruk har rapporterats (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

I manga fall av de rapporterade biverkningarna hade patienter tagit andra CNS-lakemedel tillsammans med
alprazolam och/eller hade en underliggande psykisk sjukdom. Patienter med borderline
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-personlighetsstérning, vald- eller aggressionsproblematik i anamnesen, eller alkohol- eller drogmissbruk
kan ha en 6kad risk foér dessa biverkningar. Efter avslutad behandling med alprazolam har fall av irritabilitet,
fientlighet och patrangande tankar rapporterats hos patienter som lider av posttraumatiskt stressyndrom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Allmaén information om toxicitet

Liksom med andra bensodiazepiner torde 6verdosering inte utgéra nagon livsfara savida det inte
kombineras med andra CNS-déampande lakemedel (inklusive alkohol). Vid hantering av déverdosering med
alla slags lakemedel ska man tanka pa att flera preparat kan ha tagits. Behandling ska anpassas efter detta.

Symptom

Overdosering av bensodiazepiner visar sig ofta som olika grader av sankning av aktiviteten i det centrala
nervsystemet, vilka varierar fran dasighet till koma. | lindriga fall inkluderar symtomen dasighet, forvirring
och letargi, i mer grava fall kan symtomen besta av ataxi, hypotoni, hypotension, respiratorisk depression, i
sallsynta fall koma och i mycket sallsynta fall dod.

Behandling

Efter en dverdos av bensodiazepiner via oral administrering bér krakning framkallas (inom en timme) om
patienten ar vid medvetande, eller via ventrikelskéljning samtidigt som man skyddar luftvagarna om
patienten ar medvetslds. Om tomning av magsacken inte ger nagon forbattring bor aktivt kol tillféras for att
reducera absorptionen. Sarskild uppmarksamhet bor ges at respiratoriska och kardiovaskulara funktioner
vid intensivvard. Forcerad diures eller hemodialys under 1ang tid har inget varde.

Flumazenil kan vara anvandbart som antidot.

Farmakodynamik

Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam hdég affinitet till bindningsstallet fér bensodiazepin i hjarnan.
Det underlattar gamma-aminobutyrsyrans neurotransmittorhammande verkan, vilken medierar bade pre-
och postsynaptisk hamning i det centrala nervsystemet (CNS).

Alprazolam ar ett anxiolytiskt Iakemedel. Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam sedativa,
hypnotiska, muskelférsvagande och antikonvulsiva egenskaper forutom de anxiolytiska egenskaperna.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral tillférsel ar biotillgangligheten 80 % eller hogre. Maximala plasmanivaer nas efter 5-11 timmar
efter oral tillférsel av Alprazolam Krka depottabletter.

Distribution
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Efter tillforsel av en enkeldos ar plasmanivaerna direkt proportionella till den administrerade dosen. In vitro
ar 70 % av alprazolam bundet till serumproteiner.

Biotransformation

De viktigaste metaboliterna av alprazolam som aterfinns i urinen ar alfahydroxi-alprazolam och ett
bensofenonderivat. De huvudsakliga metaboliterna i plasma ar alfahydroxi-alprazolam och
4-hydroxi-alprazolam. Alprazolam ar till storsta delen metaboliserat av CYP3A4.

Bensodiazepinderivatet ar praktiskt taget inaktivt. Den biologiska aktiviteten av alfahydroxi-alprazolam ar
jamforbar med den fér alprazolam, medan 4-hydroxi-alprazolam &r cirka 10 ganger mindre aktiv.

Plasmanivaerna av dessa metaboliter ar 13g. Deras halveringstid verkar vara av samma storleksgrad som
den for alprazolam. Darfér utgér metaboliterna endast ett begransat bidrag till den biologiska aktiviteten av
alprazolam.

Elimination
Den genomsnittliga halveringstiden fér alprazolam ar mellan 12 och 15 timmar. Alprazolam och dess
metaboliter utséndras framst via urinen.

Aldre
Hos aldre man kan den genomsnittliga elimineringshalveringstiden bli férlangd (cirka 16 timmar).

Nedsatt leverfunktion
Den genomsnittliga elimineringshalveringstiden dkar vid nedsatt leverfunktion (cirka 19 timmar).

Prekliniska uppgifter

Hos rattor som gavs alprazolam under 24 manader sags en tydlig tendens till dosrelaterad 6kning i antalet
katarakter och vaskularisering i hornhinnan hos honor respektive hanar.

| en upprepad dostoxicitetsstudie (12 manader) med héga doser peroralt observerades kramper hos
hundar, dar vissa var dédliga. Relevansen fér manniska ar inte klarlagd.

Det fanns inga bevis for karcinogen risk i karcinogenicitetsstudier som utférts pa rattor i doser om upp till
30 mg/kg/dag (150 ganger den maximala dagliga dosen fér manniska pa 10 mg/dag) och pa moss i doser
om upp till 10 mg/kg/dag (50 ganger den maximala dagliga dosen for manniska).

Alprazolam givet till ratta och kanin i héga doser orsakade forlossningsskador och fosterddd.

Alprazolam var inte mutagent i mikronukleus test pa ratta i doser om upp till 100 mg/kg, vilket &r 500
ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen fér manniska pa 10 mg/dag. Alprazolam var inte

heller mutagen in vitro.

Alprazolam orsakade ingen férsamring i fertilitet hos rattor i doser om upp till 5 mg/kg/dag, vilket ar 25
ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen fér manniska.

Prenatal exponering av bensodiazepiner hos mus och ratta, daribland alprazolam, har férknippats med
beteendeférandringar hos avkomman. Den mdjliga signifikansen av dessa forandringar for manniska ar

oklar.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje depottablett innehaller 0,5 mg alprazolam
Varje depottablett innehaller 1 mg alprazolam
Varje depottablett innehaller 2 mg alprazolam

Hjalpamne med kand effekt:

0,5 mg tablett 1 mg tablett 2 mg tablett

Laktos 183,74 mg 183,69 mg 182,93 mg

Forteckning over hjalpamnen

Varje depottablett 0,5 mg innehaller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Indigokarmin E 132

Kinolingult E 104

Varje depottablett 1 mg innehaller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Varje depottablett 2 mg innehaller:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Indigokarmin E 132

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Depottablett.

0,5 mg: grén-gul, rund, 1att bikonvex.
1 mag: vit, rund, 13tt bikonvex.
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2 mg: ljusbld, rund, 1att bikonvex.

Férpackningsinformation

Depottablett 0,5 mg gron-qul, rund, 1att bikonvex. Diameter: 10,0 mm.
20 tablett(er) blister, 89:22, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 tablett(er) blister, 165:64, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
Depottablett 1 mg vit, rund, latt bikonvex. Diameter 10,0 mm.

20 tablett(er) blister, 105:57, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 tablett(er) blister, 248:44, F, Ovriga férskrivare: tandlékare
Depottablett 2 mg ljusbla, rund, |att bikonvex. Diameter 10,0 mm.

100 tablett(er) blister, 375:68, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

20 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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