FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimidos EFG
Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimidos EFG
Alprazolam Grindeks 1 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 0,25 mg de alprazolam.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 0,5 mg de alprazolam.

Alprazolam Grindeks 1 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 1 mg de alprazolam.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimidos EFG

Cada comprimido contiene 92,5 mg de lactosa (como monohidrato) y 0,12 mg de benzoato de sodio (E-
211).

Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimidos EFG

Cada comprimido contiene 92,2 mg de lactosa (comomonohidrato) y 0,12 mg de benzoato de sodio (E-
211).

Alprazolam Grindeks 1 mg comprimidos EFG

Cada comprimido contiene 91,7 mg de lactosa (como monohidrato) y 0,12 mg de benzoato de sodio (E-
211).

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Alprazolam Grindeks 0,25 mg comprimidos EFG
Comprimido de color blanco o blanquecino, ovalado (10 mm x 5 mm), con una ranura en una caray con la
inscripcion «0,25» grabada en la otra. EI comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Alprazolam Grindeks 0,5 mg comprimidos EFG
Comprimido de color rosa a rosa claro, ovalado (10 mm x 5 mm), con una ranura en una caray con la
inscripcion «0,5» grabada en la otra. EI comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Alprazolam Grindeks 1 mg comprimidos EFG
Comprimido de color azul a azul claro, ovalado (10 mm x 5 mm), con una ranura en una cara y con la
inscripcion «1» grabada en la otra. EI comprimido se puede dividir en dosis iguales.
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4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Alprazolam esté indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto plazo de la ansiedad.
Alprazolam solo esta indicado cuando el trastorno es grave, incapacitante o somete al paciente a una
angustia extrema.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

La dosis y la duracion del tratamiento debe ajustarse segun la respuesta del paciente, indicacion y la
gravedad de la enfermedad.

Tratamiento inicial
Al inicio del tratamiento, la dosis es de 0,25-0,5 mg de alprazolam tres veces al dia.

Tratamiento de mantenimiento
En caso necesario, la dosis diaria total se puede aumentar gradualmente hasta un méaximo de 3-4 mg de
alprazolam, repartida en varias dosis a lo largo del dia.

Duracion del tratamiento

Se debe utilizar la dosis eficaz més baja posible de alprazolam durante el menor tiempo posible y
durante un periodo maximo de 2-4 semanas, incluida la reduccién gradual de la dosis. 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 duracidn del tratamiento (ver
seccion 4.4).

Supresidn del tratamiento

La retirada de alprazolam se debe realizar gradualmente y no debe superar los 0,5 mg cada 3 dias para
evitar sintomas de abstinencia. En algunos pacientes es posible que sea necesaria incluso una reduccion de
la dosis més lenta.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada y pacientes sensibles o debilitados

Los pacientes de edad avanzada y los pacientes sensibles o debilitados deben recibir dosis reducidas. La
dosis recomendada es de 0,25 mg de dos a tres veces al dia, que se puede ir aumentando gradualmente en
caso de ser necesario y si se tolera bien.

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

Se debe tener especial cuidado en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve o
moderada, y la dosis se debe reducir en caso necesario. El uso de alprazolam esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Insuficiencia respiratoria
También se recomienda administrar dosis menores a pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el

riesgo asociado a depresion respiratoria.

Poblacion pediétrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de alprazolam en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Por
tanto, no se recomienda el uso de alprazolam en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Forma de administracion
Alprazolam es para uso por via oral.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a otras benzodiacepinas o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

- Miastenia grave.

- Insuficiencia respiratoria grave.

- Sindrome de apnea del suefio.

- Insuficiencia hepética grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Nota

No todos los estados de tension, agitacion y ansiedad precisan tratamiento farmacolégico. A menudo son
signos de trastornos fisicos 0 mentales que pueden tratarse con otras medidas o tratamientos de la dolencia
subyacente.

Riesgos del uso simultdneo con opioides

El uso simultaneo de alprazolam y opioides puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte. Como consecuencia de estos riesgos, la prescripcion concomitante de medicamentos sedantes,
como las benzodiacepinas, o medicamentos relacionados, como el alprazolam, y opioides debe reservarse
para aquellos pacientes para quienes no sean posibles otras opciones terapéuticas alternativas.

Si se toma la decision de prescribir alprazolam en combinacion con opioides, se debe usar la dosis eficaz
mas baja, y la duracion del tratamiento debe ser lo méas breve posible (ver régimen de dosificacién 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 (i
procede) para que sean conscientes de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Dependencia/toxicomania

El uso de benzodiacepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El riesgo de
dependencia aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento. Este riesgo es mayor, en concreto, en
pacientes con antecedentes de alcoholismo o farmacodependencia. La dependencia al farmaco puede
ocurrir con dosis terapéuticas e independientemente de la presencia o no de un factor de riesgo.
Existe un mayor riesgo de dependencia al farmaco con el uso combinado de varias benzodiacepinas,
independientemente de si poseen efecto ansiolitico o hipnético.

El abuso de drogases un riesgo conocido del alprazolam y de otras benzodiacepinas, por lo que se debe
vigilar convenientemente a los pacientes que reciban alprazolam. El alprazolam puede ser susceptible de
abuso. Se han notificado muertes relacionadas con sobredosis cuando se toma alprazolam junto con otros
depresores del sistema nervioso central (SNC), incluidos los opioides, otras benzodiacepinas y el alcohol.
Estos riesgos se deben tener en cuenta al prescribir o dispensar alprazolam. Para reducir estos riesgos se
debe usar la dosis adecuada més baja (ver secciones 4.2 ,4.8 y 4.9).
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Sintomas de abstinencia

Una vez que se ha desarrollado dependencia, una retirada brusca del tratamiento puede acompanarse de
sintomas de abstinencia, tales como cefalea, dolor muscular, ansiedad acusada, estados de tension,
intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, también se han descrito los sintomas
siguientes: desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y parestesia de las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el contacto fisico, alucinaciones o crisis epilépticas (ver
secciones 4.2y 4.8).

Efecto rebote

De igual modo, si se interrumpe el tratamiento a corto plazo de forma repentina, puede aparecer un efecto
rebote pasajero, donde los sintomas que condujeron al tratamiento con benzodiacepinas pueden reaparecer
mas acentuados. Pueden acompafiarse de reacciones como cambios de humor, estados de ansiedad o
trastornos del suefio e inquietud. El efecto rebote también se puede manifestar en forma de reacciones
fisicas y psiquicas peligrosas, como convulsiones y psicosis sintomatica (p. €j., delirio por abstinencia).

Puesto que el riesgo de aparicion de sintomas de abstinencia o el efecto rebote es mayor después de la
suspension brusca del tratamiento, se recomienda finalizar el tratamiento mediante la reduccion gradual
de la dosis.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser lo mas breve posible y no superar las 2-4 semanas (véase la seccion
4.2). No debe prolongarse la duracién del tratamiento mas alla de este plazo sin reevaluar la situacion.
Puede ser apropiado informar al paciente al inicio del tratamiento de que este tendré una duracion limitada
y explicar exactamente como se reducira gradualmente la dosis. Hay indicios que sugieren que los sintomas
de abstinencia pueden producirse dentro del intervalo de dosis al utilizar benzodiacepinas de accién corta,
especialmente, a dosis altas. Cuando se utilizan benzodiacepinas de accion larga, es importante informar al
paciente de que no debe cambiar a una benzodiacepina de accion corta, ya que pueden desarrollarse
sintomas de abstinencia.

Amnesia

Las benzodiacepinas pueden provocar una amnesia anterdgrada, en la mayoria de los casos, varias horas
después de la dosis. Esto significa que, después de tomar el farmaco, los pacientes pueden hacer cosas que
luego no pueden recordar.

Este riesgo aumenta con el nivel de dosis y se puede reducir con un suefio ininterrumpido suficiente de
larga duracién (7-8 horas).

Reacciones psiquiatricas y «paradojicas»

Con el uso de benzodiacepinas, pueden producirse reacciones psiquiatricas y «paraddjicas», en especial, en
pacientes de edad avanzada o la poblacién pediatrica, como inquietud, excitabilidad, irritabilidad,
agresividad, delirios, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros trastornos del
comportamiento. En dichos casos, se debe suspender el tratamiento con este farmaco.

Tolerancia
Se puede producir una pérdida de eficacia (tolerancia) después de la administracion oral repetida de
benzodiacepinas trascurridas varias semanas.

Depresion e ideaciones suicidas
Las benzodiacepinas y los farmacos relacionados no se deben prescribir en monoterapia para tratar la
depresion, ya que pueden provocar o aumentar el riesgo de suicidio. El alprazolam se debe usar con
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precaucion, y la extension de la prescripcion se debe limitar en pacientes que muestren signos y sintomas
de un trastorno depresivo o de tendencias suicidas.

Se han notificado episodios de hipomania y mania relacionados con el uso de alprazolam en pacientes con
depresion.

Psicosis
No se recomienda el uso de benzodiacepinas en el tratamiento primario de la psicosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada y pacientes debilitados

Las benzodiacepinas y los farmacos relacionados se deben usar con precaucion en pacientes de edad
avanzada dado el riesgo de sedacion o debilidad musculoesquelética que pueden provocar caias, con
frecuencia, con consecuencias graves en esta poblacion de pacientes. Se recomienda seguir la norma
general de usar la dosis eficaz mas baja, en especial, en pacientes de edad avanzada o pacientes debilitados
para impedir el desarrollo de ataxia o sobresedacion.

Insuficiencia renal o hepética

Si existe insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve 0 moderada, se recomienda tener precaucion, y la
dosis se debe reducir en la medida que sea necesario. No se debe tratar con benzodiacepinas a los pacientes
con insuficiencia hepatica grave, ya que aumentan el riesgo de encefalopatia.

Insuficiencia respiratoria
También se recomienda administrar dosis menores a pacientes con insuficiencia respiratoria crénica por el
riesgo asociado a depresion respiratoria.

Antecedentes de alcoholismo y toxicomania
En pacientes con antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas, las benzodiacepinas solo se deben usar
extremando la precaucion (ver seccion 4.5).

Excipientes

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar ente medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es, esencialmente «exento
de sodio».

Benzoato de sodio
Este medicamento contiene 0,12 mg de benzoato de sodio en cada comprimido.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Alcohol

Las benzodiacepinas producen un efecto aditivo cuando se administran con alcohol. Por tanto, no se
recomienda la ingesta simultanea con alcohol. La combinacion con el alcohol potencia el efecto sedante del
alprazolam.

Psicotropicos
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El alprazolam se debe usar con precaucion cuando se combina con otros depresores del SNC. Se puede
potenciar el efecto depresor central, y las benzodiacepinas provocan un efecto aditivo cuando se
administran conjuntamente con otros depresores del SNC o psicotropicos, como los antipsicéticos
(neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcoticos (p. €j., opioides),
antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

No obstante, cuando se toma alprazolam en combinacion con analgésicos narcéticos, se puede potenciar la
euforia, lo que puede provocar un aumento de la dependencia psiquica.

Clozapina
Con la clozapina existe un aumento del riesgo de parada respiratoria y/o cardiaca.

Opioides

El uso concomitante de sedantes, como las benzodiacepinas o farmacos relacionados, como el alprazolam,
junto con opioides, aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte, dada la
potenciacion del efecto depresor del SNC. Se debe restringir la dosis y la duracién del uso simultaneo (ver
seccion 4.4).

Se debe extremar la precaucién especialmente con aquellos farmacos que desencadenen una depresion
respiratoria, como los opioides (analgésicos, antitusivos o tratamientos narcéticos sustitutivos). Esto es
especialmente importante y se debe tener en cuenta en los pacientes de edad avanzada.

Interacciones farmacocinéticas

Inhibidores de la CYP3A4

Cuando se administran de forma conjunta alprazolam y farmacos que inhiben la enzima hepatica CYP3A4,
pueden producirse interacciones farmacocinéticas por el aumento de las concentraciones plasmaticas de
alprazolam.

Por lo tanto, el alprazolam se debe usar con precaucion en aquellos pacientes que estén tomando estos
farmacos, y es posible que sea necesario reducir la dosis cuando se usen de forma concomitante.

El itraconazol —un inhibidor potente de la CYP3A4— aumenta el AUC y prolonga la semivida de
eliminacion del alprazolam. En un estudio, en el que se administraron 200 mg/dia de itraconazol y 0,8 mg
de alprazolam a voluntarios sanos, el AUC aument6 del doble al triple, y la semivida de eliminacién se
prolong6 hasta 40 horas. También se han observado alteraciones en la actividad psicomotora afectada por
el alprazolam. El itraconazol puede potenciar los efectos depresores del SNC del alprazolam, y la retirada
del itraconazol puede atenuar la eficacia terapéutica del alprazolam.

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4, como el itraconazol, el
ketoconazol, el posaconazol, el voriconazol y los inhibidores de la proteasa del VIH. No obstante, si se
considera necesario el uso concomitante de alprazolam y un inhibidor potente de la CYP3A4, se debe
reducir la dosis de alprazolam a la mitad o a un tercio.

El tratamiento con fluvoxamina amplia la semivida del alprazolam de 20 horas a 34 horas y duplica la
concentracién plasmética de alprazolam. Cuando se usan de forma conjunta, se recomienda la mitad de la
dosis de alprazolam.

La fluoxetina posee un efecto inhibidor moderado del metabolismo del alprazolam, lo que provoca un

aumento de las concentraciones plasmaticas. Por tanto, durante el uso concomitante, se intensifican los
efectos psicomotores del alprazolam. Es posible que sea necesario ajustar la dosis.
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La eritromicina inhibe el metabolismo del alprazolam. La concentracion plasmatica de alprazolam aumenta
un 50 % aproximadamente. La combinacidn puede precisar el ajuste de la dosis.

Otros inhibidores de la CYP3A4 que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alprazolam son la
claritromicina, la telitromicina, el diltiacem y el fluconazol. Es posible que sea necesaria la reduccion de la
dosis.

La cimetidina reduce la eliminacién del alprazolam, lo que puede intensificar el efecto. Todavia no se ha
determinado la importancia clinica de esta interaccion.

Inductores de la CYP3A4

Dado que la CYP3A4 metaboliza el alprazolam, los inductores de esta enzima pueden aumentar su
metabolismo.

Las interacciones en las que intervienen los inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir) y el
alprazolam son complejas y dependen del tiempo. A corto plazo, las dosis bajas de ritonavir provocan una
gran reduccién de la eliminacién del alprazolam, una prolongacién de su semivida de eliminacion y una
intensificacion de los efectos clinicos. No obstante, tras la exposicion prologada al ritonavir, la induccion
de la CYP3A4 contrarresta esta inhibicion. Esta interaccion precisara un ajuste de la dosis o la suspensién
del tratamiento con alprazolam.

Los pacientes que estan en tratamiento concomitante con alprazolam y teofilina muestran una
concentracién plasmatica de alprazolam considerablemente menor que aquellos que solo reciben
alprazolam, posiblemente debido al metabolismo inducido. Todavia no se ha determinado la importancia
clinica de esta interaccion.

La carbamacepina parece inducir el metabolismo del alprazolam, lo que produce una reduccién del efecto.
Todavia no se ha determinado la importancia clinica de esta interaccion. Se pueden esperar efectos
semejantes con la administracion conjunta de rifampicina o hipérico (hierba de San Juan).

Efecto del alprazolam en la farmacocinética de otros medicamentos

Se ha notificado un aumento de las concentraciones plasmaticas de digoxina con el uso concomitante de

1 mg de alprazolam al dia, en especial, en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad). Por lo tanto,
se debe supervisar estrechamente a los pacientes que reciban alprazolam y digoxina de forma concomitante
por si surgen signos y sintomas de toxicidad de la digoxina.

Cuando se emplee alprazolam durante el tratamiento con un relajante muscular, se debe informar a los
pacientes del aumento del efecto relajante muscular (riesgo de caidas), en especial, al inicio del tratamiento.

La concentracion plasmatica de imipramina y su metabolito la desmetilimipramina puede aumentar un
30 % cuando se administra de forma concomitante con alprazolam debido a la inhibicién del metabolismo.

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética del alprazolam

Deben evitarse las siguientes combinaciones:

El dextropropoxifeno puede inhibir el metabolismo/reducir la eliminacion del alprazolam, que resulta en un
aumento de la concentracion plasmatica del alprazolam y, por lo tanto, en la intensificacion de su efecto.
Debe evitarse el tratamiento concomitante con dextropropoxifeno.
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La nefazodona inhibe la oxidacion del alprazolam mediada por la CYP3A4, duplicando la concentracion
plasmética del alprazolam y el riesgo de intensificacion de los efectos en el SNC. Por lo tanto, cuando se
combinen estos dos farmacos, se recomienda reducir la dosis de alprazolam a la mitad.

Interacciones gque se deben tener en cuenta cuando sea necesario ajustar la dosis:

Anticonceptivos: los anticonceptivos orales (pildora) pueden inhibir el metabolismo de las
benzodiacepinas, incluida la oxidacion del alprazolam, lo que puede provocar concentraciones plasmaticas
mas elevadas y potenciar el efecto del alprazolam.

Omeprazol: puede inhibir el metabolismo del alprazolam, lo que puede tener como resultado
concentraciones plasmaticas mas elevadas y potenciar el efecto del alprazolam.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Dado el reducido nimero de casos notificados hasta la fecha y la documentacion insuficiente de que se
dispone, no se puede hacer una evaluacién referente al riesgo de malformacion y los efectos en el
desarrollo y el comportamiento en la primera infancia.

Un gran nimero de datos procedentes de los estudios de cohortes indica que la toma de benzodiacepinas
durante los primeros meses de embarazo (primer trimestre) no se asocia a un aumento del riesgo de
malformaciones graves. No obstante, en algunos estudios epidemioldgicos de casos y controles se han
mostrado hallazgos de un aumento del riesgo de fisura palatina.

Los datos indican que, después del tratamiento materno con benzodiacepinas, el riesgo de fisura palatina
para el nifio es inferior a 2 de cada 1000, y que la tasa natural de dichos defectos en la poblacion general es
de aproximadamente de 1 de cadal1000.

El tratamiento con dosis elevadas de benzodiacepinas durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo
provoca una reduccion de los movimientos fetales y fluctuaciones en el ritmo cardiaco del feto.

Se han notificado casos de malformaciones y retraso mental en nifios que estuvieron expuestos durante la
gestacion después de una sobredosis y una intoxicacion con benzodiacepinas.

Si por razones médicas justificadas se administra alprazolam, incluso con dosis bajas, durante los Gltimos
meses del embarazo o durante el parto, se pueden esperar efectos en el neonato, como hipotonia axial,
disminucién del tono muscular y un reflejo de succion deficiente, lo que provoca una menor ganancia de
peso (sindrome hipoténico neonatal). Estos efectos son reversibles y pueden durar de 1 a 3 semanas de
acuerdo con la semivida de eliminacion.

A dosis elevadas puede producirse insuficiencia o parada respiratorias e hipotermia en neonatos. También
se pueden observar sintomas de abstinencia, como hiperexcitabilidad, inquietud y temblores, a los pocos
dias de nacer, incluso sin presencia de sindrome hipotdnico neonatal. La aparicion de los sintomas de
abstinencia posnatal depende de la semivida del principio activo.

No debe utilizarse alprazolam durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con alprazolam. Si se emplea alprazolam durante el embarazo o si la paciente se queda
embarazada mientras esté tomando alprazolam, se debe informar a la paciente del posible peligro para el
feto. Si es necesario el tratamiento con alprazolam durante el Gltimo trimestre del embarazo o el parto, se
debe evitar el uso de dosis elevadas y se deben monitorizar los posibles sintomas de abstinencia o el
sindrome hipotonico neonatal en el neonato.
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Lactancia

Alprazolam se excreta en pequefias cantidades en la leche materna, y estas cantidades son acumulativas.
Por lo tanto, alprazolam no debe usarse durante la lactancia. Si durante la lactancia esté estrictamente
indicado el uso de dosis repetidas o elevadas de alprazolam, es necesario suspender la lactancia.

Los neonatos metabolizan las benzodiacepinas mucho mas lentamente que los adultos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

)

El alprazolam tiene una influencia importante sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

La sedacion, la amnesia, la alteracion de la concentracion y la alteracion de la funcion muscular pueden
afectar negativamente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Esto aplica especialmente al
inicio del tratamiento, después del aumento de la dosis, después de un suefio nocturno insuficiente
y en combinacion con alcohol u otros depresores del SNC (ver seccion 4.5).

4.8 Reacciones adversas

En funcidn de la sensibilidad de cada paciente y de la dosis tomada, se pueden producir las siguientes

reacciones adversas, especialmente, al inicio del tratamiento:

- embotamiento afectivo, inestabilidad en el movimiento y la marcha (riesgo de caidas,
especialmente, en los pacientes de edad avanzada), alteraciones de la vision, efectos secundarios al
dia siguiente (mareo, reactividad disminuida, etc.), alteraciones del sistema nervioso autbnomo
(trastornos vesicales).

Por lo general, estos sintomas disminuyen con el uso repetido.
En casos raros se puede producir depresion respiratoria, en especial, durante la noche.

La frecuencia de las reacciones adversas se muestra en las categorias siguientes:

Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
(>1/10) (>1/100 a frecuentes (>1/10 000 | (<1/10 000) | conocida
<1/10) (=1/1 000 a a (no puede estimarse
<1/100) <1/1 000) a partir de los datos
disponibles)

Trastornos endocrinos

Hiperprolactinemia*

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito
disminuido

Trastornos psiquiatricos

Depresion Confusién, Mania* (ver Hipomania,*
desorientacion,| seccion 4.4), agresividad,*
libido alucinaciones, hostilidad,*
disminuida, | jrg* trastornos del
ansiedad, agitacion,* pensamiento,*
insomnio,
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Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
(>1/10) (>1/100 a frecuentes (>1/10 000 | (<1/10 000) | conocida
<1/10) (>1/1 000 a a (no puede estimarse
<1/100) <1/1 000) a partir de los datos
disponibles)
nerviosismo, | dependencia de inquietud
libido drogas psicomotora,*
aumentada™ toxicomania*

Trastornos del sistema nervioso

Sedacion, Coordinacion | Amnesia Trastornos del
somnolencia, alterada, sistema nervioso
ataxia, deterioro | deterioro del auténomo,*
de la memoria, eqU_"!briO, distonia*
disartria, mareo, | deficit de
cefalea a’gencmn, .

hipersomnia,

letargo,

temblores

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento, Nauseas Voémitos Trastornos
boca seca gastrointestinales*

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis,* funcion
del higado alterada*

Ictericia*
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis* Angioedema,*
reaccion de

fotosensibilidad*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Debilidad
muscular

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia Retencion urinaria*
urinaria*

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Disfuncion Trastornos
sexual* menstruales*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga, Sindrome de Edema periférico*
irritabilidad abstinencia de
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Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
(=1/10) (=1/100 a frecuentes (>1/10 000 (<1/10 000) | conocida
<1/10) (>1/1 000 a a (no puede estimarse
<1/100) <1/1 000) a partir de los datos
disponibles)
farmacos*

Exploraciones complementarias

Cambio de Presion intraocular
peso aumentada*

* RAM identificada después de la comercializacion.

Sintomas de dependencia y abstinencia

El uso de benzodiacepinas (incluso con dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de dependencia
fisica y psiquica. Tras las finalizacion del tratamiento pueden aparecer sintomas de abstinencia o un efecto
rebote (ver seccién 4.4). Los sintomas de abstinencia varian de disforia leve e insomnio a un sindrome
mayor, que puede incluir calambres abdominales y musculares, vomitos, sudoracién, temblores y
convulsiones.

Se han notificado casos de abuso de benzodiacepinas (ver seccion 4.4).

Amnesia
Las benzodiacepinas pueden provocar amnesia anterdgrada (lapsus de memoria durante un periodo de
tiempo después de la ingestion) (ver seccién 4.4).

Reacciones psiquiatricas y «paradojicas»

Con el uso de benzodiacepinas, pueden producirse reacciones psiquiatricas y «paradojicas», en especial, en
pacientes de edad avanzada o la poblacion pediatrica, como inquietud, excitabilidad, irritabilidad,
agresividad, delirios, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros trastornos del
comportamiento. En dichos casos, se debe suspender el tratamiento con este farmaco.

Depresion
Durante el uso de benzodiacepinas se puede enmascarar una depresion preexistente (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 relacion 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

Sintomas

La sobredosis de alprazolam no debe suponer un riesgo para la vida, a menos gque se combine con otros
depresores del SNC, como los opioides, otras benzodiacepinas y el alcohol.

En el tratamiento de la sobredosis se debe tener siempre en cuenta que se han ingerido varias sustancias al
mismo tiempo (intoxicacion polifarmacolégica). La sobredosis de benzodiacepinas, incluido el alprazolam,
se suele manifestar con distintos grados de depresion del sistema nervioso central, desde somnolencia hasta
el coma. En los casos leves, los sintomas incluyen somnolencia, habla arrastrada, confusién mental y
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letargo. En casos mas graves, los sintomas pueden incluir ataxia, hipotonia, hipotension, depresion
respiratoria, en casos raros, Coma, y en casos muy raros, la muerte.

Toxicidad

Las concentraciones sanguineas de alprazolam que se han notificado en las intoxicaciones mortales en
humanos son sumamente variables. Las concentraciones plasmaticas tdxicas de alprazolam oscilan entre
0,1y 0,4 pg/ml, mientras que algunos informes han mencionado concentraciones sanguineas postmortem
de alprazolam de 2,1-2,3 pg/ml.

Tratamiento

El tratamiento fundamental de la sobredosis aguda de alprazolam es el tratamiento de soporte, que puede
incluir el mantenimiento de vias respiratorias abiertas, ymonitorizacion de las funciones respiratoria y
circulatoria. Se debe insertar una via intravenosa (V) para el aporte de liquidos.

A aquellos pacientes que presenten signos leves de intoxicacion y gque sigan conscientes se les debe dejar
dormir hasta que se les pase el efecto bajo observacion médica. Si el paciente est& consciente, se puede
administrar carb6n activado en la hora posterior a la ingesta del fArmaco para reducir la absorcién, pero se
debe valorar la relacion beneficio/riesgo (dado el riesgo de aspiracion).

La diuresis forzada o la hemodiéalisis no son de utilidad.

En casos graves, se puede emplear flumacenilo (un antagonista especifico de las benzodiacepinas) junto
con el manejo de las funciones respiratorias asociadas a la sobredosis. EI flumacenilo puede aumentar el
riesgo de convulsiones.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, Ansioliticos, Derivados de las benzodiacepinas, codigo ATC:
NO5BA12

El alprazolam es un psicotrdpico perteneciente a la clase de las 1,4-triazolobenzodiacepinas y se une con
gran afinidad a los receptores especificos de las benzodiacepinas del SNC. El alprazolam potencia el efecto
inhibidor de la transmisién gabérgica de varias conexiones neuronales, lo que tiene como resultado
propiedades supresoras de la tensién, la agitacion y la ansiedad, asi como efectos sedantes e hipnéticos. El
alprazolam también ha demostrado poseer propiedades relajantes musculares y anticonvulsivas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El alprazolam se absorbe bien y rapidamente después de la administracion oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan transcurridas 1-2 horas tras la administracion oral Gnica. La
biodisponibilidad del alprazolam es del 80 %.

Distribucion
La union a proteinas plasméticas es del 70-80 %.
El volumen de distribucién medio es de 1,0-1,2 I/kg, considerablemente superior en pacientes obesos.

Biotransformacion

Ademas del alprazolam no metabolizado (aproximadamente, el 20 %), el a-hidroxialprazolam
(aproximadamente, el 17 %) y un derivado benzofendnico se excretan como principales metabolitos.
También se han identificado otros muchos metabolitos. La actividad farmacoldgica del a-
hidroxialprazolam es de aproximadamente el 50 %, en comparacion con el alprazolam. El derivado
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benzofendnico no muestra actividad farmacolégica. Debido a su baja concentracion, es probable que los
metabolitos apenas contribuyan al efecto terapéutico.

El alprazolam atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche materna.

Eliminacién

La semivida de eliminacion después de la administracion Unica esta comprendida entre 12 y 15 horas. La
semivida de los dos metabolitos principales se encuentra en el mismo intervalo que el del alprazolam.
Alrededor del 20 % de la dosis se excreta inalterada a través de los rifiones.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La semivida de eliminacion puede prolongarse en pacientes varones de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Puesto que los rifiones constituyen los principales drganos de excrecion, si la funcion renal esta afectada, se

puede esperar una prolongacion de la semivida de eliminacion.

Insuficiencia hepética
En caso de insuficiencia hepatica se puede esperar un retraso en el metabolismo del principio activo y una
prolongacion de la semivida de eliminacion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Tras la administracion de alprazolam después de 24 meses, se ha observado una tendencia al aumento de la
presencia de cataratas dependiente de la dosis en ratas hembra y vascularizaciones de la cérnea en ratas
macho. En un estudio de toxicidad cronica (12 meses) llevado a cabo en perros, se produjeron crisis con
dosis orales elevadas, con desenlaces mortales en algunos animales. No queda clara la relevancia que pueda
tener este hecho para los humanos.

Los estudios sobre mutagenicidad del alprazolam arrojaron resultados negativos. Los estudios a largo plazo
realizados en ratas y ratones mostraron que no existian indicios de potencial carcin6geno para el
alprazolam.

No se observé deterioro de la fertilidad en machos ni hembras de animales experimentales, aunque se
demostr6 que el alprazolam atraviesa la barrera placentaria. En los estudios llevados a cabo en ratas y
conejos, se han observado efectos embrioletales y malformaciones esqueléticas después de dosis muy
elevadas. No se dispone de datos sobre el desarrollo peri y posnatal tras la administracion de alprazolam.
No obstante, existen indicios de trastornos del comportamiento en las camadas de roedores que estuvieron
expuestos al alprazolam.

Los datos de los estudios realizados en animales muestran toxicidad para la reproduccion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)
Almidon de maiz pregelatinizado
Docusato de sodio

Benzoato de sodio (E211)
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Estearato magnésico (E572)
Silice coloidal anhidra (E551)
Oxido de hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 0,5 mg)

Laca de aluminio carmin indigo (E-132) (solo en los comprimidos de 1 mg)

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Comprimidos de 0,25 mg: 18 meses
Comprimidos de 0,5 mg: 2 afios
Comprimidos de 1 mg: 2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25 °C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de OPA/AIu/PVC//Alu de 10, 20, 30, 50, 60 0 100 comprimidos.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53,

Riga, LV-1057,

Letonia

Teléfono: (+371) 67083205

e-mail: grindeks@grindeks.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89763

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

Agosto 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2024

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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