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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

PRODUKTRESUME

for

Tafil Retard, depottabletter

D.SP.NR.
6091

LAGEMIDLETS NAVN
Tafil Retard.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Alprazolam 0,5 mg, 1 mg, 2 mg og 3 mg.

Hjalpestof:
221,7 mg lactose.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Depottabletter.

0,5 mg depottabletten er rund, blé og konveks.

Merket ”P & U 57” pé den ene side.

1 mg depottabletten er rund, hvid og konveks.
Merket ”P & U 59pa den ene side.

2 mg depottabletten er bla og pentagonal.
Merket ”P & U 66” pé den ene side.

3 mg depottabletten er hvid og trekantet.
Mearket ” P & U 68” pa den ene side.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

21. juni 2019

Forbigéende angst- og urotilstande. Ikke-psykotiske tilstande praeget af angst, uro og
depression. Panikangst med eller uden fobisk betinget undvigelsesadfaerd, supplerende til

psykiatrisk terapi.
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4.2

Dosering og administration

Voksne:

Forbigaende angst- og urotilstande. Ikke psykotiske tilstande praeget af angst, uro og
depression:

Initialt 1 mg dagligt fordelt pa 1-2 doser. Dosisomrade 0,5-4,5 mg dagligt fordelt pa 1-2
doser.

Panikangst med eller uden fobisk betinget undvigelsesadfaerd, additiv beroligende medicin
ved psykotiske tilstande:

Initialt 0,5-1 mg ved sengetid eller 0,5 mg 2 gange dagligt. Dosis ber justeres efter patientens
behov med maksimal dosisegning pa 1 mg/dag hver 3. — 4. dag. Vedligeholdelsesdosis er
sedvanligvis 3-8 mg dagligt fordelt pa 1-2 doser.

Behandlingsvarighed:

Behandlingsvarigheden ber ikke overstige 8-12 uger 1 alt, inklusive nedtrapningsperioden.
Behandling i leengere perioder ber kun foretages efter en revurdering af tilstanden. Det kan
vaere hensigtsmaessigt, ved behandlingens start, at informere patienten om, at behandling vil
veare af begrenset varighed, og hvordan dosis nedsattes gradvist. Risikoen for athengighed
kan stige med dosis og behandlingsvarighed. Den laveste effektive dosis og varighed ber
derfor anvendes, og behovet for fortsat behandling ber regelmaessigt revurderes (se pkt. 4.4).

Kroniske alkoholikere samt patienter, som ikke tidligere har taget psykofarmaka, har generelt
behov for lavere doser end patienter, som har veret behandlet med beroligende midler,
antidepressiva eller hypnotika. Det anbefales at anvende laveste effektive dosis for at undgi
ataksi og oversedering.

Seponering af behandling:

Dosis ber nedtrappes gradvist. Det anbefales at reducere degndosis af alprazolam med hgjst
0,5 mg hver 3. dag. Hos nogle patienter kan det dog vere nedvendigt med endnu langsom-
mere nedtrapning.

Beorn:
Tafil Retard ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar, da der ikke er dokumentation for
sikkerhed og effekt hos denne patientgruppe.

/Eldre:
Dosis ber reduceres, f.eks. 0,5-1 mg dagligt, kan eges gradvist ved behov, og hvis patienten
taler det.

Nedsat nyrefunktion:
Forsigtighed tilrades ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion (se punkt 4.4).
Dosis ber reduceres.

Hamodialyse og moderat nedsat nyrefunktion giver ikke anledning til betydelige @ndringer 1
farmakokinetikken.

Nedsat leverfunktion:

Metaboliseringen af alprazolam er forlenget hos patienter med alkoholisk leversygdom.
Forsigtighed tilrades ved behandling af patienter med nedsat leverfunktion (se punkt 4.4).
Dosis ber reduceres.
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4.3

4.4

Kontraindikationer

Tafil Retard er kontraindiceret ved:

e Overfolsomhed over for alprazolam, andre benzodiazepiner eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort 1 pkt. 6.1.

Myastenia gravis.

Sevnapne.

Svear leverinsufficiens, da der er risiko for provokering af encephalopati.

Akut respirationsinsufficiens.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samtidig anvendelse af benzodiazepiner og opioider kan medfere udtalt sedation,
respirationsdepression, koma og dedsfald. Det er nedvendigt at begrense dosis og anvende
den kortest mulige behandlingstid.

Seerlige patientgrupper:
Tafil Retard ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r, da der ikke er dokumentation for
sikkerhed og effekt hos denne patientgruppe.

Forsigtighed skal udvises ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion eller mild til
moderat leverinsufficiens. Dosis ber nedsattes.

Iser hos @ldre og/eller sveekkede patienter ber den laveste effektive dosis anvendes for at
undga udvikling af ataksi og oversedering. Vedrerende @ldre, se pkt. 4.2.

Benzodiazepiner og andre tilsvarende laegemidler ber anvendes med forsigtighed hos @ldre,
da sedation og / eller muskelsvaghed kan ege risikoen for faldulykker, ofte med alvorlige
konsekvenser for denne population.

Benzodiazepiner ber anvendes med yderste forsigtighed til patienter med tidligere stof- eller
alkoholmisbrug (se pkt. 4.5).

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler ber ikke anvendes som monoterapi til
behandling af depression, da dette kan fremskynde eller oge risikoen for selvmord hos
patienter med alvorlig depression eller angst i forbindelse med depression. Hos patienter med
tegn og symptomer pd depression eller suicidale tendenser, ber alprazolam derfor anvendes
med forsigtighed, og mangden af udskrevet medicin ber begranses.

Panikangst er blevet forbundet med alvorlig primar og sekundaer depressionslidelse og et
pget antal indberetninger om selvmord blandt ubehandlede patienter. De samme
forholdsregler ber derfor gelde, nér der anvendes hojere doser af Tafil Retard til behandling
af patienter med panikangst, som for andre antipsykotika, der anvendes til behandling af
patienter med depression eller ved begrundet mistanke om selvmordstanker eller planer.

Patienter med kronisk lungeinsufficiens ber have nedsat dosis pa grund af risiko for
respirationsdepression og apne.

Tolerance:
Den sedative effekt kan nedsattes 1 nogen grad efter gentagen anvendelse i1 nogle uger.
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Afhaengighed:

Anvendelse af benzodiazepiner kan fore til udvikling af fysisk og psykisk afthengighed.
Som ved andre benzodiazepiner eges risikoen for athaengighed ved hgjere dosis og
leengerevarende brug. Patienter med en anamnese med medicin- eller alkoholmisbrug eller
med udpregede personlighedsforstyrrelser er 1 en sterre risikogruppe end andre.
Farmakoathangighed kan forekomme ved terapeutiske doser og/eller hos patienter uden
individuel risikofaktor. Der er en gget risiko for farmakoathangighed ved samtidig brug af
flere benzodiazepiner, uanset om indikationen er angstdempning eller sedering.
Medicinmisbrug er en kendt risiko ved alprazolam og andre benzodiazepiner, og patienterne
ber derfor overvéges, nar de far alprazolam. Alprazolam kan vare genstand for misbrug. Der
er rapporteret om dedsfald 1 forbindelse med overdosering, nér alprazolam misbruges
sammen med andre CNS-depressiva herunder opioider, andre benzodiazepiner og alkohol.
Disse risici bar overvejes ved ordinering eller udlevering af alprazolam. Disse risici kan
reduceres ved at give patienterne den lavest effektive dosis og rddgive dem om korrekt
opbevaring og bortskaffelse af ubrugt leegemiddel (se pkt. 4.2, 4.8 og 4.9).

Hvis psykisk athangighed er udviklet vil pludselig seponering af benzodiazepiner inklusive
alprazolam fremkalde abstinenssymptomer. Abstinenssymptomerne kan vare let dystoni,
sevnforstyrrelser, hovedpine, muskelsmerter, ekstrem angstfolelse, spending, rastleshed,
forvirring og irritabilitet. I svare tilfeelde kan folgende symptomer forekomme: derealisation,
svigtende selvopfattelse, overfelsomhed over for lyd, parestesier i ekstremiteterne,
overfolsomhed over for lys, stej og fysisk kontakt, hallucinationer, epileptiske anfald, mave-
og muskelkramper, opkastning, svedtendens, tremor og krampeanfald (se pkt. 4.2 og 4.8).

Rediciv sgvnleshed og angst: Et forbigdende syndrom, hvor de symptomer, som forte til
behandlingen med benzodiazepin, kommer igen 1 forvarret form, kan forekomme ved
behandlingsopher. Det kan forekomme sammen med andre reaktioner, herunder
humersvingninger, angst eller sovnforstyrrelser og rastloshed. Eftersom risikoen for
recidivfenomenet er storre ved pludselig behandlingsopher, anbefales det at dosis nedsattes
gradvist.

Behandlingsvarighed

Behandlingens varighed ber veare sa kort som muligt (se pkt. 4.2), athengig af
indikationen, men bor ikke overstige 4 uger for sevnleshed og 8-12 uger for angst,
inklusive nedtrapningsperiode. Behandling ud over denne periode ber ikke ske uden
revurdering af patienten.

Det kan vere hensigtsmessigt ved behandlingens start, at informere patienten om, at
behandlingen vil vere af begranset varighed og at forklare precist, hvordan dosis nedsattes
gradvist. Det er vigtigt, at patienten informeres om risikoen for recedivfenomenet for derved
at minimere angsten for sidanne symptomer, hvis de skulle forekomme, mens behandlingen
aftrappes. Der er for kortvirkende benzodiazipiner tegn pé, at abstinenssymptomerne kan ses
inden for doseringsintervallet, specielt nér dosis er hgj.

Det er vigtigt at advare om, at et skift fra langtidsvirkende benzodiazepiner til kortvirkende
benzodiazepiner kan medfere, at der udvikles abstinenssymptomer.

Psykiatriske og ”paradoksale” reaktioner:
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4.5

Reaktioner som rastlashed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, raseri,
mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende opfersel og andre adfeerdsmassige
bivirkninger kan forekomme ved brug af benzodiazepiner. Skulle nogle af disse bivirkninger
opsta, bar behandling seponeres. Disse bivirkninger forekommer oftere hos bern og @ldre.

Amnesi:

Benzodiazepiner kan fremkalde anterograd amnesi. Tilstanden opstar oftest flere timer efter
indtagelse af praeparatet, og det er derfor vigtigt at patienten far uforstyrret sevn i 7-8 timer,
for at nedsatte risikoen.

Tafil Retard indeholder lactose. Tafil Retard ber ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en sarlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Hos patienter med depression 1 alprazolam-behandling er der blevet rapporteret om tilfaelde af
hypomani og mani.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Benzodiazepiner har en CNS deprimerende additiv effekt, herunder respirationsdepression,
ndr de administreres sammen med opioider, alkohol eller andre CNS-depressiva (se pkt. 4.4).

Samtidig indtagelse af alkohol anbefales ikke.

Lagemidler der pavirker den respiratoriske funktion, herunder opioider (analgetika,
hostestillende midler, substitutionsbehandling) ber anvendes med serlig forsigtighed, isaer
hos @ldre patienter.

Hyvis tabletterne indtages 1 kombination med opioidanalgetika, kan der ogsa forekomme
ogning af eufori, hvilket kan forstaerke psykisk athengighed.

Alprazolam ber anvendes med forsigtighed 1 kombination med andre CNS-depressiva. Den
beroligende virkning pé centralnervesystemet kan blive forstaerket ved samtidig brug af
antipsykotika (neuroleptika), anxiolytika/sedativa, visse antidepressive praparater, opioider,
antikonvulsiva, beroligende H1-antihistaminer.

Den sederende virkning forsterkes ligeledes af hypnotika, antiepileptika, an@stetika, og
clonidin.

Hvis alprazolam administreres sammen med leegemidler, der heemmer leverenzymet
CYP3A4, kan der foreckomme farmakokinetiske interaktioner.

Samtidig anvendelse af Alprazolam og steerke CYP3 A4-ha&mmere, herunder svampemidler af
azoltypen (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol), proteasech&mmere og visse
makrolider (erythromycin, clarithromycin og telithromycin) ber foretages med forsigtighed

og en betydelig dosisreduktion ber overvejes.

Antiepileptika:

Alprazolams omsatningshastighed oges af carbamazepin, phenytoin, rifampicin, og andre
stoffer som inducerer CYP3A4. Samtidig administration af sddanne stoffer kan resultere i
nedsat terapeutisk effekt af alprazolam.

Alprazolams omsatningshastighed nedsattes af stoffer som hemmer CYP3A4 som
cimetidin, clarithromycin, clozapin, diltiazem, erythromycin, fluoxetin, fluvoxamin,
itraconazol, ketoconazol, nefazodon, ritonavir, og grapefrugtjuice. Samtidig administration af
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4.6

sadanne stoffer kan resultere 1 oget farmakologisk effekt af alprazolam. Nedsettelse af
alprazolamdosis kan blive nedvendigt.

Interaktioner mellem HIV-proteaseh@mmere (f.eks. ritonavir) og alprazolam er komplekse og
tidsathangige. Lave doser af ritonavir forer til steerkt nedsat alprazolamclearance, forlenger
eliminationshalveringstiden og forstaerker den kliniske effekt. Imidlertid udligner CYP3A-
induktion denne haemning ved langvarig eksponering for ritonavir. Denne interaktion kraever
dosisjustering eller seponering af Tafil Retard.

Der anbefales forsigtighed, hvis alprazolam anvendes samtidigt med propoxyphen eller orale
antikontraceptiva.

Digoxin:

Der er rapporteret stigning 1 plasmakoncentrationer af digoxin ved samtidig brug af 1 mg
alprazolam daglig, iser hos @ldre (> 65 ér). Derfor skal patienter, som er i samtidig
behandling med alprazolam og digoxin, observeres ngje for symptomer pa
digoxintoksicitet.

Graviditet og amning

Graviditet:

Alprazolam ber kun anvendes pa tvingende indikation under graviditet. Alprazolam
mistenkes for at forarsage svare fosterskader, hvis det administreres 1 forste trimester.

En stor mangde data fra kohortestudier viser, at eksponering af benzodiazepiner 1 1. trimester
ikke udger en eget risiko for alvorlige fostermisdannelser. Tidligere epidemiologiske case-
kontrol studier har fundet, at der er oget risiko for laebeganespaltning.

Data antyder, at risikoen for at fa et speedbarn med laebeganespaltning, efter at moderen har
vearet eksponeret for benzodiazepiner, er mindre end 2/1.000 sammenlignet med en forventet
hyppighed for sddanne defekter pa cirka 1/1.000 hos den raske befolkning.

Behandling med benzodiazepiner i hgje doser 1 2. og 3. trimester af graviditeten har vist en
nedsat bevegelse af fosteret samt en variation 1 hjerterytmen hos fosteret.

Hvis behandling af medicinske arsager skal administreres under den sidste halvdel af
graviditeten, kan der selv ved lave doser observeres floppy infant syndrom, herunder aksial
hypotoni og sutteproblemer, som medferer en nedsat vaegtogning hos spadbarnet. Disse
symptomer er reversible, men kan vare i op til 1-3 uger alt efter benzodiazepinets
halveringstid. Ved hgje doser kan respiratorisk depression eller apne og hypotermi
forekomme hos nyfadte. Neonatale seponeringssymptomer som usadvanlig pirrelighed, uro
og tremor kan observeres fa dage efter fodslen, ogsd selvom floppy infant syndrom ikke
observeres. Seponeringssymptomerne kan genopsté efter fodslen athengigt af produktets
halveringstid.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikonception under behandlingen. I den
forbindelse ber man vere opmarksom pa interaktion mellem p-piller og benzodiazepiner (jf.
pkt. 4.5).

Hyvis preeparatet ordineres til en kvinde 1 fertil alder, ber hun tilskyndes til at kontakte sin leege
vedrarende opher med behandlingen, hvis hun ensker at blive gravid eller mistenker
graviditet.

Hvis behandling med alprazolam er nadvendig 1 den sidste del af graviditeten, ber hgje doser
undgés, og seponeringssymptomer og/eller floppy infant syndrom ber monitoreres hos den
nyfodte.
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4.8

Amning:
Alprazolam udskilles 1 human melk 1 smd mangder. Det anbefales ikke at Tafil Retard
anvendes 1 ammeperioden.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Merkning.

Tafil Retard kan pé grund af bivirkninger (som sedation, amnesi, nedsat koncentration og
nedsat muskelfunktion) pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner 1
vasentlig grad. Disse virkninger kan forstarkes af alkohol. Hvis sevnperioden er
utilstraekkelig, vil sandsynligheden for forringet opmarksomhed veaere storre (se pkt. 4.5).

Bivirkninger
Den hyppigste bivirkning er sedation og sevnighed, som forekommer hos mere end 10 %
af de behandlede.

Folgende bivirkninger er observeret og rapporteret under behandling med alprazolam med
folgende frekvenser: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til 1/1.000); meget sjeldne
(<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Infektioner og parasitere sygdomme

Almindelig (=1/100 til <1/10) Ovre luftvejsinfektioner
Blod og lymfesystem

Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100) Oget tendens til bld merker
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Agranulocytose

forhandenverende data)

Det endokrine system
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for- | Hyperprolaktinaemi
handenvarende data)

Metabolisme og ernzering

Almindelig (=1/100 til <1/10) Oget appetit, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig (>1/10) Irritabilitet, depression', sevnforstyrrelser
Almindelig (=1/100 til <1/10) Oget eller nedsat libido, depersonalisation,

sovnleshed, nervesitet, derealisation, frygt,
konfusion, desorientering, nedtrykt
sindstilstand, angst

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Pévirkede dromme, agitation,
snakkesaglighed, impulsivitet, vrede,
aggression, hallucinationer, mani,
psykomotorisk retardering, mareridt,
rastleshed, bradyfreni, eufori, anhedoni,

anorgasme, affektive forstyrrelser,
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Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

panikangst, athengighed

Paradoksale leegemiddelreaktioner?,
fjendtlig opfersel, hypomani, abnorm
tankegang, overdreven arvdgenhed, &ndret
libido, medicinmisbrug*

Nervesystemet
Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 il <1/10)

Ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
for-hdndenvaerende data)

Hovedpine, desighed, nedsat hukommelse
svimmelhed, dysartri, ataksi, sedation

Parastesi, dyskinesi, koordinationsbesver,
tremor, balanceforstyrrelser,
koncentrationsbesver, oget sgvntrang,
letargi

Synkope, amnesi’, kramper, klodsethed,
smagsforstyrrelse, partielle krampeanfald,
stupor

Akatisi, kognitive forstyrrelser,
vasomotoriske forstyrrelser, autonome
anfald, dystoni, hyperaktivitet

Qjne
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100)

Sleret syn

Dobbeltsyn, synsforstyrrelse

Ore og labyrint

Almindelig (>1/100 til <1/10) Tinnitus
Hjerte

Almindelig (>1/100 til <1/10) Palpitationer
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Takykardi
forhdndenverende data)

Vaskulare sygdomme

Almindelig (>1/100 til <1/10) Hedeture
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Hypotension

forhandenverende data)

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhindenvzerende data)

Nasal kongestion, hyperventilation

Luftvejsobstruktion

Mave-tarmkanalen
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Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

Mundterhed, obstipation

get spytsekretion, opkastning, abdominalt
ubehag, diaré¢, kvalme, abdominalsmerter

Nedsat spytsekretion

Lever og galdeveje
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

Abnorm leverfunktion, gulsot, hepatitis

Hud og subkutant vav
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

Hyperhidrose, dermatitis, kloe
Udslat

Allergiske hudreaktioner, angiogdem,
fotosensibilitet

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvearende data)

Muskeltrekninger, muskelspasmer,
rygsmerter, artralgi, myalgi

Muskuloskeletal stivhed, muskelsvaghed,
ekstremitetssmerter

Muskeltonusforstyrrelser

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

Inkontinens, enuresis, pollakisuri

Urinretention, vandladningsbesvar

Det reproduktive system og mammae
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100)

Seksuel dysfunktion

Ejakulations-forstyrrelser, erektil
dysfunktion, menstruationsforstyrrelser

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (=1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Trethed
dem, asteni, brystsmerter

Folelse af at vaere unormal,
gangforstyrrelser, folelse af at vaere
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Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

beruset, folelse af at veere
nerves/anspendt, folelse af afslappethed,
temmermend, influenzalignende
symptomer, uvirkelighedsfolelse, traeghed,
torst, abstinenssyndrom*

Varmefolelse, perifert edem

Undersogelser
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-
handenvarende data)

Vagtogning, vaegttab
Forhgjet bilirubin

Forhgjet intraokulert tryk

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100)

Risiko for trafikulykker

Fald, ekstremitetsskader, overdosis

*Bivirkning er set efter markedsfering

Brug (selv ved terapeutiske doser) kan fore til udvikling af fysisk athengighed:
Behandlingsopher kan medfere abstinens- eller recidivfaenomener. Psykisk athengighed
kan forekomme. Der har varet rapporteret misbrug af benzodiazepiner (se pkt. 4.4).

Ved brat opher af behandlingen kan der optraede let dysfori, sevnforstyrrelser og kramper.

I mange af de spontane bivirkningsrapporter havde patienterne faet anden CNS medicin
samtidig med alprazolam og/eller havde en underliggende psykisk sygdom. Patienter med
borderline lidelse, tidligere voldelig eller aggressiv opforelse, eller alkohol- eller
medicinmisbrugere kan have risiko for at fi disse bivirkninger. Tilfelde af irritation,
fijendtlighed og uenskede tanker er set i forbindelse med seponering af alprazolam hos

patienter med posttraumatisk stress.

1 .
Depression:

Allerede eksisterende depression kan afsleres under anvendelse af benzodiazepiner (se

ogsa pkt.4.4).

’Paradoksale lzegemiddelreaktioner:

Reaktioner som rastlashed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, raseri,
mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende opfersel og andre adfeerdsmaessige
bivirkninger kan forekomme ved brug af benzodiazepiner. De kan vere meget alvorlige med
dette produkt. Disse bivirkninger ses oftere hos @ldre.

3 Amnesi:

Der kan optrede anterograd amnesi efter terapeutiske doser. Risikoen tiltager med stigende
doser. Amnesien kan ledsages af uhensigtsmassig adfaerd (se ogsé pkt.4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
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4.9

4.10

5.0

5.1

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Overdosering
Ligesom for andre benzodiazepiner er overdosering ikke livstruende, medmindre de
kombineres med andre CNS-depressiva (herunder alkohol).

Ved handtering af overdosering af ethvert leegemiddel, ber man tage under overvejelse, at der
kan vere blevet indtaget flere forskellige midler.

Ved overdosering med benzodiazepiner oralt, anbefales det at fremkalde opkastning
umiddelbart efter indtagelsen (inden for 1 time), hvis patienten er ved bevidsthed. Hvis
patienten er bevidstles, udferes i stedet temning af mavesakken med sikring af frie luftveje
gennem intubation. Hvis temning af mavesakken ikke forer til en forbedring af patientens
tilstand, skal der gives aktivt kul for at reducere absorptionen, som om nedvendigt
efterlades 1 mavesakken sammen med laksans. Hvis den indtagne mangde vides at vare
stor, kan den stadig vaere virksom efter l&ngere tid. Forceret diurese eller hemodialyse kan
ikke anvendes. Opmarksomheden skal specielt rettes mod &ndedraets- og
hjertekarfunktioner under intensiv behandling.

Overdosering med benzodiazepiner manifesterer sig almindeligvis ved grader af
undertrykkelse af centralnervesystemet lige fra desighed til koma. I milde tilfelde omfatter
symptomerne desighed, mental forvirring og letargi. I mere alvorlige tilfelde kan
symptomerne omfatte ataksi, hypotoni, hypotension, nedsettelse af &ndedrettet, 1 sjeldne
tilfelde koma og 1 meget sjeldne tilfelde deod.

Flumazenil kan vare nyttig som antidot. Flumazenil kan anvendes som supplement til
behandling af de respiratoriske og kardiovaskulere pavirkninger, der matte vere forbundet
med overdosering.

Udlevering
A

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
N 05 BA 12 — Anxiolytica, benzodiazepin-derivat.

Farmakodynamiske egenskaber

Alprazolam er et triazolobenzodiazepin, der binder sig til specifikke benzodiazepinreceptorer
1 hjernen, som er lokaliseret til GABA-receptor-chloridkanal-komplekset. Herved forstaerkes
virkningen GABA-systemet.
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5.2

5.3

6.1

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Biotilgengelighed og farmakokinetik er den samme for depottabletter som for tabletter med
undtagelse af en langsommere absorption.

Fordeling:

Den langsommere absorption resulterer 1 en maksimal plasmakoncentration, der er ca. det
halve af hvad der opnds ved en tilsvarende dosis af tabletter. Maksimal plasmakoncentration
opnés ferst efter 5-11 timer. Farmakokinetikken er lineer op til en dosis pd 10 mg.

Biotransformation og elimination:
Metabolisering og udskillelse er den samme som for tabletter med samme
eliminationshalveringstid.

Preekliniske sikkerhedsdata
Alprazolam blev ikke fundet mutagent i Ames in vitro test. Alprazolam fordrsagede ikke
kromosomafvigelser hos rotter i1 in vivo mikronukleustesten ved den hgjest testede dosis pa
100 mg/kg, som er 500 gange storre end den maksimalt anbefalede daglige dosis til
mennesker pa 10 mg/dagligt.

I et carcinogenitcitetsforseg med alprazolam der forlgb over 2 ar, blev der ikke pavist
potentiel carcinogenicitet hos rotter der fik doser pa op til 30 mg/kg/dag (150 gange den
maksimalt anbefalede daglige dosis til mennesker pa 10 mg/dagligt) eller hos mus der fik
doser pa op til 10 mg/kg/dagligt (50 gange den maksimalt anbefalede daglige dosis til
mennesker pa 10 mg/dagligt).

Alprazolam pévirkede ikke fertiliteten i rotter ved de hgjest testede doser pa 5 mg/kg/dagligt,
som er 25 gange den maksimalt anbefalede daglige dosis til mennesker pa 10 mg/dagligt.

Nar rotter blev behandlet oralt med alprazolam med 3, 10, og 30 mg/kg/dagligt (15 til 150
gange den maksimalt anbefalede daglige dosis til mennesker pa 10 mg/dagligt) 1 2 ar, udviste
de en tendens til dosisrelateret stigning i forekomsten af gré staer (hunrotter) og
vaskularisering af cornea (hanrotter). Disse laesioner opstod ferst efter 11 méineders
behandling.

I et toksicitetsforseg med gentagen dosering hos hunde (12 méneder) og hej oral dosering
blev der observeret kramper, som var dedelige 1 nogle tilfelde. Relevansen heraf for
mennesker er uklar.

Praenatal eksponering af mus og rotter for benzodiazepiner, herunder alprazolam, er sat i
forbindelse med adfaerdsendringer senere 1 livet. Det er uvist, om disse forandringer har
nogen betydning for mennesker.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Lactose; hypromellose; silica kolloid vandfri; magnesiumstearat.

0,5 mg og 2 mg: Indigotin I, E132.
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Uforligeligheder
Ikke relevante.

Opbevaringstid
2 ar.

Szerlige opbevaringsforhold
Ingen.

Emballagetype og pakningssterrelser
Blister.
Tabletbeholder (HDPE).

Pakningssterrelser:
0,5 mg: 30 og 60 stk.
1 mg: 30 og 60 stk.
2 mg: 30 og 60 stk.
3 mg: 30 og 60 stk.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Regler for bortskaffelse og anden héindtering
Ingen sarlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
0,50 mg: 15825

1 mg: 15826

2 mg: 15827

3 mg: 15828

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
23. december 1983

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
21. juni 2019

090177e1917b08db.doc

Side 13 af 13



	21. juni 2019
	PRODUKTRESUMÉ
	Øvre luftvejsinfektioner
	Blod og lymfesystem
	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Øget tendens til blå mærker
	Agranulocytose
	Det endokrine system
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Hyperprolaktinæmi
	Metabolisme og ernæring
	Øget appetit, nedsat appetit
	Psykiske forstyrrelser
	Irritabilitet, depression1, søvnforstyrrelser
	Øget eller nedsat libido, depersonalisation, søvnløshed, nervøsitet, derealisation, frygt, konfusion, desorientering, nedtrykt sindstilstand, angst
	Påvirkede drømme, agitation, snakkesaglighed, impulsivitet, vrede, aggression, hallucinationer, mani, psykomotorisk retardering, mareridt, rastløshed, bradyfreni, eufori, anhedoni, anorgasme, affektive forstyrrelser, panikangst, afhængighed
	Paradoksale lægemiddelreaktioner2, fjendtlig opførsel, hypomani, abnorm tankegang, overdreven årvågenhed, ændret libido, medicinmisbrug*
	Nervesystemet
	Hovedpine, døsighed, nedsat hukommelse svimmelhed, dysartri, ataksi, sedation
	Paræstesi, dyskinesi, koordinationsbesvær, tremor, balanceforstyrrelser, koncentrationsbesvær, øget søvntrang, letargi
	Synkope, amnesi3, kramper, klodsethed, smagsforstyrrelse, partielle krampeanfald, stupor
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Akatisi, kognitive forstyrrelser, vasomotoriske forstyrrelser, autonome anfald, dystoni, hyperaktivitet
	Øjne
	Sløret syn
	Dobbeltsyn, synsforstyrrelse
	Øre og labyrint
	Tinnitus
	Hjerte
	Palpitationer
	Takykardi
	Vaskulære sygdomme
	Hedeture
	Hypotension
	Luftveje, thorax og mediastinum
	Nasal kongestion, hyperventilation
	Luftvejsobstruktion
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Mave-tarmkanalen
	Mundtørhed, obstipation
	Øget spytsekretion, opkastning, abdominalt ubehag, diaré, kvalme, abdominalsmerter
	Nedsat spytsekretion
	Lever og galdeveje
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Abnorm leverfunktion, gulsot, hepatitis
	Hud og subkutant væv
	Hyperhidrose, dermatitis, kløe
	Udslæt
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Allergiske hudreaktioner, angioødem, fotosensibilitet
	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskeltrækninger, muskelspasmer, rygsmerter, artralgi, myalgi
	Muskuloskeletal stivhed, muskelsvaghed, ekstremitetssmerter
	Muskeltonusforstyrrelser
	Nyrer og urinveje
	Inkontinens, enuresis, pollakisuri
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Urinretention, vandladningsbesvær
	Det reproduktive system og mammae
	Seksuel dysfunktion
	Ejakulations-forstyrrelser, erektil dysfunktion, menstruationsforstyrrelser
	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Træthed
	Ødem, asteni, brystsmerter
	Følelse af at være unormal, gangforstyrrelser, følelse af at være beruset, følelse af at være nervøs/anspændt, følelse af afslappethed, tømmermænd, influenzalignende symptomer, uvirkelighedsfølelse, træghed, tørst, abstinenssyndrom*
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Varmefølelse, perifert ødem
	Undersøgelser
	Vægtøgning, vægttab
	Forhøjet bilirubin
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra for-håndenværende data)
	Forhøjet intraokulært tryk
	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Risiko for trafikulykker
	Fald, ekstremitetsskader, overdosis


