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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos E.F.G.
Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos E.F.G.
Alprazolam STADA 1 mg comprimidos E.F.G.
Alprazolam STADA 2 mg comprimidos E.F.G.

COMPOSICION CUALITATIVA

Y CUANTITATIVA

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos E.F.G., cada
comprimido contiene: Alprazolam (D.C.1.) 0,25 mg
Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos E.F.G., cada
comprimido contiene: Alprazolam (D.C.1.) 0,5 mg
Alprazolam STADA 1 mg comprimidos E.F.G., cada
comprimido contiene: Alprazolam (D.C.1.) 1 mg
Alprazolam STADA 2 mg comprimidos E.F.G., cada
comprimido contiene: Alprazolam (D.C.1.) 2 mg

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Ansiedad.

Alprazolam estd indicado en el tratamiento de trastor-
nos de ansiedad generalizada y en el tratamiento de
trastornos de angustia con o sin agorafobia.

Las benzodiazepinas sélo estan indicadas para el trata-
miento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o le somete a una situacion de estrés impor-
tante.

Posologia y forma de administracion

La dosis 6ptima de alprazolam deberd ser determinada
individualmente en base a la gravedad de los sintomas y
a la respuesta individual del paciente. La dosis usual sa-
tisfard las necesidades de la mayoria de los pacientes.
En aquellos que necesiten dosis maés altas, éstas se in-
crementardn paulatinamente para evitar los efectos
secundarios. En general, los pacientes que no hayan
recibido previamente medicacién psicotrdpica, necesi-
tardn dosis mads bajas que los ya tratados anteriormen-
te con tranquilizantes menores, antidepresivos o hip-
néticos, o aquellos con antecedentes de alcoholismo
cronico.

Se recomienda seguir el principio general de utilizar la
dosis efectiva mads baja para evitar el desarrollo de seda-
cién excesiva o ataxia. Se debe evaluar a los pacientes
periddicamente, hacer los ajustes de dosis necesarios y
analizar la necesidad de continuar el tratamiento, espe-
cialmente si el paciente carece de sintomas. No debe ex-
cederse la dosis maxima.

Duracién del tratamiento

La duracioén del tratamiento debe ser la mds corta posi-
ble. Se deberd reevaluar al paciente a intervalos regula-
res, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento
especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas.
De forma general, la duracién total del tratamiento no
debe superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada
gradual del mismo.
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En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el trata-
miento més alld del periodo recomendado; dicha deci-
sion sélo puede ser adoptada por el médico al cargo del
paciente tras sopesar la evoluciéon del mismo.

Supresion del tratamiento

Se disminuird la dosis lentamente de acuerdo con una
buena practica médica. Se recomienda que las disminu-
ciones diarias de la dosis de alprazolam no excedan de
0,5 mg cada tres dias. Algunos pacientes pueden reque-
rir una reduccién todavia mas lenta.

Se debe tener en cuenta que, a menudo, cuando se su-
prime la terapia en pacientes con trastornos por angus-
tia, los sintomas asociados con la recurrencia de la crisis
de angustia se asemejan a menudo a los de la supresion.

Régimen de dosificacion
— Ansiedad
La dosis para adultos es:
Dosis inicial : 1 mg al dia en una o dos dosis.
Rango de dosis: 0,5 a 4 mg al dia, en una o dos dosis.

— Trastornos por angustia
La dosis para adultos es:
Dosis inicial: 0,5 a 1 mg al acostarse, o bien 0,5 mg
dos veces al dia.
Rango de dosis: 1os ensayos clinicos han demostrado
que la dosis de mantenimiento es de 5 a 6 mg al dia
administrados en una o dos dosis, existiendo ocasio-
nalmente pacientes que necesitan hasta 10 mg al dia.
La dosis debe ajustarse a la respuesta del paciente,
con incremento de dosis no superiores a 1 mg al dia
cada tres o cuatro dias.

— Larecomendacién de dosis en ancianos o en pacien-
tes con insuficiencia renal o hepdtica es:
Dosis inicial: 0,5 a 1 mg al dia en una o dos dosis.
Rango de dosis: 0,5 a 1 mg al dia. Puede aumentarse
de manera gradual si es necesario y tolerado.

Nota: Si aparecen reacciones adversas, la dosis deberd
disminuirse.

Contraindicaciones

— Miastenia gravis.

— Hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
— Insuficiencia respiratoria severa.

— Sindrome de apnea del suefio.

— Insuficiencia hepdtica severa.

— Glaucoma de dngulo estrecho.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Tolerancia

Después de un uso continuado durante algunas sema-
nas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de efi-
cacia 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 duracién del



tratamiento y es también mayor en pacientes con ante-
cedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la
finalizacién brusca del tratamiento puede acompanarse
de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores
musculares, ansiedad acusada, tensién, intranquilidad,
confusién e irritabilidad. En los casos graves, se han
descrito los siguientes sintomas: despersonalizacion, hi-
peracusia, hormigueo y calambres en las extremidades,
intolerancia a la luz, sonidos y contacto fisico, alucina-
ciones o convulsiones.

Insomnio de rebote y ansiedad

Se ha descrito un sindrome de carécter transitorio tras
la retirada del tratamiento, caracterizado por la reapari-
cién de los sintomas —aunque més acentuados— que die-
ron lugar a la instauracién del mismo. Se puede acom-
pafiar por otras reacciones tales como cambios en el hu-
mor, ansiedad o trastornos del suefio e intranquilidad.
Ya que la probabilidad de aparicién de un fenémeno de
retirada/rebote es mayor después de finalizar el trata-
miento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis
de forma gradual hasta la supresion definitiva.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser la mds corta posi-
ble (ver Posologia), y no debe superar las 8-12 semanas
incluyendo el tiempo necesario para proceder a la reti-
rada gradual de la medicacion.

El tratamiento de los trastornos por angustia tiene una
duracioén global media de 6 meses.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reeva-
luacién de la situacién del paciente.

Puede ser ttil informar al paciente al comienzo del tra-
tamiento de que éste es de duracion limitada y explicar-
le de forma precisa coémo disminuir la dosis progresiva-
mente. Ademads, es importante que el paciente sea cons-
ciente de la posibilidad de apariciéon de un fendmeno de
rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas
que pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Al utilizar las benzodiazepinas de accion corta en cier-
tas indicaciones puede suceder que el cuadro de retira-
da se manifieste con niveles plasméticos terapéuticos,
especialmente si la dosis utilizada era alta.

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia ante-
régrada. Este hecho ocurre mads frecuentemente trans-
curridas varias horas tras la administraciéon del medica-
mento, por lo que, para disminuir el riesgo asociado, los
pacientes deberian asegurarse de que van a poder dor-
mir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas (ver Re-
acciones adversas).

Reacciones psiquidtricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales
como, intranquilidad, agitacién, irritabilidad, agresivi-
dad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones,
psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos
adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocu-
rriera, se deberd suspender el tratamiento.

Estas reacciones son més frecuentes en nifios y ancianos.
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Grupos especiales de pacientes

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a
no ser que sea estrictamente necesario. La duracién del
tratamiento debe ser la minima posible. No se ha esta-
blecido la seguridad y eficacia del alprazolam en meno-
res de 18 afios.

Los ancianos deben recibir una dosis menor. También
se recomienda utilizar dosis menores en pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica por el riesgo asociado
de depresion respiratoria. Las benzodiazepinas no estan
indicadas en pacientes con insuficiencia hepatica severa,
por el riesgo asociado de encefalopatia.

Las benzodiazepinas no estdn recomendadas para el
tratamiento de primera linea de la enfermedad psicética.
Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tra-
tamiento de la ansiedad asociada a depresion (riesgo de
suicidio).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precauciéon
extrema en aquellos pacientes con antecedentes de con-
sumo de drogas o alcohol.

Informacion sobre excipientes

Los comprimidos de Alprazolam 0,25; 0,5; 1 y 2 mg con-
tienen lactosa. Los pacientes con intolerancia heredita-
ria a galactosa, de insuficiencia de lactas de Lapp (insu-
ficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no de-
ben tomar este medicamento.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos contiene
amarillo naranja S (E110) y Alprazolam STADA 1 mg
comprimidos contiene colorante amaranto (E123). Pue-
den causar reacciones de tipo alérgico, incluido asma,
especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsali-
cilico.

Interaccién con otros medicamentos

y otras formas de interaccion

El efecto sedante puede potenciarse cuando se adminis-
tra alprazolam en combinacién con alcohol, lo que pue-
de afectar a la capacidad de conducir o utilizar maqui-
naria.

Las concentraciones plasmaticas en equilibrio de imi-
pramina y desipramina aumentan un 31% y 20%, res-
pectivamente, con la administracién concomitante de
alprazolam a dosis de hasta 4 mg/dia.

No se recomienda la administracién conjunta de alpra-
zolam con ketoconazol, itraconazol u otros antifiingicos
tipo azol. Debe tenerse precaucion y se recomienda una
reduccién de la dosis cuando alprazolam se administra
conjuntamente con nefazodona, fluvoxamina y cimeti-
dina. Debe tenerse precaucién cuando se administra
con fluoxetina, propoxifeno, contraceptivos orales, ser-
tralina, diltiazem o antibidticos macrolidos, tales como
eritromicina y troleandomicina.

A tener en cuenta: Combinacién con depresores del
SNC.

Se puede producir una potenciaciéon del efecto depresor
sobre el SNC al administrar concomitantemente antip-
sicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedan-
tes, antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépti-
cos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.
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En el caso de los analgésicos narcéticos también se pue-
de producir un aumento de la sensacion de euforia, lo
que puede incrementar la dependencia psiquica.

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepati-
cos (particularmente el citocromo P450) pueden po-
tenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor
grado, esto también es aplicable a aquellas benzodia-
zepinas que se metabolizan exclusivamente por conju-
gacion.

Embarazo y lactancia

Si alprazolam se prescribe a una mujer que pudiera que-
darse embarazada durante el tratamiento, se recomen-
dard que a la hora de planificar un embarazo o de detec-
tar que estd embarazada, contacte con su médico para
proceder a la retirada del medicamento.

En diferentes estudios se ha observado un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas asociadas al trata-
miento con benzodiazepinas durante el primer trimes-
tre del embarazo. Debido a que el empleo de estos far-
macos raramente constituye una cuestion de urgencia,
debera evitarse el empleo de alprazolam durante este
periodo.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el prepa-
rado durante una fase tardia del embarazo, o a altas do-
sis durante el parto, es previsible que puedan aparecer
efectos sobre el neonato como hipotermia, hipotonia y
depresion respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepi-
nas de forma crénica durante el dltimo periodo del em-
barazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo
desencadenarse un sindrome de abstinencia en el perio-
do postnatal.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la le-
che materna, su uso estd contraindicado en madres lac-
tantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir

y manejar maquinaria

La capacidad para conducir vehiculos o utilizar maqui-
naria puede verse negativamente afectada por la seda-
cién, amnesia, dificultad en la concentracién y deterioro
de la funcién muscular que pueden aparecer como con-
secuencia del tratamiento. Ademads, los periodos de sue-
flo insuficientes pueden incrementar el deterioro del es-
tado de alerta (ver Interacciones).

Reacciones adversas

Somnolencia, embotamiento afectivo, reduccién del es-
tado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo, debili-
dad muscular, ataxia o diplopia. Estos fenémenos ocu-
rren predominantemente al comienzo del tratamiento y
generalmente desaparecen con la administracién conti-
nuada. Otras reacciones adversas tales como alteracio-
nes gastrointestinales, cambios en la libido o reacciones
cutdneas pueden ocurrir ocasionalmente.

Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterégrada al utili-
zar dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al incre-
mentar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociar-
se a conductas inadecuadas (ver Advertencias y pre-
cauciones).
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Depresion
La utilizacién de benzodiazepinas puede desenmascarar
una depresion pre-existente.

Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Al utilizar benzodiazepinas o 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 frecuen-
temente en nifios y ancianos.

Dependencia

La administracion del preparado (incluso a dosis tera-
péuticas) puede conducir al desarrollo de dependencia
fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al
desarrollo de fendmenos de retirada o de rebote (ver
Precauciones y Advertencias). Puede producirse depen-
dencia psiquica. Se han comunicado casos de abuso.

Sobredosificacion

Aligual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobre-
dosis no representa una amenaza vital a no ser que su
administracion se combine con otros depresores centra-
les (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medica-
mento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad de
que el paciente haya ingerido multiples productos.

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 conser-
vacion de la via aérea si estd inconsciente. Si el vaciado
gdstrico no aporta ninguna ventaja, deberd administrar-
se carbdn activado para reducir la absorciéon. Debera
prestarse especial atencién a las funciones respiratoria y
cardiovascular si el paciente requiere ingreso en una
unidad de cuidados intensivos.

La sobredosificacién con benzodiazepinas se manifiesta
generalmente por distintos grados de depresion del siste-
ma nervioso central, que pueden ir desde somnolencia
hasta coma. En casos moderados, los sintomas incluyen
somnolencia, confusién y letargia. En casos mas serios,
pueden aparecer ataxia, hipotonia, hipotensién, depresién
respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte.
Puede usarse el flumazenilo como antidoto.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El mecanismo exacto de accién de las benzodiazepinas,
incluyendo el alprazolam, es desconocido. Sin embargo,
se cree que ejercen sus efectos por unién a los recepto-
res estero-especificos localizados en varias zonas dentro
del sistema nervioso central. El alprazolam comparte
las propiedades ansioliticas, hipndticas, relajantes mus-
culares y anticonvulsivantes con otros miembros de la
clase de las benzodiazepinas, con una actividad especifi-
ca en las crisis de angustia. Como otras benzodiazepi-
nas, causa dependencia de tipo barbiturato, pero mues-
tra una pobre dependencia cruzada en animales feno-
barbital-dependientes.
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Propiedades farmacocinéticas

El alprazolam se absorbe con rapidez después de su ad-
ministracion por via oral, alcanzdndose unas concentra-
ciones plasmaticas maximas al cabo de 1-2 horas de la
administracion por dicha via.

Tras una dosis Unica, los niveles en plasma son propor-
cionales a la dosis: con dosis de 0,5 a 3 mg se observan
niveles de 8 a 37 ng/ml. Durante la administracién repe-
tida de 1,5 a 10 mg/dia, en dosis divididas, los niveles en
equilibrio fueron de 18,3 a 100 ng/ml.

La vida media del alprazolam es de 12-15 horas. Tanto
el fairmaco como sus metabolitos son excretados princi-
palmente por orina. Los metabolitos predominantes
son: alfa hidroxi-alprazolam y una benzofenona deriva-
da del alprazolam. La actividad bioldgica del primero
de estos metabolitos es aproximadamente la mitad de la
de alprazolam, mientras que el segundo es esencialmen-
te inactivo. Los niveles plasméticos de ambos metaboli-
tos son muy bajos, no obstante, su vida media es similar
a la del alprazolam.

“In vitro”, la fijacién proteica es del 80%. Cuando se
administré el farmaco marcado con '*C a ratones prefia-
dos, éste aparecié uniformemente distribuido en el feto,
siendo las concentraciones de C casi iguales a las en-
contradas en la sangre y musculo de la madre.

Estudios en voluntarios a los que se les administré warfari-
na sddica por via oral, el alprazolam no afect6 a los tiem-
pos de protrombina o a los niveles de warfarina en plasma.

Datos preclinicos sobre seguridad

Experimentos realizados en animales han indicado que
se puede producir colapso cardiopulmonar después de
dosis intravenosas masivas de alprazolam (mas de 195
mg/kg, 975 veces la dosis diaria mdxima recomendada
en humanos de 10 mg/dia). En estos casos los animales
fueron reanimados con ventilacién mecdnica positiva e
infusién intravenosa de bitartrato de norepinefrina.

En los estudios preclinicos realizados no se ha observa-
do la existencia de potencial carcinogénico o mutagéni-
co de alprazolam. Tampoco afecta a la fertilidad; sin
embargo, estudios realizados en animales han demos-
trado que alprazolam atraviesa la barrera placentaria y
se distribuye en el feto.

La seguridad de alprazolam ha sido demostrada en los
estudios realizados en animales, asi como a lo largo de
los afios de comercializacién del mismo, sin encontrarse
reacciones adversas graves si se administra de acuerdo a
las recomendaciones de dosificacion.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos E.F.G.: Lac-
tosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de
maiz, talco, almidén glicolato sédico, estearato de mag-
nesio.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos E.F.G.: Lacto-
sa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén de
maiz, talco, almidén glicolato sédico, estearato de mag-
nesio, colorante amarillo naranja S (E110), colorante
amarillo de quinoleina (E104).

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos E.F.G.: Lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de maiz,
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talco, almidén glicolato sddico, estearato de magnesio,
colorante azul patente V (E131), colorante amaranto
(E123).

Alprazolam STADA 2 mg comprimidos E.F.G.: Lacto-
sa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de
maiz, talco, almidén glicolato sédico, estearato de mag-
nesio.

Incompatibilidades
No se han descrito.

Periodo de validez
5 afos.

Precauciones especiales de conservacion
No se precisan condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del recipiente

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos E.F.G.: blis-
ters de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos ra-
nurados de color blanco.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos E.F.G.: blis-
ters de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos ra-
nurados de color salmén. Envase clinico con 500 com-
primidos.

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos E.F.G.: blisters
de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos ranura-
dos de color azul.

Alprazolam STADA 2 mg comprimidos E.F.G.: blisters
de PVC/Aluminio, envase con 30 y 50 comprimidos ra-
nurados de color blanco.

Instrucciones de uso/manipulacion
No requiere instrucciones especiales.

Nombre o razén social y domicilio permanente o sede
social del titular de la autorizacion

Laboratorio STADA S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)

NUMERO DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos E.F.G.:
63.464

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos E.F.G.: 63.463
Alprazolam STADA 1 mg comprimidos E.F.G.: 63.462
Alprazolam STADA 2 mg comprimidos E.F.G.: 63.461
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