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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

Tafil® 0,5 mg Tabletten
Tafil® 1,0 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tafil 0,5 mg Tabletten

1 Tablette enthalt 0,5 mg Alprazolam.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat, Natriumben-
zoat, Gelborange-S-Aluminiumsalz.

Tafil 1,0 mg Tabletten

1 Tablette enthalt 1,0 mg Alprazolam.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat, Natriumbenzoat.

Dieses Arzneimittel enthalt 96 mg Lactose-
Monohydrat, 0,11 mg Natriumbenzoat und
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Tafil 0,5 mg Tabletten

Die Tabletten sind hellorange, ovale Tablet-
ten mit einer Bruchkerbe. Auf der einen
Seite ist ,Tafil 0,5 eingepragt. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Tafil 1,0 mg Tabletten

Die Tabletten sind hellblaue, ovale Tabletten
mit einer Bruchkerbe. Auf der einen Seite
ist ,Tafil 1,0“ eingepragt. Die Tablette kann
in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tafil ist indiziert zur kurzzeitigen symptoma-
tischen Behandlung von Angstzustéanden
bei Erwachsenen.

Tafil ist nur indiziert, wenn die Stérung
schwerwiegend oder beeintrachtigend ist
oder fur den Betroffenen eine extreme Be-
lastung darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dauer der Behandlung

Tafil sollte in der geringstmdglichen wirksa-
men Dosis, Uber einen klrzestmdglichen
Zeitraum und flr maximal 2 bis 4 Wochen
angewendet werden. Die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung sollte re-
gelmaBig Uberprift werden. Eine Langzeit-
behandlung wird nicht empfohlen. Das Ri-
siko einer Abhangigkeit kann mit der Dosis
und der Dauer der Behandlung zunehmen
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosierung und die Dauer der Anwen-
dung mussen an die individuelle Reaktions-
lage, das Indikationsgebiet und die Schwere
der Erkrankung angepasst werden. Hierbei
gilt der Grundsatz, die Dosis so gering und
die Behandlungsdauer so kurz wie moglich
zu halten. Der Patient sollte in regelmaBigen
Abstanden untersucht und die Notwendig-
keit einer fortgesetzten Behandlung Uber-
pruft werden.
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Initiale Behandlung
Zu Beginn der Therapie betragt die Dosis
dreimal taglich 0,25 bis 0,5 mg Alprazolam.

Erhaltungstherapie

Bei Bedarf kann die tagliche Gesamtdosis
allmahlich auf maximal 4 mg Alprazolam, in
Einzelgaben Uber den Tag verteilt, gestei-
gert werden.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 2 bis 4 Wo-
chen nicht Ubersteigen. Das Risiko einer
Abhéangigkeit kann mit der Dosis und Dauer
der Behandlung steigen, daher ist die nied-
rigste wirksame Dosis und eine kirzeste
mogliche Dauer der Anwendung zu wéhlen
und regelmaBig neu zu Uberprifen (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere, geschwdéchte Patienten und Patien-
ten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Altere Patienten, geschwachte Patienten
oder Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
bzw. Leberfunktion sollten reduzierte Do-
sen erhalten.

Absetzen
Die Dosis muss schrittweise reduziert wer-
den, um Entzugssymptome zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tafil bei
Kindern und Jugendlichen im Alter bis
18 Jahren sind nicht erwiesen. Daher wird
die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen bis 18 Jahren nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Benzodiazepine, Gelborange-
S-Aluminiumsalz (enthalten in Tafil 0,5 mg
Tabletten) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

— Myasthenia gravis,

— Medikamenten-, Drogen- oder Alkohol-
abhangigkeit in der Anamnese,

— schwere Ateminsuffizienz,

— Schlafapnoe-Syndrom,

— schwere Leberinsuffizienz,

— spinale und zerebelldre Ataxien,

— akute Vergiftung mit Alkohol, Sedativa,
Hypnotika, Analgetika oder Psychophar-
maka (Neuroleptika, Antidepressiva, Li-
thium).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein und 2 bis 4 Wochen nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Verlangerung der Behandlung dartber hi-
naus darf nicht ohne Neubewertung der
Situation erfolgen.

Es ist ratsam, den Patienten zu Beginn der
Therapie dartber zu informieren, dass die
Behandlung zeitlich begrenzt sein wird, und
die schrittweise Reduzierung der Dosie-
rung genau zu erklaren. Es gibt Hinweise
darauf, dass bei der Anwendung kurzwirk-
samer Benzodiazepine, insbesondere bei
hohen Dosen, innerhalb des Dosierungsin-
tervalls Entzugssymptome auftreten kon-
nen. Wenn langwirksame Benzodiazepine
angewendet werden, ist es wichtig, den

Patienten dartber zu informieren, dass
nicht auf ein kurzwirksames Benzodiazepin
umgestiegen werden sollte, da es dann zu
Entzugssymptomen kommen kann.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Tafil und
Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen zusammen mit Opioiden nur bei
den Patienten angebracht, fur die es keine
alternativen Behandlungsmaglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Tafil zusammen mit Opioiden flr
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie mdoglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-
sonen (falls zutreffend) Uber diese Sympto-
me zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Hinweis

Nicht alle Angstzustdnde bedurfen einer
medikamentdsen Therapie. Oftmals sind
sie Ausdruck korperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere
MaBnahmen oder eine Therapie der Grund-
erkrankung beeinflusst werden.

Abhangigkeit/ Missbrauch

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit fuhren. Das Risiko
einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und
der Dauer der Behandlung. Insbesondere
bei Patienten mit Alkohol- oder Drogenab-
hangigkeit in der Anamnese ist dieses Risiko
erhoht. Dies gilt bereits flr den therapeu-
tischen Dosierungsbereich und unabhangig
davon, ob ein Risikofaktor vorliegt.

Das Risiko der Abhéngigkeit wird durch
die gleichzeitige Anwendung verschiedener
Benzodiazepine verstarkt, unabhangig da-
von, ob diese Benzodiazepine angstldsend
oder hypnotisch wirken.
Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Ri-
siko bei Alprazolam und anderen Benzodia-
zepinen. Patienten, die Alprazolam erhalten,
sollten entsprechend Uberwacht werden.
Abzweigung von Alprazolam ist mdglich. Es
gab Berichte Uber Todesfélle durch Uber-
dosierung bei gleichzeitiger Einnahme von
Alprazolam mit anderen zentraldampfen-
den Arzneimitteln wie Opioide, anderen
Benzodiazepinen und Alkohol. Diese Risi-
ken sollten bei einer Verschreibung oder
Abgabe beachtet werden. Zur Risikomini-
mierung sollte die kleinste geeignete Men-
ge gewahlt werden (siehe Abschnitte 4.2,
4.8 und 4.9).

Entzugssymptome

Wenn sich eine Abhangigkeit entwickelt hat,
wird ein plétzlicher Abbruch der Behand-
lung von Entzugssymptomen begleitet. Die-
se kénnen sich in Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen, auBergewdhnlicher Angst, Span-
nungszustanden, innerer Unruhe, Verwirrt-
heit und Reizbarkeit &uBern. In schweren
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Fallen kénnen auBerdem folgende Symp-
tome auftreten: Realitatsverlust, Personlich-
keitsstorungen, Hyperakusis, Taubheit und
Parésthesien in den Extremitaten, Uberemp-
findlichkeit gegentber Licht, Gerduschen
und korperlichem Kontakt, Halluzinationen
oder epileptische Anfélle (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kir-
zeren Behandlung kann es vortbergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen
flhrten, in verstérkter Form wieder auftreten
kénnen. Als Begleitreaktionen sind Stim-
mungswechsel, Angstzustande oder Schlaf-
storungen und Unruhe mdoglich. Absetzer-
scheinungen kdnnen sich auch in bedrohli-
chen korperlichen und seelischen Reaktionen
wie Krampfanféllen und symptomatischen
Psychosen (z.B. Entzugsdelir) &uBern.

Da das Risiko von Entzugssymptomen bzw.
Absetzerscheinungen nach plétzlichem Be-
enden der Therapie héher ist, wird emp-
fohlen, die Behandlung durch schrittweise
Reduktion der Dosis zu beenden.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen, zumeist mehrere
Stunden nach der Einnahme, anterograde
Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass
nach erfolgter Medikamenteneinnahme unter
Umstanden Handlungen ausgefihrt werden,
an die sich der Patient spéter nicht mehr
erinnern kann.

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

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei dlteren Patien-
ten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie
sparadoxen“ Reaktionen wie Unruhe, Erreg-
barkeit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Verken-
nungen, Wut, Alptrdumen, Halluzinationen,
Psychosen, unangemessenem Verhalten
und anderen Verhaltensstérungen kommen.
In solchen Fallen sollte die Behandlung mit
diesem Préparat beendet werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Benzodi-
azepinen Uber einige Wochen kann es zu
einem Verlust der Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Spezifische Patientengruppen

Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Bei eingeschréankter Nieren- oder Leber-
funktion ist Vorsicht geboten und gegebe-
nenfalls die Dosierung zu verringern. Pa-
tienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen durfen nicht mit Benzodiazepinen
behandelt werden, da hierdurch das Risiko
einer Enzephalopathie erhéht wird.

Ateminsuffizienz

Eine niedrigere Dosis wird auch flr Patien-
ten mit chronischer Ateminsuffizienz auf-
grund des Risikos einer Atemdepression
empfohlen.

Depressionen
Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Substanzen sollten nicht zur alleinigen

Behandlung von Depressionen verschrie-
ben werden, da sie das Risiko eines Suizids
herbeiflhren oder erhdhen kdnnen. Tafil
sollte mit Vorsicht angewendet und die Ver-
schreibungsmenge bei Patienten mit An-
zeichen und Symptomen einer depressiven
Stérung oder suizidalen Neigungen be-
grenzt werden. In Zusammenhang mit der
Einnahme von Alprazolam sind manische
und hypomanische Episoden bei Patienten
mit Depressionen berichtet worden.

Psychosen
Benzodiazepine werden zur priméren Be-
handlung von Psychosen nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Alpra-
zolam bei Kindern und Jugendlichen bis
18 Jahren sind nicht erwiesen. Daher wird
die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen bis 18 Jahren nicht empfohlen.

Altere und geschwéchte Patienten
Benzodiazepine und deren Derivate sollten
bei alteren Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden, aufgrund des Risikos fur Sedie-
rung und/ oder muskulare Schwache und
der damit einhergehenden Sturzgefahr mit
oftmals schweren Folgen fur diese Patien-
tengruppe.

Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Anamnese

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit
Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Anamnese nur mit duBerster Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Tafil nicht einnehmen.

Tafil enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Tablette. Patienten unter einer
natriumarmen Didt k&nnen darUber infor-
miert werden, dass dieses Arzneimittel na-
hezu ,natriumfrei” ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Benzodi-
azepinen und Alkohol oder anderen zentral-
dampfenden Arzneimitteln verstérkt sich die
Wirkung. Daher wird die gleichzeitige Ein-
nahme von Alkohol nicht empfohlen. Bei der
gleichzeitigen Einnahme von anderen zen-
trald@mpfenden Arzneimitteln ist Vorsicht
geboten.

Die Verstarkung der zentraldampfenden Wir-
kung kann bei gleichzeitiger Einnahme von
Alprazolam mit folgenden Arzneimitteln auf-
treten:

— Antipsychotika (Neuroleptika),
— Hypnotika,

— Anxiolytika/ Sedativa,

— Antidepressiva,

— Narkotika,

— Analgetika,

— Antiepileptika,

— Anésthetika,

— sedierenden Antihistaminika,
— Lithium.

Opioide
Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen mit

Opioiden erhoht das Risiko fir Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven zentraldampfenden Wirkung.
Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Kombination mit Narkoanalgetika (z. B.
Opioiden) kann zu einer Verstarkung der
euphorisierenden Wirkung und damit zu
beschleunigter Abhangigkeitsentwicklung
flhren.

Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln,
die zu einer Atemdepression flhren, wie z. B.
Opioiden (Analgetika, Antitussiva, Substitu-
tionsbehandlung), ist besondere Vorsicht ge-
boten, insbesondere bei alteren Patienten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrela-
xanzien kann die muskelrelaxierende Wir-
kung verstérkt werden, insbesondere bei
alteren Patienten und bei hoéherer Dosie-
rung (Sturzgefahrl).

Der Serumspiegel von Desipramin und Imi-
pramin erhoht sich bei gleichzeitiger Gabe
von Alprazolam um ca. '/a.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alprazolam
und Arzneimitteln, die den Metabolismus von
Alprazolam beeinflussen, kédnnen pharma-
kokinetische Wechselwirkungen auftreten.

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
(v.a. Cytochrom-P450-3A4) hemmen, kon-
nen die Blutspiegel von Alprazolam erho-
hen und damit dessen Wirkung verstarken.
Daten aus klinischen und In-vitro-Studien
mit Alprazolam und aus klinischen Studien
mit Substanzen, die &hnlich metabolisiert
werden wie Alprazolam, belegen mdgliche
Wechselwirkungen flr eine Vielzahl an Arz-
neimitteln und eine breite Streuung der mog-
lichen Wechselwirkungen. Die folgenden
Empfehlungen basieren auf diesen Daten:

Die gleichzeitige Einnahme von Alprazo-

lam und Antimykotika vom Azol-Typ

(Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol,

Voriconazol) wird nicht empfohlen.

— Vorsicht und eine etwaige Dosisreduk-

tion sind bei der gleichzeitigen Einnahme

von Alprazolam und Nefazodon, Fluvox-
amin oder Cimetidin empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeiti-

gen Einnahme von Alprazolam und Fluo-

xetin, Propoxyphen, Omeprazol, oralen

Kontrazeptiva (,Pille”), Diltiazem oder

Makrolidantibiotika wie Erythromycin,

Clarithromycin und Troleandomycin.

— Wechselwirkungen zwischen Alprazolam
und HIV-Protease-Inhibitoren sind kom-
plex und abhangig von der Behandlungs-
dauer. Niedrige Dosierungen von Ritona-
vir flhren zu einer starken Beeintrachti-
gung des Abbaus von Alprazolam und
damit zu einer verlangerten Eliminations-
halbwertszeit und verstarkten klinischen
Effekten von Alprazolam. Im Gegensatz
dazu fuhren héhere Dosierungen von Ri-
tonavir zu einer CYP3A4-Induktion, die
den verlangsamten Abbau von Alprazo-
lam ausgleicht. Aufgrund der Wechsel-
wirkungen ist eine Dosisreduktion oder
ein Behandlungsabbruch zu Gberdenken.

— Bei gleichzeitiger Einnahme von Alprazo-

lam und Digoxin, insbesondere bei alte-

ren Patienten (> 65 Jahre) wurden er-
héhte Digoxin-Blutspiegel berichtet. Da-
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her sollten Patienten, die Alprazolam und
Digoxin einnehmen, auf Digoxin-Vergif-
tungserscheinungen Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einschéatzung des Missbildungsrisikos

und der Auswirkungen auf die frihkindliche
Entwicklung und das Verhalten ist beim
Menschen aufgrund der bisherigen gerin-
gen Fallzahlen sowie der unzureichenden
Dokumentation nicht mdéglich.

Eine Vielzahl an Daten aus Kohortenstudien
deutet darauf hin, dass die Einnahme von
Benzodiazepinen in der Frihschwanger-
schaft (1. Trimenon) nicht mit einem erhoh-
ten Risiko von schweren Missbildungen ein-
hergeht. Jedoch ergaben einige epidemio-
logische Fall-Kontroll-Studien Anhaltspunkte
fur ein erhohtes Risiko von Gaumenspalten.
Die Daten deuten darauf hin, dass nach ei-
ner Behandlung der Mutter mit Benzodia-
zepinen das Risiko fur ein Kind mit einer
Gaumenspalte weniger als 2 von 1.000 ist,
wobei die natirliche Rate solcher Defekte
in der Allgemeinbevolkerung bei rund 1 von
1.000 liegt.

Eine hochdosierte Behandlung mit Benzo-
diazepinen wahrend des 2. und/ oder
3. Trimenons fUhrt zu einer Abnahme der
fetalen Bewegungen und zu Schwankun-
gen des fetalen Herzrhythmus.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Wenn aus zwingenden medizinischen Griin-
den Alprazolam, auch in geringen Dosen,
wahrend der Spatschwangerschaft oder
wahrend der Geburt verabreicht wird, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene wie
axiale Hypotonie, herabgesetzte Muskel-
spannung und Trinkschwéche, die zu einer
geringeren Gewichtszunahme fuhrt, zu er-
warten (floppy infant syndrome). Diese Aus-
wirkungen sind reversibel, wobei die Dauer
entsprechend der Eliminationshalbwertszeit
1 bis 3 Wochen betragen kann.

Unter hohen Dosen k&nnen Ateminsuffizienz
oder Atemstillstand und Hypothermie beim
Neugeborenen auftreten. Darlber hinaus
kénnen in den ersten Tagen nach der Ge-
burt Entzugssymptome wie Ubererregbar-
keit, Ruhelosigkeit und Tremor auftreten,
auch wenn kein ,floppy infant syndrome*
zu beobachten ist. Das Auftreten von Ent-
zugssymptomen nach der Geburt hangt
von der Eliminationshalbwertszeit der Sub-
stanz ab.

Daher soll Tafil im 1. Trimenon der Schwan-
gerschaft nicht und im 2. und 3. Trimenon
nur bei zwingender Indikation verordnet
werden. Ist eine Behandlung mit Tafil not-
wendig, sind hohe Dosen zu vermeiden
und mdégliche Entzugssymptome oder ein
Lfloppy infant syndrome® beim Neugebore-
nen zu Uberwachen.

Falls Tafil wahrend einer Schwangerschaft
eingenommen wird oder einer Patientin im
reproduktionsfahigen Alter verschrieben
wird, sollte diese Uber die moglichen Ge-
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fahren fir den Fo6tus informiert werden.
DarUber hinaus ist die Patientin darauf hin-
zuweisen, sich unverztglich mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen, wenn sie schwan-
ger zu werden wulnscht oder aber eine
Schwangerschaft vermutet, damit sie recht-
zeitig auf ein anderes Arzneimittel umge-
stellt werden kann.

Stillzeit

Alprazolam geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber und akkumuliert dort.
Daher sollte Tafil in der Stillzeit nicht ange-
wendet werden. Wenn wiederholte oder
hohe Dosierungen von Tafil in der Stillzeit
zwingend indiziert sind, ist abzustillen.

Neugeborene metabolisieren Benzodiaze-
pine wesentlich langsamer als Erwachsene.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzen-
trationsféhigkeit und beeintrachtigte Mus-
kelfunktion kénnen sich nachteilig auf die
Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen auswirken. Dies gilt
in besonderem MaBe zu Therapiebeginn,
nach Dosiserhéhung, nach unzureichender
Schlafdauer und in Zusammenwirken mit
Alkohol oder anderen zentraldampfenden
Substanzen (siehe Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

In Abhangigkeit von der individuellen Emp-
findlichkeit des Patienten und der einge-
nommenen Dosis kdnnen insbesondere zu
Beginn der Therapie folgende Nebenwir-
kungen auftreten:

gedampfte Emotionen, Bewegungs- und
Gangunsicherheit (Sturzgefahr, besonders
bei &lteren Patienten), Sehstérungen, Nach-
wirkungen am folgenden Tage (Schlafrig-
keit, herabgesetzte Reaktionsfahigkeit usw.),
Stoérungen des vegetativen Nervensystems
(Blasenfunktionsstérungen).

In der Regel verringern sich diese Symptome
bei wiederholter Anwendung.

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Siehe Tabelle auf Seite 4

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen (auch
schon in therapeutischen Dosen) kann zur
Entwicklung einer physischen und psychi-
schen Abhéangigkeit flhren; bei Beenden
der Therapie kénnen Entzugs- und/ oder
Rebound-Phanomene auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Der Missbrauch von Benzodiazepinen wurde
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Amnesie

Benzodiazepine kdénnen anterograde Am-
nesien (Gedéchtnislicken fur den Zeitraum
nach der Einnahme) verursachen (siehe
Abschnitt 4.4).

Psychiatrische und ,paradoxe* Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patien-

ten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie
,paradoxen” Reaktionen wie Unruhe, Erreg-
barkeit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Verken-
nungen, Wut, Alptraumen, Halluzinationen,
Psychosen, unangemessenem Verhalten
und anderen Verhaltensstérungen kommen.
In solchen Fallen sollte die Behandlung mit
diesem Praparat beendet werden.

Depressionen

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodi-
azepinen demaskiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Allergie

Der in Tafil 0,56 mg Tabletten enthaltene
Farbstoff Gelborange-S-Aluminiumsalz kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist
eine Uberdosierung von Alprazolam im All-
gemeinen nicht lebensbedrohlich. Es gab
jedoch Berichte Uber Todesfalle durch
Uberdosierung bei gleichzeitiger Einnahme
von Alprazolam mit anderen zentraldamp-
fenden Arzneimitteln wie Opioide, anderen
Benzodiazepinen und Alkohol.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
sollte immer in Betracht gezogen werden,
dass verschiedene Substanzen eingenom-
men wurden (Mehrfachintoxikation!).
Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewohnlich, in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis, durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Benommenheit bis Koma
reichen. In leichten Fallen kénnen Benom-
menheit, geistige Verwirrung, Lethargie, Seh-
stérungen und Dystonie auftreten, in schwe-
rer verlaufenden Fallen Ataxie, erniedrigter
Muskeltonus, erniedrigter Blutdruck, Be-
wusstlosigkeit, zentrale Atem- und Kreis-
laufdepression und selten Koma. In sehr
seltenen Féllen auch der Tod.

Patienten mit leichteren Vergiftungserschei-
nungen, die noch bei Bewusstsein sind,
sollten unter Atem- und Kreislaufkontrolle
ausschlafen, gegebenenfalls ist (innerhalb
der ersten Stunde) nach der Vergiftung ein
Erbrechen auszuldsen.

In schweren Féllen, wenn der Patient be-
reits bewusstlos ist, konnen weitere Mal3-
nahmen (Magenspulung bis hin zur Gabe
von Aktivkohle zur Reduzierung der Absorp-
tion, Kreislaufstabilisierung, Intensiviber-
wachung der Atem- und Herzfunktionen)
erforderlich werden.

Aufgrund der hohen PlasmaeiweiBbindung
und des groBen Verteilungsvolumens durf-
ten forcierte Dialyse oder Hamodialyse bei

3
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000
bis < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Endokrine Erkrankungen

| Hyperprolaktinamie*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

| verminderter Appetit | |

Psychiatrische Erkrankungen

heit

Depression Verwirrtheit, Desorientiert- | Manie* (sieche Abschnitt 4.4), Hypomanie*, Aggressivi-
heit, verminderte Libido, | Halluzinationen*, Wut*, tat*, Feindseligkeit*, Denk-
Angst, Schlaflosigkeit, Agitiertheit*, Arzneimittel- stérungen*, psychomotori-
Nervositat, gesteigerte abhangigkeit sche Unruhe*, Arzneimittel-
Libido* missbrauch*

Erkrankungen des Nervensystems

Sedierung, Benommenheit, | Koordinationsstérungen, | Amnesie Stoérungen des vegetativen

Ataxie, Gedachtnisstorun- | Gleichgewichtsstérungen, Nervensystems*, Dystonie*

gen, Dysarthrie, Schwindel, | Aufmerksamkeitsstérun-

Kopfschmerzen gen, Hypersomnie, Le-
thargie, Tremor

Augenerkrankungen
verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation, Mundtrocken- | Nausea Erbrechen gastrointestinale Stérun-

gen”

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis*, Stérungen der
Leberfunktion*, Gelbsucht*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Dermatitis*

Angioddem*, Lichtemp-
findlichkeitsreaktion*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| Muskelschwéache |

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Harninkontinenz* |

| Harnretention*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

| sexuelle Dysfunktion*

|Menstruationsst6rungen* |

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung, Reizbarkeit |

| Arzneimittelentzugssyndrom*

| peripheres Odem*

Untersuchungen

Gewichtsanderung

erhéhter intraokularer
Druck*

* beobachtet nach der Markteinflihrung

reinen Alprazolam-Vergiftungen nur von ge-
ringem Nutzen sein.

Erforderlichenfalls steht als Antidot der spe-
zifische Benzodiazepin-Antagonist Fluma-
zenil zur Verfligung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzo-
diazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA12

Alprazolam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Triazolobenzodiaze-
pine und bindet mit hoher Affinitat an spe-
zifische  Benzodiazepin-Rezeptoren  im
ZNS. Alprazolam verstarkt die hemmende
Wirkung der GABA-ergen Ubertragung auf
unterschiedliche Neuronenverbande. Hie-

raus resultieren die spannungs-, erre-
gungs- und angstdampfenden Eigenschaf-
ten sowie sedierenden und hypnotischen
Effekte. DarUber hinaus zeigt Alprazolam
den Muskeltonus dampfende und antikon-
vulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alprazolam wird nach oraler Gabe rasch
und gut resorbiert. Maximale Plasmaspiegel
werden nach einmaliger oraler Gabe nach 1
bis 2 Stunden erreicht.

Die Bioverflugbarkeit liegt bei 80 %.

Die Plasmaproteinbindung betragt 70 bis
80 %.

Das Verteilungsvolumen betragt durch-
schnittlich 1,0 bis 1,2 I’kg und ist bei adi-
pdsen Patienten signifikant groBer.

Die Eliminationshalbwertszeit nach einmali-
ger Gabe liegt zwischen 12 und 15 Stun-
den. Bei &lteren mannlichen Patienten kann
die Eliminationshalbwertszeit verlangert sein.

Da die Niere das Hauptausscheidungsor-
gan darstellt, ist bei eingeschrankter Nie-
renfunktion mit einer Verldngerung der Eli-
minationshalbwertszeit zu rechnen. Etwa
20% der Dosis werden unverandert Uber
die Nieren ausgeschieden. Bei Leberfunk-
tionsstorungen ist mit verzdgerter Metabo-
lisierung der Wirksubstanz und einer Ver-
l&angerung der Eliminationshalbwertszeit zu
rechnen.

Neben unmetabolisiertem Alprazolam (ca.
20 %) werden als Hauptmetaboliten alpha-
Hydroxyalprazolam (ca. 17 %) sowie ein
Benzophenonderivat ausgeschieden. Da-
riber hinaus sind eine Vielzahl weiterer
Metaboliten identifiziert worden. Die phar-

002008-92759
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

makologische Aktivitat von alpha-Hydroxyal-
prazolam betragt ca. 50 %, verglichen mit
Alprazolam. Das Benzophenonderivat zeigt
keine pharmakologische Aktivitat. Die Halb-
wertszeit der beiden Hauptmetaboliten liegt
im gleichen Bereich wie die von Alprazo-
lam. Die Metaboliten tragen aufgrund nied-
riger Konzentration wahrscheinlich kaum
zum therapeutischen Effekt bei.

Alprazolam passiert die Plazentaschranke
und wird mit der Muttermilch sezerniert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach Alprazolam-Gabe Uber 24 Monate
zeigte sich eine Tendenz zu einer dosisab-
hangigen Zunahme von Katarakten bei weib-
lichen und von Hornhautvaskularisationen
bei mannlichen Ratten. In einer chronischen
Toxizitatsstudie (12 Monate) an Hunden tra-
ten bei hohen Dosierungen per os Krampf-
anfalle auf, die bei einigen Tieren letal ende-
ten. Die Relevanz fur den Menschen ist
unklar.

Untersuchungen zur Mutagenitat von Al-
prazolam verliefen negativ. Langzeitunter-
suchungen an Ratte und Maus ergaben
keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potenzial von Alprazolam.

Eine Beeintrachtigung der méannlichen und
weiblichen Fertilitdt konnte am Versuchstier
nicht festgestellt werden, die Plazentapas-
sage von Alprazolam wurde tierexperimen-
tell nachgewiesen. In Untersuchungen an
Ratten und Kaninchen sind nach sehr ho-
hen Dosierungen embryoletale Effekte und
Fehlbildungen des Skeletts beobachtet wor-
den. Daten zur peri- und postnatalen Ent-
wicklung nach Gabe von Alprazolam liegen
nicht vor. Es gibt jedoch Hinweise auf Ver-
haltensstérungen der Nachkommen von
Alprazolam-exponierten Nagern.

Tierexperimentelle Studien mit Alprazolam
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tafil 0,5 mg Tabletten
Mikrokristalline Cellulose
Docusat-Natrium
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Maisstarke

Natriumbenzoat (E 211)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tafil 1,0 mg Tabletten
Mikrokristalline Cellulose
Docusat-Natrium
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Maisstarke

Natriumbenzoat (E 211)
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

002008-92759

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

bisherigen Erkenntnissen nicht priméar zu

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 10 [N 1], 20 und 50 Ta-
bletten
Klinikpackung mit 10 x 10 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNGEN

Viatris Pharma GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634

. ZULASSUNGSNUMMERN

Tafil 0,5 mg Tabletten: 29946.00.00
Tafil 1,0 mg Tabletten: 29946.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
29. Mérz 1995

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassungen: 06. November 2001

STAND DER INFORMATION
Februar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstédndigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepinen

Benzodiazepine stellen einen Fortschritt
in der Arzneimitteltherapie von schweren
Angstzustanden und den meisten medika-
mentds zu behandelnden Schlafstérungen
dar. Neben der Pramedikation und der Se-
dierung bei schweren somatischen Erkran-
kungen (z. B. Herzinfarkt) sind sie kurzfristig
(4 bis 6 Wochen) bei ausgepragten Angst-
zusténden, die durch ein arztliches Ge-
sprach nicht zu beheben sind, indiziert. Sie
sind gegebenenfalls auch indiziert bei Ein-
leitung einer antidepressiven Therapie so-
wie bei schweren reaktiven Ausnahmezu-
standen unter situativen Belastungen. Uber
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer langfris-
tigen Benzodiazepin-Medikation (Uber 2 Mo-
nate) bei Patienten mit behandlungsbedrf-
tigen chronischen Angstzustanden liegen
bislang keine wissenschaftlich allgemein an-
erkannten Erkenntnisse vor. Risiken sind
Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens
(z.B. Verkehrsgeféhrdung), paradoxe Reak-
tionen und Kumulationsneigung bestimmter
Stoffe, insbesondere bei alteren Menschen.
Neuerdings geben Missbrauch und Abhan-
gigkeit auch bei niedriger Dosierung Anlass
zur Besorgnis. Benzodiazepine werden nach

haufig, sondern zu lange Zeit verordnet.

Deshalb sind die Arzte aufgerufen, folgende
Richtlinien, die unter Berlcksichtigung von
Veroffentlichungen der Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft und der
Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharma-
kologie und Pharmakopsychiatrie formuliert
wurden, zu beachten.

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abh&ngigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht ge-
boten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis mdg-
lichst schon in der ersten Behandlungs-
woche reduzieren bzw. Dosierungsin-
tervall vergroBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
absténden Uberprifen. Es gibt Abhan-
gigkeit auch ohne Dosissteigerung (so-
genannte ,Niedrigdosis-Abhangigkeit”)!
Schon ganz normale Dosen kénnen zur
Abhangigkeit fuhren.

6. Nach langfristiger Anwendung schritt-
weise Dosisreduktion, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-
stérungen, Delir oder Krampfanfélle, zu
vermeiden. Auch leichte Entzugssymp-
tome kénnen zu erneuter Einnahme
fihren.

7. Beachtung der Informationen des phar-
mazeutischen Unternehmers und der
einschlagigen wissenschaftlichen Ver-
offentlichungen.

8. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

9. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweili-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinsti-
tut flr Arzneimittel und Medizinproduk-
te zur Kenntnis bringen.

10. Verschreibungen von Benzodiazepinen
sollten vom Arzt stets eigenhandig aus-
gefertigt werden.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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