VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XANOR DEPOT 0,5 mg depottabletti
XANOR DEPOT 1 mg depottabletti
XANOR DEPOT 2 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
0,5 mg depottabletit: Yksitabletti sisdltdd 0,5 mg alpratsolaamia.
1 mg depottabletit: Yksitabletti siséltdd 1 mg alpratsolaamia.

2 mg depottabletit: Yksitabletti sisdltdd 2 mg alpratsolaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
0,5 mg, 1 mgja 2 mg tabletit: Yksitabletti sisidltdd 221,7 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
0,5 mg tabletti: Sininen, pyored depottabletti, jossa on merkintd "P&U 57°.

1 mg tabletti: Valkoinen, pyored depottabletti, jossa on merkintd "P&U 59°.
2 mg tabletti: Sininen, viisikulmainen depottabletti, jossa on merkintd "P&U 66°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Xanor Depot on tarkoitettu aikuisille ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen oireenmukaiseen hoitoon.
Xanor Depot on tarkoitettu kdytettdviksi vain, kun héirié on vaikea-asteinen, toimintakykya
heikentévd tai aiheuttaa ddrimmaistd psyykkistd kuormitusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon kesto: Pienintd mahdollista tehoavaa Xanor Depot -annosta on kéytettdva mahdollisimman
lyhyen ajan, enintddn 2—4 vilkkkoa. Hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava usein. Pitkdaikaista hoitoa
ei suositella. Riippuvuusriski voi suurentua annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessa (ks.
kohta 4.4).

Ahdistuneisuuden lddkehoidon tulisi aina olla Litinndishoitoa. Hoidon aloitus, seuranta ja lopetus
tulisi mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman lidkérin valvonnassa. Hoidon kestosta on
neuvoteltava potilaan kanssa ja hinelle on kerrottava hoidon alussa esiintyvistid haittavaikutuksista.

Annostus
Aikuiset

Ahdistuneisuus
Aloitusannos on 0,5 mg. Tavallinen yllapitoannos on 0,54 mg vuorokaudessa 1-2 antokertaan
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jaettuna.

Erityiset potilasryhmét

Likkddt
Jos potilas on idkés tai heikkokuntoinen, pienimpid annoksia suositellaan kaytettivéksi (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tailieva tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Hoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu ja siksi
alpratsolaamin kéytt6a ei suositella.

Hoidon lopetus
Xanor Depot -hoito on lopetettava pienentimalld annosta vahitellen vieroitusoireiden vilttdmiseksi

(ks. kohta 4.4).

Antotapa

Depottabletit on nieltiva kokonaisina. Niitd eisaa pureskella, murskata eikd halkaista.

Jos Xanor Depot depottabletit annostellaan kerran vuorokaudessa, annos suositellaan otettavaksi
aamuisin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys bentsodiatsepiineille, alpratsolaamille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Bentsodiatsepiinien kdyttd on vasta-aiheista myos henkildille, joilla on myasthenia gravis, vakava
hengitysvajaus, uniapnea-oireyhtymi tai vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hoidon kesto
Hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt, enintdéin 2—4 viikkoa (ks. kohta 4.2). Hoitoa ei saa
jatkaa titd pidempdén arvioimatta tilannetta uudelleen.

Potilaalle on hyvé kertoa jo hoidon alkaessa, ettd lddkitys on vain tilapdistd, ja selittda
yksityiskohtaisesti, kuinka annostusta pienennetiin asteittain. Lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja
kiytettdessd on havaittu merkkeji vieroitusoireiden ilmaantumisesta annosten vililld, etenkin jos
annos on suuri. Pitkdvaikutteisten bentsodiatsepiinien vaihtamista lyhytvaikutteisiin ei suositella,
koska vieroitusoireiden kehittyminen on mahdollista.

Opioidien samanaikaisen kidyton aiheuttamat riskit

Xanor Depot -valmisteen ja opioidien samanaikainen kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa,
koomaa ja kuoleman. Niiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja
vastaavanlaisia lddkkeitd, kuten Xanor Depot -valmistetta, voidaan miaratd samanaikaisesti vain
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle pddtetddin madaratd Xanor Depot -valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on
madrittdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. kohta 4.2).



Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisiddn tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun bentsodiatsepiineja méadratidn potilaille, joilla on ollut
alkoholin tai lddkkeen vaarinkdyttdd (ks. kohta 4.5).

Bentsodiatsepiineja ja bentsodiatsepiinien kaltaisia ldékeaineita eipidd yksindédn méadratd masennuksen
hoitoon, koska ne voivat aiheuttaa tai suurentaa itsemurhariskid. Xanor Depot -valmistetta on
kéytettdva varoen, ja ladkettd madrattava kerralla vain vahéin potilaille, joilla on masentuneisuushdirion
tai itsemurhataipumuksen merkkejd ja oireita.

Masennuspotilailla on ilmoitettu esiintyneen hypomania- ja maniajaksoja alpratsolaamihoidon aikana.

Iakkaat potilaat
Bentsodiatsepiineja ja niiden sukuisia valmisteita tulee méérétd varoen idkkdille potilaille niihin

littyvin sedaation ja/tai lihasheikkouden riskin vuoksi. Nama vaikutukset voivat lisdtd kaatumisia,
joilla on usein vakavia seurauksia tissé potilasryhméssd. [akkaita tai heikkokuntoisia potilaita
hoidettaessa suositellaan ataksian ja liallisen sedaation vélttimiseksi yleissdéntond pienimmén
tehokkaan annoksen kayttamistd (ks. kohta 4.2).

Siedettévyys
Bentsodiatsepiinien nukuttava vaikutus saattaa heikentyé, kun niitd kdytetdin muutaman vilkkon ajan

toistuvasti.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kdytto saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen néille valmisteille.
Riippuvuusriski suurenee annoksen ja hoidon keston myd6ti. Se on myos suurempi potilailla, joilla on
ollut alkoholin tailidkkeen vadrinkdyttod. Ladkeriippuvuutta voi esiintyd hoitoannoksilla ja/tai
potilailla, joilla ei ole mitdén yksilollistd riskitekijad. Ladkeriippuvuuden riski on suurempi, kun useita
bentsodiatsepiineja kdytetddn samanaikaisesti rippumatta siitd, ovatko ne tarkoitettu ahdistuksen
hoitoon vai unildékkeeksi.

Vidrinkayttd on tunnettu riski alpratsolaamilla ja muilla bentsodiatsepiineilla, ja potilaita tulee
tarkkailla timén varalta hoidon aikana. Alpratsolaamia voidaan kdyttdd padihdehakuisesti. On
raportoitu yliannokseen littyvid kuolemia, kun alpratsolaamia on véirinkdytetty muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten opioidien, muiden bentsodiatsepiinien ja alkoholin kanssa.
Namd riskit tulee ottaa huomioon méarattaessa alpratsolaamia potilaalle. Riskien vihentdmiseksi tulee
kayttdd pienintd mahdollista tehokasta annosta ja potilaita tulee neuvoa kdyttaiméttomien lidkkeiden
oikeasta sdilytyksesté ja havittdmisestd (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa, kohta 4.8
Haittavaikutukset ja kohta 4.9 Yliannostus).

Vieroitusoireet: Kun fyysinen ladkeriippuvuus on kehittynyt, valmisteen kéyton ékillinen lopettaminen
aiheuttaa vieroitusoireita (ks. kohta 4.2). Néitd voivat olla padnsiryt, lihassiarky, darimmiisen vaikea
ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus, drtyvyys ja unettomuus. Vaikeissa tapauksissa
voi imetd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen, raajojen
tunnottomuus ja kihelmointi, valo-, melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot tai epileptiset
kohtaukset (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Rebound-ilmié: Ladkehoidon lopettamisen yhteydessa potilaalla voi ilmetd ohimeneva tila, jossa
oireet, jotka alun perin johtivat bentsodiatsepiinien kayttoon, palaavat entistd voimakkaampina. Sithen
voi liittyd my6s muita oireita, kuten mielialan vaihtelua, ahdistuneisuutta tai unihdirioitd ja
levottomuutta. Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmién todennédkdisyys kasvaa, jos hoito lopetetaan
akillisesti, suositellaan annoksen pienentdmisti véhitellen (ks. kohta 4.2). On tirkedd, etté potilas tietda
rebound-iimiéon mahdollisuudesta, jotta minimoitaisiin oireiden aiheuttama ahdistuneisuus, mikéli niitd
ilmenee ladkkeen kdyton loppuessa.



Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kadyttoon tiedetiidn littyvan seuraavia reaktioita: levottomuus, kiihtyneisyys,
artyvyys, aggressiivisuus, harhaluulot, raivokohtaukset, painajaiset, hallusinaatiot, psykoosit,
epatarkoituksenmukainen kayttdytyminen ja muut kadyttdytymishéiriot. Jos tillaisia reaktioita imenee,
valmisteen kayttd on lopetettava. Reaktiot ovat todennikoisimpid lapsilla ja idkkailld potilailla.

Amnesia

Bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa anterogradista amnesiaa. Sitd ilmenee useimmiten useiden
tuntien kuluttua valmisteen ottamisesta ja riskin vahentdmiseksi potilaan on sen vuoksi varmistettava,
ettd hian voi nukkua keskeytyksettd 7—8 tunnin ajan.

Apuaineet
Depottabletit sisdltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida
kayttaa tata ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitystoimintoja lamaavien lddkkeiden, kuten opioidien
kanssa (kipulddkkeet, yskdnlidkkeet, korvaushoito), etenkin idkkailli potilailla.

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, kuten Xanor Depot -valmisteen, samanaikainen
kéyttd opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Alpratsolaami hidastaa imipramiinin puhdistumaa. Samanaikaisesti kdytetty alpratsolaami suurentaa
imipramiinin ja desipramiinin pitoisuuksia plasmassa.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi imetd sellaisten lddkkeiden kanssa,jotka vaikuttavat

alpratsolaamin metaboliaan.

Ladkeaineet, jotka estivit erditd maksaentsyymejd, erityisesti sytokromi P450 3A4:44 (CYP3A4)

voivat suurentaa alpratsolaamin pitoisuutta plasmassa ja lisdtd sen vaikutusta. Tulokset

alpratsolaamilla tehdyistd klinisistd tutkimuksista, in vitro -tutkimuksista ja samalla tavoin
metaboloituvien ladkkeiden klinisistd tutkimuksista viittaavat sithen, ettd alpratsolaamilla on
eriasteisia yhteisvaikutuksia monien ladkkeiden kanssa. Yhteisvaikutusasteen ja olemassa olevan
tiedon perusteella on annettu seuraavat suositukset:

- Alpratsolaamia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:44 salpaavien
atsolityyppisten sieni-infektiolddkkeiden, kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin, posakonatsolin ja
vorikonatsolin kanssa.

- Varovaisuutta on noudatettava ja alpratsolaamiannoksen pienentdmisté tulee harkita, kun potilas
saa alpratsolaamin kanssa samanaikaisesti nefatsodonia, fluvoksamiinia tai simetidiinia.

- Varovaisuutta on noudatettava ja alpratsolaamiannoksen pienentdmistéd tulee harkita myo6s silloin,
kun alpratsolaamia annetaan yhdessé fluoksetiinin, dekstropropoksifeenin, ehkiisytablettien,
sertraliinin, diltiatseemin tai makrolidiantibioottien, kuten erytromysiinin, klaritromysiinin,
telitromysiinin ja troleandomysiinin, kanssa.

- Yhteisvaikutukset HIV proteaasin estdjien (kuten ritonaviiri) kanssa ovat monimutkaisia ja ajasta
riippuvaisia. Pienet ritonaviiriannokset véhensivit huomattavasti alpratsolaamin puhdistumaa,
pidensivit sen eliminaation puolintumisaikaa ja muuttivat sen kliinistd tehoa. Pitkdaikaisessa
altistuksessa CYP3A-induktio korvaa timéin estovaikutuksen. Tama yhteisvaikutus edellyttda
alpratsolaamiannoksen muuttamista tai alpratsolaamihoidon keskeyttdmista.

- Suurentuneita digoksiinipitoisuuksia plasmassa on havaittu samanaikaisen alpratsolaamin kidyton
aikana etenkin idkkailld, yli 65-vuotiailla potilailla. Tdmén vuoksi potilaita, jotka kayttavat



samanaikaisesti alpratsolaamia ja digoksiinia, tulee seurata mahdollisten digoksiinitoksisuuteen
littyvien oireiden havaitsemiseksi.

Alpratsolaamia on kdytettdvi varoen, kun sitd annetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden kanssa. Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa voimistua, kun alpratsolaamia
kéytetddn samanaikaisesti psykoosilidkkeiden (neuroleptien), unilidkkeiden,
anksiolyyttien/sedatiivien, joidenkin masennuslidékkeiden, opioidien, epilepsialiikkeiden, anesteettien
tai sedatiivisten H1-antihistamiinien kanssa. Opioidien kdyton yhteydessé esiintyvéd euforia voi
voimistua ja voimistaa psyykkisti riippuvuutta.

Alkoholi voimistaa bentsodiatsepiinien vaikutusta. Siksi alpratsolaamia saavaa potilasta on
varoitettava mahdollisesta additiivisesta vaikutuksesta, joka vaikuttaa tarkkuutta vaativista tehtavista
suoriutumiseen.

Sisapridi voi lisdtd bentsodiatsepiinien vaikutusta ohimenevésti nopeuttamalla niiden imeytymista.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohorttitutkimuksista saadut laajat tiedot viittaavat sithen, ettd ensimméisen raskauskolmanneksen
aikainen altistuminen bentsodiatsepiinille ei lisid vakavan epdmuodostuman riskid. Erdissé varhaisissa
epidemiologisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa on kuitenkin todettu suurentunut huuli-
suulakihalkioiden riski. Tulokset osoittivat, ettd bentsodiatsepiinille altistuneen didin riski saada huuli-
suulakihalkiolapsi oli alle 2/1000 verrattuna téllaisten epdmuodostumien yleiseen odotettavissa
olevaan riskiin viestossd, joka on suunnilleen 1/1000.

Kun suuria bentsodiatsepiiniannoksia on kdytetty toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana, on
todettu sikion aktiivisten likkeiden mééirin vihentymisté ja sikion sydidnrytmin vaihtelua.

Jos hoitoa on lddketieteellisistd syistd jatkettava raskauden vimeisen kolmanneksen aikana, jopa
pienilld annoksilla voidaan havaita velton lapsen oireyhtymii, kuten aksiaalista hypotoniaa, ja
imemisvaikeuksia, jotka voivat hidastaa painonnousua. N&dmai oireet ovat korjautuvia, mutta saattavat
kestdd 1-3 viikkkoa valmisteen puolintumisajasta riippuen. Kéytettdessé suuria annoksia
vastasyntyneelld voi esiintyd hengityslamaa tai apneaa ja hypotermiaa. Lisdksi vastasyntyneelld
voidaan todeta vieroitusoireita, kuten ylikiihtyvyyttd, kithtyneisyyttd ja vapinaa muutama péiva
synnytyksen jilkeen, vaikka velton lapsen oireyhtyméé ei havaittaisikaan. Vieroitusoireiden
ilmeneminen syntymén jilkeen riippuu lidkeaineen puolintumisajasta.

Kun ndmai seikat otetaan huomioon, alpratsolaamin kéiyttod raskauden aikana voidaan harkita, jos
kéyttdaihetta ja annostusta noudatetaan tarkasti.

Jos alpratsolaamihoidon jatkaminen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana on tarpeen, suuria
annoksia on viltettdva ja vastasyntynyttd on tarkkailtava vieroitusoireiden ja/tai velton lapsen
oireyhtymén varalta.

Imetys
Alpratsolaami erittyy pienind midrind didinmaitoon. Alpratsolaamin kédyttdd imetysaikana ei
suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Sedaatio, muistamattomuus, heikentynyt keskittymiskyky ja lihastoimintojen heikentyminen voivat

vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Jos unen kesto on riittimétonta,
vireystason alenemisen todenndkoisyys kasvaa (ks. kohta 4.5).



4.8 Haittavaikutukset

Mabhdolliset haittavaikutukset ilmenevit yleensd hoidon alussa ja hidvidvit hoidon jatkuessa tai annosta

pienennettiessa.

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssé raportoidut haittavaikutukset on
lueteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys esitetddn seuraavasti: Hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon

harvinainen

Umpieritys Hyperprolaktinemia*

Aineenvaihdunta ja Vihentynyt

ravitsemus ruokahalu

Psyykkiset héiriot Masentuneisuus | Sekavuus, Mania* (ks. Hypomania*,

desorientaatio, kohta 4.4), aggressiivisuus*,
alentunut hallusinaa- vihamielisyys*,
sukupuolivietti, tiot*, ajatusharhat™,
ahdistuneisuus, raivonpuus- psykomotorinen
unettomuus, kat*, yliaktiivisuus*,
hermostuneisuus, | kithtyneisyys*, | vdarinkdytto*
lisdantynyt ladkeriippuvuu
sukupuolivietti* s
Hermosto Sedaatio, Tasapainohiirio, Amnesia Autonomisen
uneliaisuus. koordinaation hermoston oireet*,
ataksia, muistin | hairit, dystonia*
huononeminen, | keskittymisvai-
puheen keudet,
puuroutuminen, | likaunisuus,
huimaus, letargia, vapina
padnséarky
Siimat Néon
himéartyminen

Ruoansulatuseli- Ummetus, suun | Pahomnvointi, Ruoansulatuselimiston

mistd kuivuus oksentelu hiiriot*

Maksa ja sappi Hepatiitti*, maksan
toimintahairic*,
keltaisuus*

Tho ja ihonalainen Dermatiitti* Angioedeema*,

kudos valoherkkyysreaktio*

Luusto, lihakset ja Lihasheikkous

sidekudos

Munuaiset ja Pidatyskyvyt- | Virtsaumpi*

virtsatiet tomyys*

Sukupuolielimet ja Seksuaalinen Kuukautisten

rinnat toimintahdirio* epasaannolli-

syys*

Yleisoireet ja Voimattomuus, Vieroitusoirey | A#reisturvotus*

antopaikassa artyvyys htyma*

todettavat haitat

Tutkimukset Painon lasku tai Kohonnut

nousu silménpaine *

*Markkinoille tulon jilkeen raportoitu




Alpratsolaamin kdyttd (my0s hoitoannoksina) voi johtaa fyysisen riippuvuuden syntymiseen: hoidon
lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-ilmion. Psyykkistd riippuvuutta voi ilmeta.
Bentsodiatsepiinien vddrinkdyttéd on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kohdalla, yliannostuksen ei pitédisi olla hengenvaarallista ellei
samanaikaisesti kdytetd muita keskushermostoa lamaavia aineita (alkoholi mukaan lukien).

Minka tahansa ladkkeen yliannostuksen hoidossa on pidettidvéd mielessd, ettd potilas on saattanut ottaa
useita eri lidkeaineita.

Oraalisten bentsodiatsepiinien yliannostuksen jilkeen potilas on yritettdvéd saada oksentamaan (tunnin
kuluessa), jos hédn on tajuissaan. Jos potilas on tajuton, hénelle on suoritettava mahahuuhtelu
hengitystiet suojattuina. Jos mahan tyhjennyksesti ei ole apua, potilaalle on annettava ladkehiiltd
imeytymisen vahentdmiseksi. Tehohoidossa on kiinnitettdva erityistd huomiota hengitykseen ja sydin-
ja verenkiertoelimiston toimintaan.

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermoston lamaantumisena, ja
oireet voivat vaihdella uneliaisuudesta koomaan. Lievissé tapauksissa oireita voivat olla uneliaisuus,
sekavuus ja letargia. Vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio,
hengityslama, harvoin kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Flumatseniili voi olla kdyttokelpoinen vastalddkkeend.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: bentsodiatsepiinit, ATC-koodi: NOSBA 12

Alpratsolaami on bentsodiatsepiini, jonka rakenteeseen on lisétty triatsolirengas. Alpratsolaami
sitoutuu GABA ,-reseptoreihin ja vahvistaa siten GABA -jarjestelmén vaikutuksia. Sen anksiolyyttinen
vaikutus alkaa nopeasti ja lievittdd yleisid ahdistuneisuusoireita, kuten hermostuneisuutta,
levottomuutta ja jannittyneisyyttd. Kuten muillakin bentsodiatsepiineilla, alpratsolaamilla on
anksiolyyttisten ominaisuuksien lisdksi sedatiivisia, unta edistdvid, lihaksia relaksoivia ja
antikonvulsiivisia ominaisuuksia.

Alpratsolaami lyhentida REM-unta ja pidentid REM-latenssia suhteessa annoksen suuruuteen.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Alpratsolaamin biologinen hydtyosuus on noin 90 prosenttia. Alpratsolaami imeytyy Xanor Depot
-tableteista hitaammin kuin tavallisista Xanor-tableteista. Siksi niiden huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 5—11 tunnin kuluttua annostelusta ja se on vain noin puolet tavallisten tablettien
huippupitoisuudesta. Suuri vaihteluvili johtuu siitd, ettd alpratsolaamin pitoisuus pysyy melko
tasaisena koko tdmén ajan.

Farmakokinetiikka on annoksen suhteen lineaarinen 10 mg annokseen asti. Xanor Depot- ja Xanor-
tablettien eliminaation puolintumisaika ja samanlaiset metaboliittipitoisuudet ovat samat, mika
osoittaa, ettd alpratsolaamin metabolia ja eliminaatio ovat samanlaiset lidkemuodosta riippumatta.

Depottablettien ja tavallisten tablettien vakaan tilan pitoisuus seerumissa on yhté suuri silloin, kun
Xanor Depot annetaan 12 tunnin vilein ja Xanor neljd kertaa vuorokaudessa. Imeytyneen lidkkeen
kokonaismddra on sama lidkemuodosta riippumatta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus
Alpratsolaami ei ollut mutageeninen Ames-testissé in vitro. Alpratsolaami ei aiheuttanut

kromosomipoikkeavuuksia in vivo rotan mikrotumatestissd suurimmallakaan testatulla annoksella
100 mg/kg, joka on 500-kertainen thmisen suositeltuun enimmaiisvuorokausiannokseen 10 mg/vrk
verrattuna.

Karsinogeenisuus

Alpratsolaamilla ei havaittu karsinogeenisid vaikutuksia kaksi vuotta kesténeissd tutkimuksissa, joissa
rotille annettiin alpratsolaamia enintdén 30 mg/kg/vrk (150-kertainen annos thmisen
enimmaisvuorokausiannokseen (10 mg/vrk) verrattuna) ja hiirille enintdén 10 mg/kg/vrk (50-kertainen
annos thmisen enimméisvuorokausiannokseen verrattuna).

Hedelmillisyys
Alpratsolaami ei heikentéinyt rotan hedelmditymiskykyd suurimmallakaan tutkitulla annoksella

5 mg/kg/vrk, joka on 25 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimmaéisvuorokausiannos
(10 mg/vrk).

Vaikutukset silmiin

Kun rotille annettiin alpratsolaamia suun kautta 3, 10 tai 30 mg/kg/vrk (15—150-kertainen annos
ihmiselle suositeltuun enimméisvuorokausiannokseen 10 mg/vrk verrattuna) kahden vuoden ajan,
havaittin merkkejd kaihin (naarasrotat) ja sarveiskalvon verisuonittumisen (urosrotat) annoksesta
riippuvasta lisdéntymisestd. Niitd vauriota havaittiin vasta 11 kuukauden hoidon jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Indigokarmiini (E 132) (0,5 mg ja 2 mg depottabletit).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd huoneenlimmosséd (15 °C-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ja 100 depottablettia lipipainopakkauksissa (polyamidialumiini ja vinyylilakkaus).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,5 mg depottabletit: 11534

1 mg depottabletit: 11535

2 mg depottabletit: 11536

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntilupien mydntdmisen pdivimddrd: 15. elokuuta 1994

Viimeisimmdn uudistamisen pdivdamddrd: 22. hemikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

XANOR DEPOT 0,5 mg depottablett
XANOR DEPOT 1 mg depottablett
XANOR DEPOT 2 mg depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

0,5 mg depottabletter: Entablett mnehaller 0,5 mg alprazolam.
1 mg depottabletter: Entablett innehaller 1 mg alprazolam.
2 mg depottabletter: En tablett innehéller 2 mg alprazolam.

Hjdlpdmne med kind effekt
0,5 mg, 1 mg och 2 mg tabletter: Entablett nnehaller 221,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

0,5 mg tablett: Bla, rund depottablett méarkt med "P&U 57°.

1 mg tablett: Vit, rund depottablett mérkt med "P&U 59°.

2 mg tablett: Bla, femkantig depottablett mirkt med "P&U 66’.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Xanor Depot dr indicerat for symtomatisk korttidsbehandling av angest hos vuxna.

Xanor Depot dr endast indicerat om angesten ar svar, funktionsnedsittande eller orsakar patienten
mycket stora obehag.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingens lingd: Den ligsta mojliga effektiva dosen Xanor Depot ska anvéindas sa kort tid som
mdjligt, hogst 1 2—4 veckor. Behovet for fortsatt behandling ska utvdrderas ofta. Langvarig behandling
rekommenderas inte. Risken for beroende kan 6ka med dosen och behandlingens lingd (se

avsnitt 4.4).

Likemedelsbehandling av dngest ska alltid vara tilliggsterapi. Behandlingen ska i mgjligaste man

inledas, uppfoljas och avslutas aven och samma likare. Man bér komma 6verens med patienten om
behandlingens lingd samt uppmarksamma patienten pa de initiala biverkningarna.
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Dosering

Vuxna

Angest
Initial dos &r 0,5 mg. Normal underhéllsdos &r 0,54 mg dagligen fordelat pd 1-2 doser.

Séarskilda patientgrupper

Aldre
Om patienten ar dldre eller har nedsatt allméantillstind rekommenderas ligre doser (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild till
miéttligt nedsatt leverfunktion. Behandlingen ar kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3.).

Pediatrisk population
Alprazolams sdkerhet och effekt har inte faststéllts hos patienter under 18 ar. Anvéndning av
alprazolam rekommenderas dérfor inte.

Behandlingens avslutande
Xanor Depot ska sittas ut genom att dosen gradvis minskas for undvikande av abstinenssymtom (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Depottabletterna ska svéljas hela. De far inte tuggas, krossas eller delas.

Om Xanor Depot administreras en gang dagligen sa ér det att foredra att administrera dosen om
morgonen.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot bensodiazepiner, alprazolam eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindningen av bensodiazepiner dr ocksa kontraindicerad hos personer som lider av myastenia
gravis, allvarlig andningssvikt, somnapnésyndrom eller svart nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandlingens lingd

Behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt, hogst 2—4 veckor (se avsnitt 4.2). En forlingning av
behandlingstiden utover detta ska inte ske utan att tillstaindet har omprdvats.

Det kan vara limpligt att informera patienten vid behandlingsstart att behandlingen r tidsbegransad
samt att forklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det finns tecken som tyder pa att
utséttningssymtom kan uppkomma inom dosintervallet vid anvandning av kortverkande
bensodiazepiner, sdrskilt vid hoga doser. Nar langverkande bensodiazepiner anviands ar det inte
rekommendabelt att byta till en kortverkande bensodiazepin eftersom utséttningssymtom da kan
utvecklas.

Risk vid samtidig anvindning av opioider
Samtidig anvdndning av Xanor Depot och opioider kanleda till sedering, andningsdepression, koma
och dod. Pé grund av dessa risker far sedativa som bensodiazepiner och liknande, sdsom Xanor Depot,
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endast forskrivas samtidigt till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte &r limpliga.

Om det beslutas att forskriva Xanor Depot samtidigt med opioider ska ligsta effektiva dos anvandas
och behandlingstiden vara sa kort som mojligt (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att rida patienten och hens nirstaende att 6vervaka dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av bensodiazepiner till patienter som tidigare varit
alkohol- eller likemedelsmissbrukare (se avsnitt 4.5).

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande likemedel ska inte forskrivas som enda behandling av
depression da de kan orsaka eller 6ka risken for suicid. Xanor Depot ska anviandas med forsiktighet
och ordineras endast i sma mingder till patienter med tecken och symtom pé depressivt tillstdnd eller
suicidala tendenser.

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

Aldre patienter
Bensodiazepiner och relaterade produkter ska ges med forsiktighet till dldre patienter pd grund av

risken for sedering och/eller muskuloskeletal svaghet. Dessa effekter kan leda till fall, ofta med
allvarliga konsekvenser i denna population. Generellt rekommenderas den lagsta effektiva dosen
sarskilt till dldre patienter eller patienter med nedsatt allméntillstdnd f6r att forhindra utvecklingen av
ataxi eller versedering (se avsnitt 4.2).

Tolerans
Den sederande effekten av bensodiazepiner kan avta efter flera veckors upprepad anviandning.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt beroende.
Beroenderisken okar allteftersom dosen och behandlingstiden okar. Det finns ocksé en 6kad risk hos
patienter som varit alkohol- eller likemedelsmissbrukare. Liakemedelsberoende kan dven uppsté vid
terapeutiska doser och/eller hos patienter utan individuella riskfaktorer. Risken for
lakemedelsberoende dr hogre nér flera bensodiazepiner anvénds samtidigt oavsett om de dr avsedda att
behandla éngest eller som somnmedel.

Likemedelsmissbruk &r en kind risk med alprazolam och andra bensodiazepiner och patienterna ska
foljas noga under behandlingen for detta. Alprazolam kan anvindas for missbruk. Rapporter om
overdoseringsrelaterade dodsfall har forekommit nér alprazolam missbrukas tillsammans med andra
medel som har depressiva effekter pa centrala nervsystemet, sisom opioder, andra bensodiazepiner
och alkohol. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning av alprazolam till patienten. For att minska
riskerna ska ligsta mdjliga effektiva dos anvidndas och patienten radas om korrekt forvaring och
kassering av oanvént likemedel (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt, 4.8 Biverkningar och
4.9 Overdosering).

Abstinenssymtom: Nér fysiskt likemedelsberoende har utvecklats kan abrupt utséttande orsaka
abstinenssymtom (se avsnitt 4.2). Dessa kan vara huvudvérk, muskelsmérta, mycket svar angest,
spanning, rastloshet, forvirring, irritation och sémnloshet. I allvarliga fall kan foljande symtom
upptrada: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna,
overkénslighet mot ljus, lud och beréring, hallucinationer och epileptiska anfall (se avsnitt 4.8
Biverkningar).

Reboundfenomen: Vid utsittande av behandlingen kan ett 6vergaende tillstdind intrdffa dir de symtom
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som ursprungligen foranlett behandling med bensodiazepiner aterkommer i forstirkt form. Aven andra
symtom kan intrdffa sdsom humorsvingningar, angest, somnstorningar och rastloshet. Eftersom risken
for abstinenssymtom/reboundfenomen &r storre efter abrupt utséttning av behandlingen
rekommenderas att dosen reduceras gradvis (se avsnitt 4.2). Det ér viktigt att patienten kinner till
reboundfenomenet sé att angestinducerade symtom minimeras, om de uppkommer da anviandningen av
lakemedlet avslutas.

Psvkiatriska och paradoxala reaktioner

Det dr kdnt att anvindningen av bensodiazepiner &r férknippad med f6ljande reaktioner: rastloshet,
agitation, irritation, aggression, vanforestiliningar, raseriutbrott, mardrommar, hallucinationer,
psykoser, olampligt beteende och andra beteendestérningar. Om séddana reaktioner intraffas ska
produkten séttas ut. Reaktionerna &r vanligare hos barn och éldre patienter.

Amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi. Detta upptridder vanligtvis flera timmar efter att
lakemedlet tagits och for att minska risken ska patienten dirfor se till att hen kan sova oavbrutet i 7—
8 timmar.

Hjilpdmnen

Depottabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nigot av foljande sillsynta drftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling med likemedel som himmar andningsfunktionen
sadsom opioider (smértstillande likemedel, hostmediciner, substitutmedicinering) framst hos dldre
patienter.

Opioider:

Pa grund av den additiva depressiva effekten pa centrala nervsystemet dkar samtidigt intag av opioider
och sedativa som bensodiazepiner och liknande, sasom Xanor Depot, risken for sedering,
andningsdepression, koma och déd. Dosering och den samtidiga behandlingens lingd bor begrinsas
(se avsnitt 4.4).

Alprazolam minskar clearance av imipramin. Samtidig anvdndning av alprazolam okar
koncentrationerna av imipramin och desipramin i plasma.

Farmakokinetiska interaktioner kan forekomma med sddana likemedel som paverkar alprazolams

metabolism.

Lakemedel som hammar vissa leverenzymer, sérskilt cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) kan dka

koncentrationen alprazolam i plasma och dka dess effekt. Resultat fran kliniska studier med

alprazolam, in vitro -studier och kliniska studier med likemedel som metaboliseras pa liknande satt
tyder pa att alprazolam har interaktioner av varierande grad med ménga likemedel. Baserat pa graden
av interaktioner och tillgingliga data har foljande rekommendationer getts:

- Alprazolam ska inte anvindas samtidigt med potenta CYP3A4-hdmmande likemedel mot
svampinfektioner av azoltyp, sdsom ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och vorikonazol.

- Forsiktighet ska iakttas och en dosreduktion ska dvervigas da patienten samtidigt behandlas med
alprazolam och nefazodon, fluvoxamin eller cimetidin.

- Forsiktighet ska iakttas och en dosreduktion av alprazolam ska 6vervigas dven da alprazolam ges
tillsammans med fluoxetin, dextropropoxifen, p-piller, sertralin, diltiatsem eller
makrolidantibiotika, som erytromycin, klaritromycin, telitromycin och troleandomycin.

- Interaktioner med HIV-proteashimmare (somritonavir) dr komplexa och tidsberoende. Laga doser
ritonavir resulterade i en stor minskning av clearance av alprazolam, forlingde
elimineringshalveringstiden och fordndrade dess kliniska effekt. Vid ling exponering
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kompenserade CYP3A induktionen denna himning. Denna interaktion forutsétter en justering av
alprazolamdosen eller att alprazolambehandlingen avbryts.

- Okade digoxinkoncentrationer iplasma har observerats vid samtidig anviindning av alprazolam,
sarskilt hos dldre patienter i dldern 6ver 65 ar. Patienter som samtidigt far alprazolam och digoxin
ska darfor noggrant 6vervakas for att uppticka symtom forknippade med digoxintoxicitet.

Alprazolam ska anvéndas med forsiktighet da det anvdnds samtidigt med andra CNS-ddmpande
medel. En sddan CNS-ddmpande effekt kan forstirkas da alprazolam anvéinds samtidigt med
antipsykotika (neuroleptika), somnmedel, anxiolytika/sedativa likemedel, vissa antidepressiva,
opioider, antiepilektika, anestetika eller sedativa H1-antihistaminer. Euforin i samband med
anvandning av opioider kan forvérras och forstirka det psykiska beroendet.

Alkohol forstirker effekten av bensodiazepiner. Darfor ska patienter som far alprazolam varnas for
den additiva effekten som kan paverka formégan att klara av uppgifter som kriaver precision.

Cisaprid kan 6vergdende Oka effekten av bensodiazepiner genom att 6ka dess absorption.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd data baserade pa kohortstudier visar att exponering av bensodiazepiner under forsta
trimestern inte ar associerad med en 6kad risk for grava missbildningar. Dock har man i vissa tidiga
epidemiologiska fall-kontrollstudier funnit en 6kad risk for gomspalt. Data indikerade att risken att fa
ett barn med gomspalt efter att modern exponerats for bensodiazepiner dr mindre dn 2/1 000 jAmfort
med forekomsten av sddana missbildningar pa ungefar 1/1 000 i den allménna populationen.

Behandling med bensodiazepiner vid hdga doser under den andra och/eller tredje trimestern av
graviditeten har visat pa en minskning av aktiva rérelser och oregelbunden hjartrytm hos fostret.

Om behandlingen under den sista trimestern av graviditeten dr nddvandig av medicinska skil, kan
dvenvid laga doser observera “floppy infant syndrome” med axial hypotoni och sugproblem vilket kan
leda till en forsdmrad viktokning. Dessa symtom ér reversibla men kan besté i 1-3 veckor, beroende pa
hur lang halveringstid likemedlet har. Vid hoga doser kan andningsdepression eller apné och
hypotermi hos nyfédda upptrdda. Dessutom kan neonatala utséttningssymtom med hyperexcitabilitet,
agitation och tremor observeras nagra dagar efter fodseln &ven om ”floppy infant syndrome” inte har

observerats. Upptrddande av utséttningssymtom efter fodseln dr beroende av halveringstiden for
lakemedlet.

Med tanke pa dessa dvervidganden kan anvindning av alprazolam under graviditet Gvervigas om
indikationen och doseringen foljs strikt.

Om fortsatt behandling med alprazolam &r nddvéndig under sista trimestern av graviditeten ska hoga
doser undvikas och det nyfodda barnet Gvervakas for symtom pé utsidttningssymtom och/eller ”floppy
infant syndrome”.

Amning
Alprazolam utsondras i brostmjolk i smd miangder. Anvidndning av alprazolam rekommenderas inte
under amning,.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sedering, amnesi, nedsatt koncentrationsforméga och forsvagad muskelférméga kan negativt pdverka

formagan att kora bil och anvinda maskiner. Vid otillricklig méingd s6mn kan sannolikheten for
forsdmrad uppmérksamhet vara storre (se avsnitt 4.5).
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4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar forekommer vanligtvis i borjan av behandlingen och forsvinner vid fortsatt
behandling eller dosreduktion.

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och erfarenhet efter marknadsintroduktion listas nedan
efter organsystem och frekvens. Biverkningarnas frekvens anges enligt foljande: Mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga

data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre Ingen kénd frekvens

vanliga

Endokrina systemet Hyperprolaktinemi*

Metabolism och Minskad aptit

nutrition

Psykiska storningar | Depression Forvirringstillstan | Mani* (se Hypomani*,

d, desorientering, | avsnitt 4.4), aggressivitet*,

nedsatt libido, hallucinationer | fientlighet*,

angest, insomni, * vanforestilliningar*,

nervositet, kad raserianfall®, psykomotorisk

libido* agitation®, hyperaktivitet®,
likemedelsber | likemedelsmissbruk*
oende

Centrala och Sedering, Balansstorningar, | Amnesi Obalans i1 autonoma

perifera somnolens, koordinationssvar nervsystemet*,

nervsystemet ataxi, forsdmrat | igheter, dystoni*
minne, dysartri, | koncentrationssva
yrsel, huvudvirk | righeter,
hypersomni,
letargi, tremor

Ogon Dimsyn

Magtarmkanalen Forstoppning, Illaméende, Gastrointestinal

muntorrhet krékningar sjukdom*

Lever och gallvigar Hepatit*, onormal
leverfunktion*,
gulsot™®

Hud och subkutan Dermatit* Angioddem*,

vévnad fotosensitivitetsreaktio
n*

Muskuloskeletala Muskelsvaghet

systemet och

bindviv

Njurar och Inkontinens* Urinretention*

urinvigar

Reproduktionsorga Sexuell Oregelbunden

n och brostkortel funktionsstdrning | menstruation®

%

Allménna symtom | Utmattning, Utséttningssyn | Perifert 6dem*

och/eller symtom irritabilitet drom*

vid

administreringsstall

et

Undersokningar Viktminskning, Okat intraokuléirt

viktokning tryck*
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*Biverkningen rapporterade efter marknadsintroduktion

Anvéndning av alprazolam (dven vid terapeutiska doser) kan leda till utvecklande av ett fysiskt
beroende: avslutande av behandlingen kan orsaka abstinenssymtom eller reboundfenomen. Psykiskt
beroende kan uppsté. Missbruk av bensodiazepiner har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA
4.9 Overdosering

Som med andra bensodiazepiner bor 6verdosering inte vara livshotande om inte andra CNS-ddmpande
medel (inklusive alkohol) anvidnds samtidigt.

Vid behandling av dverdosering av vilket likemedel som helst bor man beakta att patienten kan ha
tagit flera olika likemedel.

Efter 6verdosering av orala bensodiazepiner ska patienten formas framkalla krékning (inom en
timme), om hen &r vid medvetande. Om patienten dr medvetslos bor magskolning utféras medan man
skyddar luftvigarna. Om magskoljning inte hjilper ska aktivt kol ges for att minska absorptionen.
Inom intensivvard ska sdrskild uppméarksamhet dgnas at andning och kardiovaskuldr funktion.
Overdosering av bensodiazepiner yttrar sig vanligtvis som CNS-depression i varierande grad, och
symtomen kan variera fran désighet till koma. I lindriga fall & symtomen dasighet, férvirring och
letargi. I mer allvarliga fall kan symtomen inkludera ataxi, hypotoni, hypotension, andningsdepression,
i séllsynta fall koma och i mycket sdllsynta fall dod.

Flumazenil kan vara anvandbart som antidot.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, ATC-kod: NOSBA12

Alprazolam dr en bensodiazepin med en triazolring kopplad till strukturen. Alprazolam binds till
GABA ,-receptorerna och ger dirmed en potentiering av effekten av GABA -systemet. Dess
anxiolytiska effekt sétter in snabbt och lindrar vanliga &ngestsymtom sasom nervositet, rastloshet och
spanning. Liksom andra bensodiazepiner har alprazolam forutom anxiolytiska egenskaper dven
sedativa, somnbefraimjande muskelavslappnande och antikonvulsiva egenskaper.

Alprazolam ger en dosberoende minskning av REM-somn och en forlingning av REM-latens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska tillgéingligheten av alprazolam é&r cirka 90 %. Alprazolam absorberas
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langsammare fran Xanor Depot -tabletterna én frdn de vanliga Xanor-tabletterna. Déarfor uppnés
maximal plasmakoncentration 5—11 timmar efter dosering och det dr bara hélften av den maximala
dosen for vanliga tabletter. Det breda intervallet beror pa att alprazolamkoncentrationen forblir ganska
konstant under hela denna tid.

Farmakokinetiken vad géller dosen é&r linedr d4nda upp till en dos p&4 10 mg. Xanor Depot och Xanor-
tabletternas elimineringshalveringstid och metabolitkoncentrationer ar liknande vilket indikerar att
metabolismen och elimineringen av alprazolam é&r likartad oberoende av formulering,

Depottabletternas och vanliga tabletters steady-state serumkoncentrationer ar lika stor dd Xanor Depot
ges med var 12 timme och Xanor ges fyra ganger per dag. Den totala mdngden likemedel som
absorberas dr densamma oberoende av formulering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet
Alprazolam visade sig inte mutagent i in vitro Ames test. Alprazolam orsakade inte kromosomala

avvikelser i in vitro mikronukledr analys hos rétta vid doser upp till den hogsta testdosen pa 100 mg/kg
vilket dr 500 ganger hogre &n maximalt rekommenderad human dygnsdos pa 10 mg/dag.

Karcinogenicitet

Inga tecken pé karcinogenicitet observerades under 2 ar langa studier, dar hogst 30 mg/kg/dag
alprazolam (150 génger hogre dos jamfort med den hogsta humana dygnsdosen (10 mg/dag)) gavs till
ratta och hogst 10 mg/kg/dag (50 ganger hogre dos jamfort med den hogsta humana dygnsdosen) till
mus.

Fertilitet
Alprazolam forsdmrade inte fertiliteten hos rattor med den hogsta testdosen pa 5 mg/kg/dag vilket ar
25 ganger hogre 4n den maximalt rekommenderade dagliga humana dygnsdosen (10 mg/dag).

Effekter pa 6gonen

Naér réattor behandlades med 3, 10 eller 30 mg/kg/dag oralt alprazolam (15-150 génger hogre dn den
maximalt rekommenderade humana dygnsdosen pa 10 mg/dag) under tva &r si observerades en
tendens till en dosrelaterad 6kning av antalet katarakt (honor) och vaskularisering i hornhinnan
(hanar). Dessa skador observeras forst efter en behandling pa 11 méanader.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Magnesiumstearat

Indigokarmin (E 132) (0,5 mg och 2 mg depottabletter).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 rumstemperatur (15 °C-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 och 100 depottabletter i tryckférpackningar (polyamidaluminium och vinyllack).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg depottablett: 11534

1 mg depottablett: 11535

2 mg depottablett: 11536

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datumfor det forsta godkinnandet: 15 augusti 1994

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.12.2021
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