ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xanor® 0,5 mg — Tabletten

Xanor® 1 mg — Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Xanor 0.5 mg — Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,5 mg Alprazolam.

Xanor 1 mg — Tabletten
Jede Tablette enthélt 1 mg Alprazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthdlt 96 mg Lactose, 0,11 mg
Natriumbenzoat (E 211) und 0,05 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Xanor 0.5 mg — Tabletten
Rosa, ovale Tabletten mit Bruchrille und der Markierung ,,Upjohn 55 auf einer Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Xanor | mg — Tabletten
Lila, ovale Tabletten mit Bruchrille und der Markierung ,,Upjohn 90° auf einer Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xanor ist indiziert zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von Angstzustdnden bei
Erwachsenen.

Xanor ist nur indiziert, wenn die Stérung schwer oder behindernd ist bzw. zu extremen Beschwerden
fiihrt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dauer der Behandlung

Xanor sollte in der niedrigsten wirksamen Dosis, so kurz wie moglich und fiir maximal 2 bis

4 Wochen angewendet werden. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung sollte
regelmiBig iiberpriift werden. Die Langzeitbehandlung ist nicht empfohlen. Das Abhéngigkeitsrisiko
kann mit Dosis und Behandlungsdauer zunehmen (siche Abschnitt 4.4).

Die Patienten sind vor Behandlungsbeginn darauf hinzuweisen, dass die Behandlung mit diesem
Arzneimittel von begrenzter Dauer ist, beim Entzug die Dosis verringert werden kann und Rebound-
Effekte auftreten konnen (siche Abschnitt 4.4).



Dosierung
Die optimale Dosis ist anhand der Schwere der Symptome und der Wirkung beim einzelnen Patienten

einzustellen. Die zur Kontrolle der Symptome notwendige Dosierung hat immer so niedrig wie
moglich zu liegen. Eine Erhdhung der Dosis hat nur mit Vorsicht zu erfolgen. In diesem Fall wird
zuerst die Dosierung am Abend erhoht, bevor die Dosierung am Tag erh6ht wird.

Im Allgemeinen ist die erforderliche Dosis bei Patienten, die vorher noch nie mit psychotropen
Arzneimitteln behandelt wurden bzw. bei Patienten mit chronischem Alkoholismus in der Anamnese
niedriger.

Die Verwendung der niedrigsten noch wirksamen Dosierung ist insbesondere bei édlteren und/oder
geschwichten Patienten unerldsslich, um Ataxien oder zu starke Sedierung zu vermeiden.

Erwachsene (iiber 18 Jahre)
Initialdosis: 0,75 mg bis 1,5 mg taglich in 2 — 3 Teilgaben.
Erhaltungsdosis: 0,5 mg bis 4 mg téglich in 2 — 3 Teilgaben.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Initialdosis: Maximal 0,75 mg tdglich in 3 Teilgaben.

Erhaltungsdosis: Eine Anhebung der Dosierung hat, sofern notwendig, immer schrittweise zu
erfolgen.

Generell ist bei dlteren Patienten die Clearance des Arzneimittels verlangsamt und es besteht wie bei
anderen Benzodiazepinen eine erhdhte Sensitivitit gegeniiber dem Arzneimittel.

Patienten in einem krankheitsbedingten Schwdichezustand oder mit einer eingeschrdinkten Leber-
und/oder Nierenfunktion

Bei Patienten in einem krankheitsbedingten Schwichezustand oder Patienten mit eingeschrénkter
Leber- und/oder Nierenfunktion ist ebenfalls eine vorsichtige initiale Dosierung erforderlich. Je nach
Grad des Schwichezustandes oder der Funktionsstdrung wird ebenfalls eine dhnlich geringe maximale
Tagesdosis von 0,75 mg bis 1,5 mg empfohlen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Alprazolam bei Patienten unter 18 Jahren liegen keine
Erkenntnisse vor. Eine Anwendung soll daher nicht erfolgen.

Art der Anwendung
Xanor — Tabletten sind zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten sind unabhéngig von den Mahlzeiten
mit ausreichend nicht alkoholischer Fliissigkeit einzunehmen.

Beendigung der Behandlung
Die Dosis muss schrittweise, individuell angepasst, reduziert werden, um Entzugserscheinungen zu
vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Depressionen mit psychotischen Ziigen, manisch depressive Patienten (bipolarer Typ), endogene
Depressionen

- Obstruktive Lungenerkrankungen, schwere Ateminsuffizienz, Schlafapnoe

- Schwere Leberinsuffizienz

- Akute Intoxikation durch Alkohol oder andere ZNS-aktive Substanzen

- Akutes Engwinkelglaukom

- Myasthenia gravis



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein und nicht mehr als 2 bis 4 Wochen betragen
(siche Abschnitt 4.2). Eine Verlangerung der Behandlungszeit dariiber hinaus darf nicht ohne
Neubewertung der Situation erfolgen.

Es ist ratsam, die Patienten zu Beginn der Therapie dariiber zu informieren, dass die Behandlung
zeitlich begrenzt ist, und genau zu erkléren, wie die Dosierung schrittweise verringert wird. Es gibt
Hinweise darauf, dass sich im Falle von kurzwirksamen Benzodiazepinen Absetzerscheinungen
wiéhrend des Einnahmeintervalls manifestieren konnen, insbesondere bei hoher Dosierung. Bei der
Anwendung von langwirksamen Benzodiazepinen ist es wichtig, die Patienten darauf hinzuweisen,
nicht auf ein kurzwirksames Benzodiazepin umzusteigen, da Entzugserscheinungen auftreten kdnnen.

Toleranz
Nach wiederholter Anwendung kann ein gewisser Verlust in der hypnotischen Wirkung von
Benzodiazepinen auftreten.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen (auch in therapeutischen Dosen) kann zu einer physischen und
psychischen Abhingigkeit fithren. Bei Unterbrechung der Therapie konnen Entzugserscheinungen
auftreten. Eine psychische Abhéingigkeit ist moglich. Ein Benzodiazepin-Abusus wurde beschrieben.

Zu den gering ausgepriagten Entzugserscheinungen gehoren Rebound-Angstzustinde (voriibergehende
Zunahme von Angstzustdnden), Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Spannung, Unruhe, Verwirrung
und Reizbarkeit.

In schweren Fillen kann ein ausgeprégtes Entzugssyndrom mit Wahrnehmungssensitivitat,
Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheitsgefiihl und Prickeln in den Extremitéten,
Uberempfindlichkeit gegen Licht, Geriusche und kérperlichen Kontakt, Halluzinationen oder
epileptischen Anfallen auftreten.

Das Risiko der Entwicklung einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis und der Behandlungsdauer.
GrofBer ist das Risiko aulerdem bei Patienten, die in der Vergangenheit alkohol- oder drogenabhéngig
waren bzw. bei Patienten mit ausgepriagten Personlichkeitsstorungen.

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Risiko von Alprazolam und anderen Benzodiazepinen und
Patienten unter einer Behandlung mit Alprazolam sind dementsprechend zu iiberwachen. Alprazolam
wird moglicherweise fiir missbrduchliche Anwendung abgezweigt. Es gibt Berichte liber Todesfalle
aufgrund von Uberdosierung mit Alprazolam bei missbriuchlicher Anwendung zusammen mit
anderen ZNS-démpfenden Substanzen wie Opioiden, anderen Benzodiazepinen und Alkohol. Diese
Risiken sind bei der Verschreibung bzw. der Abgabe von Alprazolam zu beriicksichtigen. Um sie zu
reduzieren, ist die kleinste zweckmiaBige Menge anzuwenden und sind die Patienten hinsichtlich einer
ordentlichen Aufbewahrung und Entsorgung von nicht verwendetem Arzneimittel zu beraten (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Rebound-Syndrom

Nach Beendigung der Behandlung kann eine voriibergehende Zunahme von Angstzustinden auftreten,
die von Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen und Unruhe begleitet sein konnen (sieche
Abschnitt 4.2).

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen zu anterograder Amnesie fithren. Dieser Zustand tritt meistens mehrere
Stunden nach Einnahme des Arzneimittels auf. Um das Risiko zu vermindern, sollten Patienten darauf
achten, dass sie nach Einnahme des Arzneimittels 7 - 8 Stunden ununterbrochen schlafen kénnen.



Psychiatrische und ,paradoxe‘ Reaktionen

Unter Einnahme von Benzodiazepinen konnen Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Reizbarkeit,
Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wutausbriiche, Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenes Verhalten und andere nachteilige Wirkungen auf das Verhalten auftreten. Diese sind
vor allem bei dlteren Patienten zu beobachten. Sollten solche Symptome auftreten, ist das Arzneimittel
abzusetzen.

AuBerste Vorsicht ist daher bei der Verschreibung von Benzodiazepinen an Patienten mit
Personlichkeitsstorungen geboten.

Patienten mit Lungeninsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Lungeninsuffizienz sollte die Anwendung nur mit Vorsicht erfolgen.
Aufgrund des Risikos einer Atemdepression wird empfohlen, eine niedrigere Dosis zu wéhlen.

Patienten mit eingeschréinkter Leber-/Nierenfunktion

Vorsicht ist auch bei Patienten mit chronischen Nieren- oder Lebererkrankungen geboten. Bei diesen
Patienten sollte die Dosis reduziert werden. Benzodiazepine diirfen nicht zur Behandlung von
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz angewendet werden, da sie Enzephalopathien beschleunigen
konnen.

Altere Patienten

Benzodiazepine und verwandte Substanzen sollten bei dlteren Patienten wegen des Risikos fiir
Sedierung und/oder Muskelschwéche mit Vorsicht angewendet werden, da das Auftreten von Stiirzen
mit oft schwerwiegenden Folgen fiir diese Patienten dadurch begiinstigt werden kdnnte.

Patienten mit Psychosen
Alprazolam wird nicht als priméire Behandlungsmethode bei psychotischen Patienten empfohlen.

Patienten mit Depressionen

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ihnliche Wirkstoffe sollten nicht als Monotherapeutikum
zur Behandlung einer Depression verschrieben werden, da sie Suizidabsichten auslosen oder
verstirken konnen. Daher sollte Xanor mit Vorsicht angewendet werden und die
Verschreibungsgrofe bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer depressiven Stérung oder
suizidalen Tendenzen begrenzt werden. Bei depressiven Patienten wurden zudem Fille von
Hypomanie und Manie im Zusammenhang mit der Anwendung von Alprazolam berichtet.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von Alprazolam und Opioiden kann zu tiefer Sedierung,
Atemdepression, Koma und zum Tod fiihren. Daher ist eine gleichzeitige Verordnung von Opioiden
und Sedativa wie Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen, wie z. B. Xanor, nur
solchen Patienten vorbehalten, bei denen keine alternativen Behandlungsoptionen anwendbar sind.
Wenn entschieden wird, Xanor zusammen mit Opioiden zu verordnen, miissen Dosierungen und Dauer
der Anwendung auf das notwendige Minimum beschrénkt werden (siche auch generelle Empfehlungen
in Abschnitt 4.2).

Die Patienten miissen hinsichtlich Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und Sedierung
genau beobachtet werden. Es wird diesbeziiglich dringend empfohlen, die Patienten und gegebenenfalls
ihre Betreuer zu informieren, auf diese Symptome zu achten (siche Abschnitt 4.5)

Alkohol-/Drogenabhingigkeit
Bei Patienten mit fritherer Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhingigkeit sollten Benzodiazepine

nur mit duBerster Vorsicht angewendet werden.

Sedierung
Alprazolam kann sedierend wirken. Dieser Effekt wird durch Alkohol verstérkt (sieche Abschnitt 4.7).



Xanor — Tabletten enthalten Lactose

Jede Tablette (Xanor 0,5 mg und Xanor 1 mg) enthélt 96 mg Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Xanor — Tabletten enthalten Natriumbenzoat (E 211)
Dieses Arzneimittel enthélt 0,11 mg Natriumbenzoat (E 211) pro Tablette.

Xanor — Tabletten enthalten Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombination mit ZNS-wirksamen Arzneimitteln und Alkohol

Bei gleichzeitiger Anwendung von Alprazolam mit Neuroleptika, Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa,
Antidepressiva, narkotisierenden Analgetika, Antiepileptika, Anésthetika und sedierenden
Antihistaminika kann sich die zentraldimpfende Wirkung verstdrken (siche Abschnitt 4.4).
Ebenfalls aus diesem Grund ist eine gleichzeitige Aufnahme von Alkohol und Xanor unbedingt zu
vermeiden (siehe auch Abschnitt 4.7).

Bei gleichzeitiger Gabe von Clozapin ist das Risiko von Atem- bzw. Herzstillstand erhoht.

Kombination mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden und Sedativa wie Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-
ghnlichen Substanzen, wie z. B. Xanor, erhoht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression und Koma,
und kann zum Tod fiihren, da es zu einer additiven ZNS-dédmpfenden Wirkung kommen kann.
Dosierung und Dauer der Anwendung miissen auf das notwendige Minimum beschrinkt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Im Falle von narkotisierenden Analgetika kann es auch zu einer Verstirkung von Euphorie kommen,
die zu einer verstarkten psychischen Abhéngigkeit fithren kann.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Alprazolam und Arzneimitteln, die dessen Metabolismus

beeinflussen, konnen pharmakokinetische Wechselwirkungen auftreten. Verbindungen, die bestimmte

Leberenzyme hemmen (insbesondere Cytochrom P450 3A4), konnen die Konzentration von

Alprazolam erhohen und seine Wirkung verstarken. Daten aus klinischen und in-vitro Studien mit

Alprazolam sowie Daten aus klinischen Studien mit Arzneimitteln, die einem &hnlichen Metabolismus

unterliegen wie Alprazolam, deuten auf ein unterschiedliches AusmafBl der Wechselwirkungen sowie

mogliche Wechselwirkungen von Alprazolam mit einer Reihe von Arzneimitteln hin. Basierend auf
dem Ausmal der Wechselwirkung und den verfiigbaren Daten ergeben sich die folgenden

Empfehlungen:

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Alprazolam wurde eine Erhdhung der Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Imipramin und Desipramin berichtet.

- Eine gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol, Itraconazol und anderen Azolderivaten wird
keinesfalls empfohlen.

- FEine Reduzierung der Alprazolam-Dosis sollte bei gleichzeitiger Anwendung von Nefazodon,
Fluvoxamin oder Cimetidin erwogen werden, da diese Arzneimittel die Halbwertszeit von
Alprazolam erhdhen; eine sorgfiltige klinische Uberwachung ist angezeigt.

- Eine gleichzeitige Gabe von Alprazolam und Fluoxetin, Propoxyphen, oralen Kontrazeptiva,
Sertralin, Diltiazem oder Makrolidantibiotika wie Erythromycin und Troleandomycin sollte mit
Vorsicht erfolgen.




- Nach Verabreichung von Alprazolam insbesondere bei dlteren Patienten (iiber 65 Jahre) wurde
iiber eine Erhohung der Digoxin-Konzentrationen berichtet. Patienten, die gleichzeitig Digoxin
und Alprazolam erhalten, sollten daher auf Anzeichen und Symptome einer Digoxin Toxizitdt
iiberwacht werden.

Wechselwirkungen mit HIV-Proteasehemmern

Wechselwirkungen mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus)-Proteasechemmern (z. B. Ritonavir)
und Alprazolam sind komplex und zeitabhéngig. Geringe Dosen von Ritonavir fiihrten zu einer
starken Beeinflussung der Alprazolam-Clearance, verldngerten dessen Eliminationshalbwertszeit und
verstiarkten die klinischen Wirkungen. Bei langer dauernder Behandlung mit Ritonavir wurde diese
Hemmung durch die CYP3A-Induktion aufgehoben. Diese Wechselwirkungen erfordern daher eine
Dosisanpassung oder Absetzen von Alprazolam.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Alprazolam soll nicht wihrend der Schwangerschaft verabreicht werden. Frauen im gebéarfahigen
Alter sollen sich unverziiglich mit ihrem Arzt hinsichtlich eines Therapieabbruchs in Verbindung
setzen, wenn sie schwanger sind oder die Absicht haben schwanger zu werden.

Die Daten zur Teratogenitdt und zum Benzodiazepineinfluss auf die postnatale Entwicklung und das
Verhalten sind widerspriichlich. Einige Frithstudien mit anderen Substanzen aus der Benzodiazepin-
Klasse deuten auf Missbildungen nach in-utero-Exposition hin. Spitere Studien mit Benzodiazepin-
Vertretern erbrachten keinen klaren Beweis fiir irgendeinen Typus von Schiaden.

Wenn eine Verabreichung des Arzneimittels in der Spatphase der Schwangerschaft oder hochdosiert
wihrend der Geburtswehen aus dringenden medizinischen Griinden unumgénglich ist, muss, wegen
der pharmakologischen Eigenschaften der Substanz, mit nachteiligen Wirkungen auf das Neugeborene
gerechnet werden. Diese konnen Hypothermie, Hypotonie und méaBige respiratorische Depression
umfassen. Bei Kindern, die im letzten Schwangerschaftsdrittel oder wahrend der Geburt
Benzodiazepinen ausgesetzt waren, wurde entweder iiber die Entwicklung eines ,,Floppy Infant
Syndroms* oder neonatale Entzugssymptome berichtet.

Stillzeit

Da Benzodiazepine in die Muttermilch {ibergehen, sollen sie stillenden Miittern nicht verordnet
werden. Wenn wiederholte oder hohe Dosierungen von Alprazolam in der Stillzeit zwingend indiziert
sind, ist abzustillen.

Fertilitdt
Es liegen keine klinischen Daten zu den Wirkungen von Alprazolam auf die Fruchtbarkeit vor.

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

Alprazolam kann zu Sedierung, Amnesie, gestorter Konzentrationsféhigkeit und Muskelfunktion
fiihren, die sich nachteilig auf die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen auswirken konnen. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden und
angehalten werden, wihrend der Behandlung keine Fahrzeuge zu lenken und keine Maschinen zu
bedienen. Diese Wirkungen werden durch Alkohol verstirkt (sieche Abschnitt 4.5). Bei auftretendem
Schlafmangel erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eingeschriankter Aufmerksamkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Als héufige Nebenwirkungen vor allem zu Beginn einer Behandlung konnen Schlifrigkeit, Sedierung,
verminderte Aufmerksamkeit, Verwirrtheit, Ermiidung, Kopfschmerz, Benommenheit,



Taubheitsgefiihl, Doppeltsehen, Schwindel, Muskelschwiche, Ataxie, Verschwommensehen,
Schlaflosigkeit, Nervositit/Angst, Tremor oder Verdnderung des Gewichts auftreten. Diese
Erscheinungen verschwinden jedoch im Allgemeinen bei Fortfiihrung der Therapie bzw. bei einer
Dosisreduzierung.

Folgende Nebenwirkungen wurden in kontrollierten klinischen Studien bei mit Alprazolam
behandelten Personen beobachtet:

MedDRA Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
Organklassen =1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) bekannt
<1/100) <1/1.000) (Hiufigkeit
auf
Grundlage
der
verfiigbaren
Daten nicht
abschitz-
bar)
Endokrine Hyper-
Erkrankungen prolaktindmie*
Stoffwechsel- Herabgesetzter
und Ernihrungs- Appetit
storungen
Psychiatrische Depression Verwirrungs- Manie* Arzneimittel-
Erkrankungen zustand Halluzination* missbrauch*
Desorientiertheit Zorn*
Herabgesetzte Agitation
Libido Hypomanie*
Angst Aggression*
Schlaflosigkeit Feindseligkeit*
Nervositét Abwegiges
Gesteigerte Libido | Denken*
Psycho-
motorische
Hyperaktivitat*
Arzneimittel-
abhéngigkeit
Erkrankungen des | Sedierung Gleichgewichts- Amnesie Unausge-
Nervensystems Schlafrigkeit stérungen Dystonie* glichenheit
Ataxie Beeintrichtigte Intellektuelle des
Gedéchtnis- Koordination Einschréankung vegetativen
schwiche Aufmerksamkeits- Nerven-
Dysarthrie storung, systems™*,
Schwindel Hypersomnie
Kopfschmerz Lethargie
Tremor
Augen- Verschwommenes | Erhohter
erkrankungen Sehen intraokularer
Druck*
Herz- Hypotonie
erkrankungen Tachykardie




Erkrankungen des | Obstipation Nausea Gastro-

Gastrointestinal- Mund- Erbrechen intestinale
trakts trockenheit Salivation Stérungen*
Diarrhoe

Leber- und Hepatitis*,
Gallenerkran- Verinderte
kungen Leberfunktion*,

Gelbsucht*
Erkrankungen der Dermatitis* Angioddem*
Haut und des Lichtiiber-
Unterhautzell- empfindlich-
gewebes keits-

reaktionen*

Skelettmuskula- Muskel-
tur-, schwiche
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Inkontinenz*
Nieren und Harnverhalten*®
Harnwege
Erkrankungen der Verstopfte Nase
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der Sexuelle UnregelméaBige
Geschlechtsorgane Fehlfunktion* Menstruation™®
und der
Brustdriise
Allgemeine Erschopfung Entzugs- peripheres
Erkrankungen Reizbarkeit erscheinungen® Odem*
und Beschwerden
am
Verabreichungs-
ort
Untersuchungen Gewichtsabnahme

Gewichtszunahme

*Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung

Die Einnahme von Xanor kann, wie bei allen Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln, zu einer
physischen und psychischen Abhéngigkeit fithren. Diese kann vor allem bei einer ununterbrochenen
Einnahme iiber ldngere Zeit, in gewissen Fillen bereits nach einigen Wochen oder auch bei
therapeutischen Dosen, auftreten. Das abrupte Absetzen des Arzneimittels kann Entzugssymptome
oder Rebound-Phidnomene zur Folge haben.

Wegen der muskelrelaxierenden Wirkung von Alprazolam ist insbesondere bei dlteren Patienten
Vorsicht (Sturzgefahr) geboten.

Bei einer Vielzahl der berichteten verhaltensbezogenen Spontanmeldungen wurden die Patienten
gleichzeitig mit anderen Psychopharmaka behandelt und/oder wiesen grundlegende psychiatrische
Auffilligkeiten auf. Patienten mit Borderline-Symptomatik, einer Vorgeschichte von gewalttatigem




oder aggressivem Verhalten sowie von Alkohol- oder Drogenmissbrauch sind vom Auftreten solcher
Nebenwirkungen eher betroffen. Wahrend des Absetzens von Alprazolam wurden bei Patienten mit
post-traumatischer Stresserkrankung Fille von Gereiztheit, Feindseligkeit und aufdringliche Gedanken
beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Wie bei anderen Benzodiazepinen sollte eine Uberdosierung keine Lebensbedrohung darstellen, es sei

denn, sie liegt in Zusammenwirkung mit anderen ZNS-ddmpfenden Substanzen (einschlieBlich
Alkohol) vor.

Eine Uberdosierung an Benzodiazepinen duBert sich normalerweise in unterschiedlich starker
Depression des zentralen Nervensystems, die von Schléafrigkeit bis hin zum Koma reicht. In leichten
Féllen treten Schléfrigkeit, mentale Verwirrtheit, Lethargie, Sehstorungen und Dystonie auf. Zu den
Symptomen in schweren Fillen gehdren Ataxie, Hypotonie, Atemdepression, Bewusstlosigkeit,
seltener Koma und nur duBerst selten der Tod.

Therapie )
Bei der Behandlung einer Uberdosierung mit Alprazolam sollte in Betracht gezogen werden, dass

mehrere Arzneimittel genommen worden sein konnten.

Nach einer Uberdosierung sollte der Patient (innerhalb einer Stunde) zum Erbrechen gebracht werden,
sofern er bei Bewusstsein ist. Ist er ohne Bewusstsein, muss, unter Schutz der Atemwege, eine
Magenspiilung eingeleitet werden. Bringt die Magenentleerung keinen Nutzen, sollte Aktivkohle
verabreicht werden, um die Resorption zu reduzieren. In allen Féllen einer Arzneimitteliiberdosierung
sollten Atmung, Puls und Blutdruck {iberwacht und bei Bedarf durch allgemeine Maflnahmen
unterstiitzt werden. Moglicherweise ist eine intravendse Fliissigkeitszufuhr und Offenhaltung der
Atemwege angezeigt.

In der Intensivversorgung muss besonders auf die Atem- und die Herz-Kreislauffunktion geachtet
werden.

Tierversuche haben gezeigt, dass eine forcierte Diurese oder Hamodialyse bei der Behandlung einer
reinen Alprazolam-Uberdosierung vermutlich von geringem Nutzen ist.

Als Antidot eignet sich Flumazenil nur unter engmaschig kontrollierten Bedingungen. Die kurze
Halbwertszeit von Flumazenil (ca. 1 Stunde) verlangt die Uberwachung des Patienten nach dem
Nachlassen der Wirkung. Es ist unbedingt zu bedenken, dass Flumazenil in Gegenwart von
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle herabsetzen (z.B. trizyklische Antidepressiva), kontraindiziert
ist. Die Anwendung von Flumazenil soll bei Epilepsiepatienten sowie Patienten mit einer
Benzodiazepinabhingigkeit vermieden werden.


http://www.basg.gv.at/
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Fiir weitere Informationen beziiglich der sicheren Anwendung von Flumazenil siche Fachinformation
Flumazenil-haltiger Arzneimittel.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate, Alprazolam;
ATC-Code: NO5SBA12

Alprazolam ist ein Triazol-Benzodiazepin.

Benzodiazepine verstirken die Aktivitdt der GABA-Rezeptoren und hemmen dadurch die
Nervenfunktion.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Einnahme wird Alprazolam rasch resorbiert. Nach Einzelgaben erweisen sich die Plasmaspiegel

proportional zur verabreichten Dosis. Nach wiederholter Einnahme wird ein Steady-State-Niveau
innerhalb weniger Tage erreicht.

Verteilung
In-vitro wird Alprazolam zu 80% an menschliches Serumeiweifl gebunden. Das Verteilungsvolumen

betrdgt 1,1 I/kg.

Biotransformation
Hauptmetaboliten sind o-Hydroxyalprazolam und ein Benzophenonderivat. Ersteres weist ca. 50% der
biologischen Alprazolamaktivitét auf, letzteres ist praktisch inaktiv.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Alprazolam liegt zwischen 12 und 15 Stunden. Die Plasmaspiegel
beider Metaboliten sind niedrig, ihre Halbwertszeiten liegen in der gleichen Gro3enordnung wie die
des Alprazolam. Weder Wirkstoff noch Metaboliten kumulieren.

Die Ausscheidung erfolgt hauptsichlich im Urin.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Bei Leberfunktionsstorungen ist mit einer verzogerten Metabolisierung der Wirksubstanz und einer
Verldangerung der Eliminationshalbwertszeit zu rechnen. Bei élteren Patienten wurde ebenfalls eine
verlangsamte Elimination beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenese
Alprazolam zeigte keine mutagenen Wirkungen im in-vitro Ames-Test. Im in vivo Mikrokern-Test an

Ratten verursachte Alprazolam bis zur hochsten getesteten Dosis von 100 mg/kg (entspricht der 500-
fachen maximal empfohlenen Humandosis von 10 mg tdglich) keine Chromosomenaberrationen.

Karzinogenese
Zweijahrige Bioassays mit Alprazolam an Ratten bei Dosen bis zu 30 mg/kg tiglich (entspricht der

150-fachen maximal empfohlenen Humandosis von 10 mg tdglich) sowie an Mausen bei Dosen bis zu
10 mg/kg tiglich (entspricht der 50-fachen maximal empfohlenen Humandosis von 10 mg téglich)
ergaben keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial.



Fertilitét

Alprazolam zeigte bis zur hochsten getesteten Dosis von 5 mg/kg téglich (entspricht der 25-fachen
maximal empfohlenen Humandosis von 10 mg téglich) keine Beeintriachtigung der Fertilitét bei
Ratten.

Wirkung auf das Auge

Wenn Ratten zwei Jahre lang mit oral verabreichten Alprazolam-Dosen von 3, 10 und 30 mg/kg
tdglich (entspricht der 15 bis 150-fachen maximal empfohlenen Humandosis von 10 mg tdglich)
behandelt wurden, zeigte sich eine Tendenz zu einer dosisabhéngigen Zunahme der Zahl an
Katarakten (weibliche Tiere) und Hornhautvaskularisationen (méinnliche Tiere). Diese Lasionen
zeigten sich erst nach 11 Monaten Behandlung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Maisstérke

Magnesiumstearat

Docusat-Natrium

Natriumbenzoat E 211 (Konservierungsmittel)
Erythrosin E 127 (Farbstoft)

Xanor 1 mg — Tabletten enthalten zusitzlich Indigotin E 132 (Farbstoff).
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagem.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Blisterpackungen zu 20 bzw. 50 Stiick aus Hart-PVC-Folie
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Upjohn EESV, Capelle aan den 1Jssel, Niederlande



8. ZULASSUNGSNUMMER

Xanor 0,5 mg — Tabletten: 1-18639

Xanor 1 mg — Tabletten: 1-18638

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31.03.1989

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20.01.2011

10. STAND DER INFORMATION

10/2021

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung der wiederholten Abgabe verboten gemal § 10 Absatz 4
Psychotropenverordnung
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