FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos EFG
Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos EFG
Alprazolam STADA 1 mg comprimidos EFG
Alprazolam STADA 2 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos EFG, cada comprimido contiene: Alprazolam 0,25 mg.
Excipientes con efecto conocido: lactosa monohidrato (83 mg), almidén de maiz (6 mg), almidén glicolato
sodico de patata (2 mg) y otros excipientes.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos EFG, cada comprimido contiene: Alprazolam 0,5 mg.
Excipientes con efecto conocido: lactosa monohidrato (82,72 mg), almidén de maiz (6 mg), almidén
glicolato sédico de patata (2 mg), colorante amarillo anaranjado S (E-110) (0,02 mg) y otros excipientes.

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos EFG, cada comprimido contiene: Alprazolam 1 mg. Excipientes
con efecto conocido: lactosa monohidrato (82,25 mg), almidén de maiz (6 mg), almidén glicolato sédico de
patata (2 mg), colorante amaranto (E-123) (0,002 mg) y otros excipientes.

Alprazolam STADA 2 mg comprimidos EFG, cada comprimido contiene: Alprazolam 2 mg. Excipientes
con efecto conocido: lactosa monohidrato (154,50mg), almidén de maiz (12 mg), almiddn glicolato sédico
de patata (14,00 mg) y otros excipientes.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ansiedad.

Alprazolam esta indicado en el tratamiento de trastornos de ansiedad generalizada y en el tratamiento de
trastornos de angustia con o sin agorafobia.

Las benzodiazepinas sélo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o le somete a una situacion de estrés importante.

4.2 Posologia y forma de administracion

La dosis 6ptima de alprazolam debera ser determinada individualmente en base a la gravedad de los
sintomas y a la respuesta individual del paciente. La dosis usual satisfara las necesidades de la mayoria de
los pacientes.

En aquellos que necesiten dosis mas altas, éstas se incrementaran paulatinamente para evitar los efectos
secundarios. En general, los pacientes que no hayan recibido previamente medicacion psicotropica,
necesitaran dosis mas bajas que los ya tratados anteriormente con tranquilizantes menores, antidepresivos o
hipnéticos, o aquellos con antecedentes de alcoholismo crénico.

Se recomienda seguir el principio general de utilizar la dosis efectiva mas baja para evitar el desarrollo de
sedacion excesiva 0 ataxia. Se debe evaluar a los pacientes periédicamente, hacer los ajustes de dosis
necesarios y analizar la necesidad de continuar el tratamiento, especialmente si el paciente carece de
sintomas. No debe excederse la dosis maxima.
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Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser la més corta posible. Se debera reevaluar al paciente a intervalos
regulares, 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. En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del
periodo recomendado; dicha decision sdlo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras
sopesar la evolucién del mismo.

Supresioén del tratamiento

Se disminuira la dosis lentamente de acuerdo con una buena practica médica. Se recomienda que las
disminuciones diarias de la dosis de alprazolam no excedan de 0,5 mg cada tres dias. Algunos pacientes
pueden requerir una reduccion todavia mas lenta. Se debe tener en cuenta que, a menudo, cuando se
suprime la terapia en pacientes con trastornos por angustia, 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: los ensayos clinicos han demostrado que la dosis de mantenimiento es de 5 a 6 mg al dia
administrados en una o dos dosis, existiendo ocasionalmente 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.

La recomendacién de dosis en ancianos o en pacientes con insuficiencia renal o hepatica es:
Dosis inicial: 0,5 a 1 mg al dia en una o dos dosis.
Rango de dosis: 0,5a 1 mg al dia. Puede aumentarse de manera gradual si es necesario y tolerado.

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

4.3 Contraindicaciones

- Miastenia gravis.

- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
- Insuficiencia respiratoria severa.

- Sindrome de apnea del suefio.

- Insuficiencia hepatica severa.

- Glaucoma de angulo estrecho.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

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 del tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol. Una vez que se ha desarrollado la
dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento puede acompafiarse de sintomas de retirada, tales
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como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En
los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas: despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y
calambres en las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos y contacto fisico, alucinaciones o
convulsiones.

Insomnio de rebote y ansiedad

Se ha descrito un sindrome de cardcter 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 la supresion
definitiva.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible (ver Posologia), y no debe superar las 8-12
semanas incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada gradual de la medicacion. El
tratamiento de los trastornos por angustia tiene una duracién global media de 6 meses. Nunca debe
prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente. Puede ser Gtil informar al
paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracién limitada y explicarle de forma precisa
como disminuir la dosis progresivamente. Ademas, es importante que el paciente sea consciente de la
posibilidad de aparicion de un fenémeno de rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas que
pueden aparecer al suprimir la medicacion. Al utilizar las benzodiazepinas de accién corta en ciertas
indicaciones puede suceder que el cuadro de retirada se manifieste con niveles plasmaticos terapéuticos,
especialmente si la dosis utilizada era alta.

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterdgrada. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento, por lo que, para disminuir el riesgo
asociado, los pacientes deberian asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8
horas (ver Reacciones adversas).

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 ancianos.

Grupos especiales de pacientes

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario. La duracion
del tratamiento debe ser la minima posible. No se ha establecido la seguridad y eficacia del alprazolam en
menores de 18 afios.

Los ancianos deben recibir una dosis menor. También se recomienda utilizar dosis menores en pacientes
con insuficiencia respiratoria cronica 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 estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicotica.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion (riesgo
de suicidio).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucién extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol.

Informacion sobre excipientes

Los comprimidos de Alprazolam 0,25; 0,5; 1y 2 mg contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado S (E110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amaranto (E123). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra alprazolam en combinacion con alcohol, lo que
puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

Las concentraciones plasmaticas en equilibrio de imipramina y desipramina aumentan un 31% y 20%,
respectivamente, con la administracion concomitante de alprazolam a dosis de hasta 4 mg/dia.

No se recomienda la administracién conjunta de alprazolam con ketoconazol, itraconazol u otros
antifingicos tipo azol. Debe tenerse precaucion y se recomienda una reduccion de la dosis cuando
alprazolam se administra conjuntamente con nefazodona, fluvoxamina y cimetidina. Debe tenerse
precaucion cuando se administra con fluoxetina, propoxifeno, contraceptivos orales, sertralina, diltiazem o
antibidticos macrdlidos, tales como eritromicina y troleandomicina.

A tener en cuenta: Combinacién con depresores del SNC.

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitantemente
antipsicoticos (neurolépticos), hipndticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcoticos,
antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes. 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.
Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepaticos (particularmente el citocromo P450) pueden
potenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también es aplicable a aquellas
benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Si alprazolam se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que esta 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
tratamiento con benzodiazepinas durante el primer trimestre del embarazo. Debido a que el empleo de estos
farmacos raramente constituye una cuestion de urgencia, debera evitarse el empleo de alprazolam durante
este periodo.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el preparado durante una fase tardia del embarazo, o a altas
dosis 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 benzodiazepinas de
forma cronica durante el Gltimo periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo
desencadenarse un sindrome de abstinencia en el periodo postnatal.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en madres
lactantes.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Alprazolam STADA, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencién,
alterar la capacidad de reaccion y 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 atencién o concentracion, hasta que se compruebe que la
capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.
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4.8 Reacciones adversas

Somnolencia, embotamiento afectivo, reduccion del estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo,
debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos fendmenos 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 cutaneas 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 Advertencias y
precauciones).

Depresién
La utilizacion de benzodiazepinas puede desenmascarar una depresion pre-existente.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

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

Dependencia

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

4.9 Sobredosis

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser que
su administracidn se combine con otros depresores centrales (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad
de que el paciente haya ingerido maltiples 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 conservacion de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debera administrarse carbén activado para
reducir la absorcion. Debera prestarse especial atencién a las funciones respiratoria y cardiovascular si el
paciente requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

La sobredosificacidén con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion y letargia. En casos mas serios, pueden aparecer ataxia, hipotonia,
hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte.

Puede usarse el flumazenilo como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Ansioliticos. Derivados de la benzodiazepina.

Caodigo ATC: NO5BA12

El mecanismo exacto de accion de las benzodiazepinas, incluyendo el 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. El 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.

5de7




5.2 Propiedades farmacocinéticas

El alprazolam se absorbe con rapidez después de su administracion por via oral, alcanzandose unas
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1-2 horas de la administracion por dicha via. Tras una
dosis Unica, los niveles en plasma son proporcionales a la dosis: con dosis de 0,5 a 3 mg se observan
niveles de 8 a 37 ng/ml. Durante la administracion repetida 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 farmaco como sus metabolitos son excretados
principalmente por orina. Los metabolitos predominantes son: alfa hidroxi-alprazolam y una benzofenona
derivada del alprazolam. La actividad biol6gica del primero de estos metabolitos es aproximadamente la
mitad de la de alprazolam, mientras que el segundo es esencialmente inactivo. Los niveles plasmaticos de
ambos metabolitos son muy bajos, no obstante, su vida media es similar a la del alprazolam.

“In vitro”, la fijacion proteica es del 80%. Cuando se administré el farmaco marcado con 14C a ratones
prefiados, éste aparecié uniformemente distribuido en el feto, siendo las concentraciones de 14C casi
iguales a las encontradas en la sangre y masculo de la madre.

Estudios en voluntarios a los que se les administré warfarina sédica por via oral, el alprazolam no afecté a
los tiempos de protrombina o a los niveles de warfarina en plasma.

5.3 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 maxima
recomendada en humanos de 10 mg/dia). En estos casos los animales fueron reanimados con ventilacién
mecanica positiva e infusion intravenosa de bitartrato de norepinefrina. En los estudios preclinicos
realizados no se ha observado la existencia de potencial carcinogénico o mutagénico de alprazolam.
Tampoco afecta a la fertilidad; sin embargo, estudios realizados en animales han demostrado 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 comercializacion del
mismao, sin encontrarse reacciones adversas graves si se administra de acuerdo a las recomendaciones de
dosificacion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos EFG: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén
de maiz, talco, almidon glicolato sodico de patata, estearato de magnesio.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos EFG: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de
maiz, talco, almidén glicolato sédico de patata, estearato de magnesio, colorante amarillo anaranjado S
(E110), colorante amarillo de quinoleina (E104).

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos EFG: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén de
maiz, talco, almidén glicolato sédico de patata, estearato de magnesio, colorante azul patente V (E131),
colorante amaranto (E123).

Alprazolam STADA 2 mg comprimidos EFG: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de
maiz, talco, almiddn glicolato sédico de patata, estearato de magnesio.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez
5 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiales de conservacion
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos EFG: blisters de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos
ranurados de color blanco.

Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos EFG: blisters de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos
ranurados de color salmén. Envase clinico con 500 comprimidos.

Alprazolam STADA 1 mg comprimidos EFG: blisters de PVC/Aluminio, envase con 30 comprimidos
ranurados de color azul.

Alprazolam STADA 2 mg comprimidos EFG: blisters de PVC/Aluminio, envase con 30 y 50 comprimidos
ranurados de color blanco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADAS.L.
Frederic Mompou, 5
08960 Sant Just Desvern (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alprazolam STADA 0,25 mg comprimidos EFG: 63.464
Alprazolam STADA 0,5 mg comprimidos EFG: 63.463
Alprazolam STADA 1 mg comprimidos EFG: 63.462
Alprazolam STADA 2 mg comprimidos EFG: 63.461

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2000
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2005
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