FICHATECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TRANKIMAZIN 0,25 mg comprimidos
TRANKIMAZIN 0,50 mg comprimidos
TRANKIMAZIN 1 mg comprimidos
TRANKIMAZIN 2 mg comprimidos
TRANKIMAZIN 0,75 mg/ml gotas orales en solucion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de Trankimazin contiene 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg 0 2 mg de alprazolam, respectivamente.

Excipiente(s) de los comprimidos con efecto conocido:

Los comprimidos de Trankimazin 0,25 mg contienen 91,2 mg de lactosa (como lactosa monohidrato) y
0,11 mg de benzoato de sodio (E-211).

Los comprimidos de Trankimazin 0,50 mg contienen 91,2 mg de lactosa (como lactosa monohidrato), 0,15
mg amarillo anaranjado S (E-110) y 0,11 mg de benzoato de sodio (E-211).

Los comprimidos de Trankimazin 1 mg contienen 91,2 mg de lactosa (como lactosa monohidrato) y 0,11
mg de benzoato de sodio (E-211).

Los comprimidos de Trankimazin 2 mg contienen 182,4 mg de lactosa (como lactosa monohidrato) y 0,23
mg de benzoato de sodio (E-211).

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucién contiene 0,75 mg/ml de alprazolam.

Excipiente(s) de las gotas orales en solucién con efecto conocido:

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion contiene hasta 176,75 mg de etanol por ml (30 gotas) lo
que equivale a 17,7% (p/v).
Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion contiene 700 mg de propilenglicol por ml (30 gotas).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Trankimazin se presenta en forma de comprimidos no recubiertos de liberacién inmediata.

Trankimazin 0,25 mg comprimidos se presenta en comprimidos blancos, ranurados, con forma ovalada,
con UPJOHN 29 grabado en una cara.

Trankimazin 0,50 mg comprimidos se presenta en comprimidos color melocoton, ranurados, con forma
ovalada, con UPJOHN 55 grabado en una cara.

Trankimazin 1 mg comprimidos se presenta en comprimidos color azul claro, ranurados, con forma
ovalada, con UPJOHN 90 grabado en una cara.

Trankimazin 2 mg comprimidos se presenta en comprimidos blancos con tres ranuras para cuatro
fracciones, con U 94 grabado en una cara.

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucién se presenta en forma de gotas para administracion oral.
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4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicaciones terapé uticas

Alprazolam esté indicado para el tratamiento sintomatico a corto plazo de la ansiedad en adultos.

Alprazolam solo esté indicado cuando el trastorno es grave, incapacitante o somete al individuo a una
angustia extrema.

4.2. Posologiay forma de administracion

Duracion del tratamiento

Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja posible de Trankimazin, durante el menor tiempo posible y
durante un maximo de 2-4 semanas. La necesidad de un tratamiento continuado se debe revaluar con
frecuencia. No se recomienda el tratamiento a largo plazo. El riesgo de dependencia puede aumentar con la
dosis y la duracion del tratamiento (ver seccién 4.4).

Posologia

La dosis Optima de alprazolam debera determinarse individualmente en base a la gravedad de los sintomas
y a la respuesta del paciente. Enaquellos pacientes que necesiten dosis mas altas, la dosis se aumentara
paulatinamente para evitar la aparicion de reacciones adversas. En general, los pacientes que no hayan
recibido previamente ningun tratamiento psicotropico, necesitaran dosis mas bajas que aquellos que hayan
sido tratados con tranquilizantes menores, hipnéticos o antidepresivos, o agquellos con antecedentes de
alcoholismo crénico o abuso de drogas. Se recomienda seguir el principio general de administrar la dosis
minima eficaz, especialmente en ancianos o pacientes debilitados para prevenir el desarrollo de ataxia o
sedacion excesiva. Se debe evaluar periddicamente el estado del paciente y hacer los ajustes de dosis
necesarios analizando la necesidad de continuar el tratamiento, especialmente si el paciente no presenta
sintomatologia.

Supresion del tratamiento

La dosis se debe reducir gradualmente para evitar sintomas de retirada.

Es aconsejable explicar al paciente de forma precisa como disminuir progresivamente la dosis. Ademas es
importante que el paciente esté alerta ante la posibilidad de un efecto rebote mientras se suprime el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Régimen de dosificacién

Trankimazin comprimidos:

Dosis inicial* Rango de dosis
Adultos 0,25a0,5mg 0,5a4 mg al dia, en dosisdivididas

tres veces al dia
Pacientes de edad 0,25 mg, dos o 0,5a0,75 mg al dia en dosis divididas; puede
avanzadaocon tresvecesaldia | aumentarse de maneragradual si es necesarioy
enfermedades debilitantes tolerado

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion:
El esquema de dosificacion a seguir con esta presentacion es el mismo que el seguido con Trankimazin

comprimidos teniendo en cuenta que 10 gotas correspondena 0,25 mg de alprazolam. La concentracion de
la formulacion en gotas es de 0,75 mg/ml.
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Dosis inicial* Rango de dosis

Adultos 10 a 20 gotas 0,5a4 mg al dia, en dosisdivididas
(0,25a0,5mg)
tres veces al dia

Pacientes de edad 10 gotas (0,25 0,5a0,75 mg al dia en dosis divididas; puede
avanzadaocon mg) dos o tres aumentarse de manera gradual si es necesario y
enfermedades debilitantes | veces al dia tolerado

* Si aparecen reacciones adversas, la dosis debera disminuirse.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de alprazolam en nifios y adolescentes menores de 18 afios; por
lo que su uso no esta recomendado.

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
En pacientes de edad avanzada el tratamiento debe iniciarse con una dosis mas baja (ver apartado anterior
“Régimen de dosificacion”).

Pacientes con insuficiencia respiratoria
Se recomienda administrar dosis menores a pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo
asociado a depresion respiratoria.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Se debe tener especial cuidado al establecer la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
En pacientes con insuficiencia hepética grave el tratamiento con alprazolam, al igual que con el resto de
benzodiazepinas, esta contraindicado (ver seccion 4.3) debido al riesgo asociado de encefalopatias.

Forma de administracion
Via oral

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

Miastenia gravis.

Insuficiencia respiratoria grave.

Sindrome de apnea del suefio.

Insuficiencia hepatica grave.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible y no mas de 2-4 semanas (ver seccion 4.2). No se
debe extender la duracion del tratamiento mas alla de este tiempo sin una reevaluacion de la situacion.

Se debe informar al paciente al inicio del tratamiento de que éste tendra una duracion limitada y explicar
exactamente como se reducira gradualmente la dosis. Hay indicios que sugieren que los sintomas de
retirada pueden ocurrir dentro del intervalo de dosis al utilizar benzodiazepinas de accion corta,
especialmente a dosis altas. Cuando se utilizan benzodiazepinas de accién larga, es importante informar al
paciente de que no debe cambiar a una benzodiazepina de accion corta, ya que pueden desarrollarse
sintomas de retirada.

El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides puede producir sedacion profunda, depresion
respiratoria, coma y muerte.
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Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de medicamentos sedantes, benzodiazepinas o
medicamentos relacionados, como Trankimazin con opioides, debe reservarse para aquellos pacientes para
quienes no son posibles tratamientos alternativos. Si se toma la decision de prescribir Trankimazin en
combinacién con opioides, se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracién del tratamiento debe ser lo
mas breve posible (ver régimen de dosificacion en la seccion 4.2).

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. Por este motivo, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores
(cuando corresponda) para que sean conscientes de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Tolerancia

Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de
eficacia con respecto a los efectos hipnéticos.

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El
riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de abuso de drogas o alcoholismo. La dependencia al farmaco puede ocurrir a
dosis terapéuticas y/o en pacientes sin factores de riesgo individuales. Existe un mayor riesgo de
dependencia al farmaco con el uso combinado de varias benzodiazepinas independientemente de su
indicacion.

El abuso de drogas de drogas es un riesgo conocido de alprazolam y de otras benzodiazepinas, y por tanto
debe vigilarse a los pacientes que reciban alprazolam. Alprazolam puede ser susceptible de abuso. Se han
notificado muertes relacionadas con sobredosis cuando se abusa de alprazolam junto con otros depresores
del SNC, incluidos los opioides, otras benzodiacepinas y el alcohol. Estos riesgos deben tenerse en cuenta
al prescribir o dispensar alprazolam. Para reducir estos riesgos se debe usar la dosis adecuada més baja y se
debe informar a los pacientes sobre la conservacion y eliminacion mas adecuada de los medicamentos no
utilizados (ver seccion 4.2 4.8y 4.9).

Sintomas de retirada

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, una reduccion rapida de la dosis o la finalizacion
brusca del tratamiento con benzodiazepinas, incluyendo el alprazolam, puede acompafiarse de sintomas de
retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad, confusion,
irritabilidad, leve disforia e insomnio. En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas:
despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres musculares y abdominales, vomitos, sudoracion,
temblor, intolerancia a la luz y al contacto fisico, alucinaciones o convulsiones (ver seccién 4.2y 4.8).

Insomnio y ansiedad de rebote: se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del
tratamiento, caracterizado por la reaparicion de los sintomas- aunque mas acentuados- que dieron lugar a la
instauracion del mismo. Se puede acompafiar por otras reacciones tales como cambios en el humor,
ansiedad o trastornos del suefio e intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicion de un fendmeno de
retirada/rebote es mayor después de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis
de forma gradual hasta su supresién definitiva. Para instrucciones sobre la supresion del tratamiento ver
seccion 4.2.

Se recomienda informar al paciente ante la posibilidad de aparicion de un fenémeno de rebote al suprimir
el tratamiento, lo que disminuird su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer.

Al utilizar las benzodiazepinas de accion corta en ciertas indicaciones puede suceder que el cuadro de
retirada se manifieste con niveles plasmaticos terapéuticos, especialmente si la dosis utilizada era alta.
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Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como, intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros
efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en nifios y en pacientes de edad avanzada.

Las benzodiazepinas y los agentes similares a las benzodiazepinas no se deben prescribir solos para tratar la
depresion, ya que pueden causar o aumentar el riesgo de suicidio. Trankimazin se debe utilizar con
precaucion y la cantidad prescrita debe ser limitada en pacientes con signos y sintomas de trastorno
depresivo o tendencias suicidas.

No se ha establecido la administracion de alprazolam en ciertos tipos de depresion (ver seccion 4.1). Se ha
de tener especial precaucion cuando se prescriba alprazolam para el tratamiento de depresiones graves, asi
como, en pacientes con tendencia al suicidio.

En pacientes con depresion se han notificado episodios de hipomania y mania en asociacion con el uso de
alprazolam.

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol (ver seccion 4.5).

Poblacién pediatrica

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios (ver seccion 4.2) a no ser que sea estrictamente
necesario; la duracion del tratamiento debe ser la minima posible. Las benzodiazepinas no estan
recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad psicética.

Pacientes de edad avanzada

Las benzodiazepinas y productos relacionados deben usarse con precaucion en pacientes de edad avanzada,
debido al riesgo de sedacion y/o debilidad musculoesquelética que puede provocar caidas, a menudo con
consecuencias graves en esta poblacion.

Advertencias sobre excipientes

Trankimazin 0,50 mg comprimidos puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo
anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Los comprimidos de Trankimazin contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento

Trankimazin 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg comprimidos contiene 0,11 mg de benzoato de sodio en cada
comprimido.
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Trankimazin 2 mg comprimidos contiene 0,23 mg de benzoato de sodio en cada comprimido
Trankimazin 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg y 2 mg comprimidos contienen menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por
comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucién contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cada
dosis de 10 mg (13,33ml); esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion contiene 700 mg de propilenglicol por ml (30 gotas).

Puede producir sintomas parecidos al alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o
manejar maquinaria.

Aungue no se ha demostrado que el propilenglicol provoque toxicidad para la reproduccién o para el
desarrollo en animales o seres humanos, puede llegar al feto y se ha encontrado en la leche materna. Por
tanto, la administracion de propilenglicol a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia se debe
considerar caso por caso (ver seccion 4.6).

Se requiere vigilancia médica en pacientes con alteraciones en la funcion hepatica o renal, ya que se han
notificado varias reacciones adversas atribuidas al propilenglicol, tales como insuficiencia renal (necrosis
tubular aguda), fallo renal agudo e insuficiencia hepatica para el umbral de 50 mg/kg/dia (ver seccion 4.8).

Trankimazin contiene etanol
Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion contiene 17,7 % (p/v) de etanol (alcohol), que se

corresponde con una cantidad de 176,75 mg/ 0,75mg de dosis (30 gotas o 1ml).

Una dosis de 10 mg (13,33 ml) de este medicamento administrada a un adulto de 70kg de peso, resultaria
en una exposicion a 33,66 mg/kg de etanol que podria producir un aumento en la concentracion de alcohol
en sangre de aproximadamente 5,64 mg/100 m.

Por ejemplo, para un adulto que bebe un vaso de vino o0 500 ml de cerveza, la concentracion de alcohol en
sangre seria de, aproximadamente, 50 mg/100 ml.

La administracion concomitante de medicamentos que contienen, por ejemplo, propilenglicol o etanol
podria dar lugar a la acumulacion de etanol y provocar efectos adversos, en particular en nifios pequefios
con capacidad metabolica reducida o inmadura.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

Uso en deportistas
Trankimazin gotas contiene etanol, lo que puede producir un resultado positivo en pruebas de dopaje.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra alprazolam en combinacion con alcohol.

No se recomienda el uso concomitante de alprazolam con alcohol.

Se puede producir una potenciacién del efecto depresor sobre el SNC, aumentando el riesgo de depresion
respiratoria, coma y muerte al administrar concomitantemente medicamentos sedantes, benzodiazepinas o
medicamentos relacionados, como Trankimazin con medicamentos antipsicéticos (neurolépticos),

hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcéticos, opioides, antiepilépticos,
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anestésicos y antihistaminicos sedantes. Debe limitarse la dosis y la duracién de la administracion conjunta
de estos medicamentos (ver seccion 4.4).

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia,
lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Se pueden producir interacciones farmacocinéticas cuando se administra alprazolam con farmacos que
interfieran en su metabolismo. Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepaticos (particularmente el
citocromo P450 3A4) pueden aumentar la concentracion de alprazolam y potenciar su actividad. En menor
grado, esto también es aplicable a aquellas benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por
conjugacion. Los datos obtenidos a través de los ensayos clinicos y de los estudios in vitro con alprazolam,
asi como de los ensayos clinicos con farmacos que se metabolizan de forma similar, muestran la existencia
de varios grados de interaccion, y la posible interaccion con alprazolam de numerosos farmacos. En base a
los grados de interaccion y el tipo de datos disponibles:

- No se recomienda la administracion de alprazolam junto con ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol y otros antifingicos azolicos.

- Se debe considerar una reduccion de dosis y un cuidado especial cuando se administre alprazolam
con nefazodona, fluvoxamina y cimetidina.

- Se recomienda prestar especial atencion cuando alprazolam se coadministra con fluoxetina,
dextropropoxifeno, anticonceptivos orales, diltiazem y antibi6ticos macrélidos tales como
eritromicina, troleandomicina, claritromicina y telitromicina.

- Las interacciones que se producen entre alprazolam vy los inhibidores de la proteasa empleados en el
tratamiento de VIH (por ejemplo ritonavir) son complejas y dependientes del tiempo. Ritonavir a
dosis bajas produce un gran descenso en el aclaramiento de alprazolam, prolonga su semivida de
eliminacion y mejora sus efectos clinicos. Sin embargo, al aumentar la exposicion a ritonavir, la
induccion del CYP3A4 compensa esta inhibicion. Esta interaccion requiere un ajuste de dosis o bien
la suspension del tratamiento con alprazolam.

- Se han notificado concentraciones de digoxina aumentadas cuando se administra alprazolam,
especialmente en personas de edad avanzada (> 65 afios de edad). Por tanto, debe vigilarse a los
pacientes que reciban alprazolam y digoxina para detectar posibles signos y sintomas relacionados
con la intoxicacion por digoxina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos consistentes relativos a la teratogenicidad y a los efectos en el comportamiento y
desarrollo postnatal tras el tratamiento con benzodiazepinas. Estudios iniciales con otros medicamentos del
grupo de las benzodiazepinas demostraron que la exposicion uterina a estos farmacos puede estar asociada
con malformaciones. Sin embargo, una gran cantidad de datos basados en estudios de cohortes indican que
la exposicion durante el primer trimestre de embarazo a benzodiazepinas no esta asociada con un aumento
en el riesgo de aparicion de malformaciones importantes. Por otro lado, algunos estudios epidemiolégicos
casos-control han revelado un incremento en el riesgo de aparicion de hendidura palatina. Los datos
indicaron que el riesgo de que nazca un bebé con hendidura palatina tras la exposicion materna a una
benzodiazepina es menor de 2/1000 en comparacion con la tasa esperada para tales defectos de
aproximadamente 1/1000 en la poblacion general.

El tratamiento con benzodiazepinas a dosis elevadas, durante el segundo y/o el tercer trimestre del

embarazo, ha revelado una disminucion de los movimientos activos fetales y una variabilidad del ritmo
cardiaco del feto.
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Cuando por razones médicas se requiera el tratamiento con benzodiazepinas durante el Ultimo periodo del
embarazo, incluso a dosis bajas, puede observarse un sindrome hipoténico neonatal (“floppy infant
syndrome”’) con sintomas como hipotonia axial y problemas de succion que conducen a una alteracion en la
ganancia de peso del recién nacido.

Estos signos son reversibles pero pueden durar de 1 a 3 semanas, en funcion de la vida media del producto.

A dosis elevadas, puede aparecer depresion respiratoria, apnea e hipotermia en el recién nacido.

Ademas, se pueden observar sintomas de retirada neonatal con hiperexcitabilidad, agitacion y temblor unos
dias después del nacimiento, aunque no se observe el sindrome de hipotonia neonatal.

La aparicion de los sintomas de retirada después del nacimiento depende de la vida media del producto.

No se recomienda la administracion de alprazolam durante el embarazo a no ser que los beneficios
esperados para la madre superen los riesgos potenciales para el feto. El uso de alprazolam durante el
embarazo se debera valorar, y las indicaciones terapéuticas y posologia deberan ser estrictamente
respetadas.

Si es necesario el tratamiento con alprazolam durante el Ultimo periodo del embarazo o durante el parto, se
deben evitar las dosis elevadas, y se deben monitorizar los sintomas de retirada, el sindrome de hipotonia
neonatal, hipotermia y/o depresion respiratoria en el recién nacido.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas o que sospechen que
pudieran estarlo que contacten con su médico.

Lactancia

A pesar de que los niveles de benzodiazepinas excretados en la leche materna (incluyendo alprazolam) son
bajos, su uso esta contraindicado en madres lactantes.

Trankimazin gotas contiene etanol (alcohol). El contenido enalcohol debe tenerse en cuenta en el caso de
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. (Ver seccion 4.4).

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucién contiene propilenglicol.
Para ver los efectos de propilenglicol sobre embarazo y lactanciaver seccion 4.4 Excpientes con efecto
conocido..

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Trankimazin, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencion, alterar la
capacidad de reacciony la funcién muscular, producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al
inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. No se aconseja conducir vehiculos ni
manejar maquinaria cuya utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe
que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

Los periodos de suefio insuficientes pueden incrementar el deterioro del estado de alerta (ver seccion4.4y
seccion 4.5).

Cuando se toma alprazolam en combinacién con alcohol, el efecto sedante puede potenciarse.
Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion contiene propilenglicol. Puede producir sintomas

parecidos al alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar maquinaria. (Ver
seccion 4.4).
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas generalmente se observan al comienzo del tratamiento y suelen desaparecer con la
administracion continuada del tratamiento o tras una reduccion de la dosis.

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con alprazolam en los
pacientes que participaron en los ensayos clinicos controlados y con la experiencia tras la comercializacion,
de acuerdoa la clasificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia (muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000,_<1/1.000) y de frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistemade Muy Frecuentes Poco frecuentes Rara | Muy | Frecuencia
clasificacion de | frecuentes | >1/100 >1/1000a< S raras | no conocida
drganos >1/10 a<1/10 1/100 > < (no puede estimarse
1/10 | 1/10 | a partir de los datos
000a | 000 | disponibles)
<
1/1
000
Trastornos Hiperprolactinemia*
endocrinos
Trastornos del Apetito
metabolismo y disminuido
de la nutricion
Trastornos Depresion Estado Mania* (ver seccion Hipomania*,
psiquiatricos confusional, 4.4), alucinacion*, comportamiento
desorientacion | reaccion de ira*, agresivo*,
, libido agitacion*, hostilidad™,
disminuida, dependencia al pensamiento
aumento de la | farmaco anormal*,
libido*, hiperactividad
ansiedad, psicomotora*, abuso
insomnio, de drogas*
nerviosismo,
Trastornos del Sedacion, Alteracion del | Amnesia Desequilibrio del
sistema nervioso | somnolencia | equilibrio, sistema nervioso
, ataxia, coordinacion autbnomo™,
alteracion anormal, distonia*
de la alteracion de
memoria, la atencion,
disartria, hipersomnia,
mareo, letargia,
cefalea temblor
Trastornos Vision borrosa
oculares
Trastornos Estrefiimien | Nauseas Trastorno
gastrointestinale | to, boca gastrointestinal*
S seca
Trastornos Hepatitis*,
hepatobiliares funcion hepatica
anormal*,
ictericia*
Trastornos de la Dermatitis* Angioedema*,
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Sistemade Muy Frecuentes Poco frecuentes Rara | Muy | Frecuencia
clasificacion de | frecuentes | >1/100 >1/1000a< S raras | no conocida
drganos >1/10 a<1/10 1/100 > < (no puede estimarse
1/10 | 1/10 | a partir de los datos
000a | 000 | disponibles)
<
1/1
000
piel y del tejido reaccion de
subcutaneo fotosensibilidad *
Trastornos Pérdida de fuerza
0seos, muscular
musculoesquelét
icos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Incontinencia* Retencion urinaria*
renalesy
urinarios
Trastornos del Disfuncién Menstruacion
aparato sexual* irregular*
reproductor y de
la mama
Trastornos Fatiga, Sindrome de Edema periférico*
generalesy irritabilidad abstinencia de
alteraciones en farmacos*
el lugar de
administracion
Exploraciones Peso Presion intraocular
complementarias disminuido, aumentada*
peso
aumentado

*Reacciones adversas identificada tras la comercializacion

En muchas de las notificaciones espontaneas de alteraciones del comportamiento, los pacientes estaban
bajo tratamiento concomitante con otros farmacos que actuaban sobre el sistema nervioso central y/o
padecian una enfermedad psiquiatrica subyacente. Los pacientes con trastorno limite de la personalidad,
historia previa de comportamiento violento o agresivo o de abuso de alcohol o de otras sustancias tienen el
riesgo de sufrir tales reacciones adversas. Durante la interrupcion del tratamiento con alprazolam en
pacientes con trastorno por estrés postraumatico se notificaron casos de irritabilidad, hostilidad y
pensamientos obsesivos.

Con el uso de las benzodiazepinas pueden aparecer somnolencia, embotamiento afectivo, reduccion del
estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo, debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos fenémenos
ocurren predominantemente al comienzo del tratamiento y generalmente desaparecen con la administracion
continuada. Otras reacciones adversas tales como alteraciones gastrointestinales, cambios en la libido o
reacciones cutdneas pueden ocurrir ocasionalmente.

Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterograda al utilizar dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al
incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas (ver seccion 4.4).

Depresion
La utilizacion de benzodiazepinas puede desenmascarar una depresion pre-existente.
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Reacciones psiquiatricas vy paraddjicas

Al utilizar benzodiazepinas 0 compuestos similares, pueden aparecer reacciones tales como intranquilidad,
agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamiento inadecuado y otras alteraciones de la conducta. Dichas reacciones pueden ser severas 'y
aparecen mas frecuentemente en nifios y ancianos.

Dependencia

La administracion del producto (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de dependencia
fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fendbmenos de retirada o rebote (ver
seccion 4.4). Puede producirse dependencia psiquica. Se han comunicado casos de abuso.

Reacciones adversas especificas de propilenglicol.

Se han notificado varias reacciones adversas atribuidas al propilenglicol, tales como insuficiencia renal
(necrosis tubular aguda), fallo renal agudo e insuficiencia hepatica en pacientes con alteraciones en la
funcién hepatica o renal para el umbral de 50 mg/kg/dia (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9, Sobredosis

Aligual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser que
su administracion se combine con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad
de que el paciente haya ingerido varios farmacos.

Los sintomas de la sobredosis con alprazolam son una extension de sus acciones farmacoldgicas. La
sobredosis con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del sistema
nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. Los sintomas incluyen somnolencia
(adormecimiento), disartria, alteraciones de la coordinacion (ataxia), confusion, letargia, hipotonia,
hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte. Las secuelas serias son raras,
a menos que alprazolam se tome junto con otros farmacos y/o alcohol.

Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la consciencia o realizarse un lavado gastrico con proteccion adecuada de las vias respiratorias si
esta inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debera administrarse carbon activado
para reducir la absorcion. Debera prestarse especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular si
el paciente requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos. El tratamiento de la sobredosis se
centrara en restaurar dichas funciones. No se ha determinado la eficacia de la dialisis para contrarrestar los
efectos de la sobredosis. Puede ser de utilidad el flumazenilo, antagonista especifico de los receptores para
benzodiazepinas, como ayuda para controlar las funciones respiratoria y cardiovascular.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Ansioliticos, cddigo ATC: NO5BA12. Subgrupo: Derivados de la
benzodiazepina.

El mecanismo exacto de accion de las benzodiazepinas, incluyendo alprazolam es desconocido, sin
embargo, se cree que ejercen sus efectos por unién a los receptores estero-especificos localizados en varias
zonas dentro del sistema nervioso central. Alprazolam comparte las propiedades ansioliticas, hipnéticas,
relajantes musculares y anticonvulsivantes con otros miembros de la clase de las benzodiazepinas, con una
actividad especifica en las crisis de angustia. Como otras benzodiazepinas, causa dependencia de tipo
barbiturato, pero muestra una pobre dependencia cruzada en animales fenobarbital-dependientes.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral, el principio activo es rapidamente absorbido y metabolizado,
distribuyéndose rapida y extensamente en el organismo, alcanzando niveles maximos en la mayoria de los
tejidos y en plasma al cabo de una hora o dos horas después de la administracién. Después de una dosis de
alprazolam, los niveles en plasma son proporcionales a la dosis administrada, siendo su farmacocinética
lineal hasta una dosis de 10 mg. In vitro, la union de alprazolam a proteinas plasmaticas es de un 80%.

La vida media de alprazolam es de 12-15 horas. Alprazolam es metabolizado por oxidacién en el higado,
sus metabolitos predominantes son: alfa-hidroxi-alprazolam y una benzofenona derivada de alprazolam. La
actividad biologica de alfa-hidroxi-alprazolam es aproximadamente la mitad que la de alprazolam, mientras
que la benzofenona es esencialmente inactiva. Los niveles en plasma de estos metabolitos son muy bajos,
sin embargo, su vida media es similar a la de alprazolam. Alprazolam y sus metabolitos son excretados
principalmente por orina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, y potencial carcinogénico.

Efectos en la reproduccion y el desarrollo

En estudios de toxicidad reproductiva, la administracion de alprazolam a dosis muy altas en ratas y conejos
se asocia con retraso en el desarrollo y un aumento de la incidencia de muerte fetal y malformaciones
esqueléticas.

Efectos oculares

Cuando se administro alprazolam por via oral a ratas a dosis de 3, 10 y 30 mg/kg/dia (de 15 a 150 veces la
dosis diaria maxima recomendada en humanos de 10 mg/dia) durante 2 afios, se observd una tendencia
hacia un incremento, relacionado con la dosis, en el nimero de cataratas (en hembras) y de vascularizacion
corneal (en machos). Estas lesiones no aparecieron hasta después de 11 meses de tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Trankimazin 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mgy 2 mg comprimidos:

- Lactosa monohidrato

12 de 14




- Celulosa microcristalina (E-460)

- Dioctil sulfosuccinato sédico (docusato sddico) (85%) con benzoato de sodio (E-211) (15%)
- Dioxido de silice coloidal

- Almidon de maiz

- Estearato de magnesio

- Colorante amarillo anaranjado S (E-110) [solamente en los comprimidos de 0,50 mg]

- Colorante azul (E-132) [solamente en los comprimidos de 1 mg]

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion:

- Propilenglicol (E-1520)

- Etanol

- Sacarina sodica (E-954)

- Aroma de pomelo (contiene etanol)
- Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez
Trankimazin 0,25 mg: 2 afios.

Trankimazin 0,50 mg, 1 mgy 2 mg comprimidos: 3 afios.
Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucién. Periodo de validez del producto en el envase de

comercializacion: 3 afios. Periodo de validez tras la primera apertura: 90 dias.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Trankimazin 0,25 mg comprimidos

Trankimazin 0,50 mg comprimidos

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion
Trankimazin 1 mg comprimidos

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Trankimazin 2 mg comprimidos

No requieren condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturalezay contenido del envase

Trankimazin 0,25 mg, 0,50 mg y 1 mg se presentan en blister de PV C/aluminio, enenvases unitarios con
30 comprimidos.

Trankimazin 2 mg se presenta en frasco de vidrio color ambar con 30 o 50 comprimidos y tapdn inviolable
de LDPE oenfrascos cuadrados de HDPE y tapdn de PP con recubrimiento interno de MDPE de presionar

y girar.

Trankimazin 0,75 mg/ml gotas orales en solucion se presenta en frasco de vidrio ambar con tapén
cuentagotas de polietileno, con20 ml de solucion.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TRANKIMAZIN 0,25 mg comprimidos: 56027
TRANKIMAZIN 0,50 mg comprimidos: 56026
TRANKIMAZIN 1 mg comprimidos: 56025
TRANKIMAZIN 2 mg comprimidos: 58784
TRANKIMAZIN 0,75 mg/ml gotas orales en solucion: 64079

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

TRANKIMAZIN 0,25 mg comprimidos 10/octubre/1983 / 31/ julio/2008
TRANKIMAZIN 0,50 mg comprimidos 10/octubre/1983 / 31/julio/2008
TRANKIMAZIN 1 mg comprimidos 30/marzo/1984 / 31/julio/2008
TRANKIMAZIN 2 mg comprimidos 21/junio/1990 / 31/julio/2008

TRANKIMAZIN 0,75 mg/ml gotas orales ensolucién  11/junio/2001 / 31/julio/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Marzo 2025

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible enla pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http//www.aemps.gob.es/
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