FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alprazolam ratiopharm 0,25 mg comprimidos EFG.
Alprazolam ratiopharm 0,50 mg comprimidos EFG.
Alprazolam ratiopharm 1 mg comprimidos EFG.
Alprazolam ratiopharm 2 mg comprimidos EFG.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 0,25 mg contiene 0,25 mg de alprazolam.
Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 0,50 mg contiene 0,50 mg de alprazolam
Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 1 mg contiene 1 mg de alprazolam.
Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 2 mg contiene 2 mg de alprazolam.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 0,25 mg contiene 83 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 0,50 mg contiene 82,72 mg de lactosa monohidrato
y 0,02 mg de amarillo anaranjado S (E-110).

Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 1 mg contiene 82,246 mg de lactosa monohidrato y
0,002 mg de amaranto (E-123).

Cada comprimido de Alprazolam ratiopharm 2 mg contiene 154,50 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Alprazolam ratiopharm 0,25 mg, se presenta en comprimidos ranurados de color blanco.
Alprazolam ratiopharm 0,5 mg, se presenta en comprimidos ranurados de color naranja salmon.
Alprazolam ratiopharm 1 mg, se presenta en comprimidos ranurados de color azul.

Alprazolam ratiopharm 2 mg, se presenta en comprimidos ranurados de color blanco.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis
iguales.

DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Ansiedad.

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

Las benzodiazepinas s6lo 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

Posologia

La dosis optima de alprazolam debera ser determinada individualmente en base a la gravedad
de los sintomas y a la respuesta individual del paciente. La dosis usual satisfacera 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 hipnoéticos, o aquellos con antecedentes de
alcoholismo cronico.

Se recomienda seguir el principio general de utilizar la dosis efectiva mas baja para evitar el
desarrollo de sedacion excesiva o ataxia. Se debe evaluar a los pacientes periddicamente,
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.

Duracion del tratamiento:

La duracién del tratamiento debe ser la mas 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 duracion total del tratamiento no
debe superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada gradual del mismo.

En ciertos casos, pude ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del periodo
recomendado; dicha decision solo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras
sopesar la evolucion del mismo.

Supresion 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 3 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.

Poblaciones especiales




Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

La recomendacion de dosis en pacientes de edad avanzada es:

Dosis inicial: 0,5 a 0,75 mg al dia en una o dos dosis.

Rango de dosis: 0,5 a 0,75 mg al dia. Puede aumentarse de manera gradual si es necesario y
tolerado.

Dosis maxima:
Bajo ninguna circunstancia debe excederse la dosis maxima de 3 mg al dia.

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

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

La recomendacion de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica es:

Dosis inicial: 0,5 a 0,75 mg al dia en una o dos dosis.

Rango de dosis: 0,5 a 0,75 mg al dia. Puede aumentarse de manera gradual si es necesario y
tolerado.

Dosis méaxima:
Bajo ninguna circunstancia debe excederse la dosis maxima de 3 mg al dia.

Nota: 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.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a alprazolam, a las benzodiazepinas, o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

- Miastenia gravis.

- Insuficiencia respiratoria severa.

- Sindrome de apnea del suefio.

- Insuficiencia hepatica severa.

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 hipnoticos.

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. La
farmacodependencia puede aparecer a dosis terapéuticas y/o en pacientes sin factores de
riesgo individuales. Existe un mayor riesgo de farmacodependencia con el uso combinado de
varias benzodiazepinas independientemente de la indicacion de ansioliticos o hipnéticos.
También se han informado casos de abuso.

Sintomas de retirada
Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento




puede acompafiarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares,
ansiedad acusada, tension, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, se
han descrito los siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia,
hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos y al contacto fisico,
alucinaciones o convulsiones.

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. Se han comunicado casos de
abuso.

Insomnio de rebote v ansiedad: 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 fendomeno 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) dependiendo de la
indicacion, pero no debe superar las 8-12 semanas en caso de ansiedad, incluyendo el tiempo
necesario para proceder a la retirada gradual de la medicacion.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente.

Puede ser util informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracion
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 disminuird su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la
medicacion.

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.

Cuando se usan benzodiazepinas de accion larga es importante advertir en contra del cambio
a benzodiazepinas de accidn corta, ya que puede aparecer sindrome de abstinencia.

Cuando se utilizan benzodiazepinas de accion larga, es importante advertir al paciente de la
inconveniencia de cambiar a otra benzodiazepina de accion corta, por la posibilidad de
aparicion de sintomas de retirada.

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 v paradodjicas

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.

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 establecido la seguridad y
eficacia del alprazolam en menores de 18 afios.

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis menor. También se recomienda
utilizar dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo
asociado de depresion respiratoria.

Se recomienda precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica
de leve a moderada.

Se recomienda que el principio general de usar la dosis eficaz mas baja debe ser seguida en
pacientes de edad avanzada y/o con enfermedades debilitantes para impedir el desarrollo de
ataxia o sedacion excesiva

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la
enfermedad psicotica. Por lo tanto, alprazolam debe ser utilizado con precaucion y el tamafio
de la prescripcion debe estar limitado en pacientes con signos y sintomas de un trastorno
depresivo o tendencias suicidas.

No deben usarse benzodiazepinas ni medicamentos tipo benzodiazepinas para tratar la
depresion en pacientes con depresion grave o ansiedad asociada con depresion, ya que pueden
aumentar el riesgo de depresion. Por lo tanto, alprazolam debe ser usado con precaucion y
debe limitarse la dosis en pacientes con signos y sintomas de trastorno depresivo o tendencias
suicidas.

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con
antecedentes de consumo de drogas o alcohol (ver seccion “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Advertencia sobre excipientes

Alprazolam ratiopharm contiene lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Alprazolam ratiopharm 0,50 mg comprimidos contiene amarillo anaranjado S (E110)
Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo anaranjado S
(E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Alprazolam ratiopharm 1 mg comprimidos contiene colorante amaranto (E123). Este
medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amaranto (E-
123). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico.

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.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion




Las benzodiazepinas producen un efecto aditivo cuando se administran en combinacién con
alcohol u otros depresores del SNC.

No se recomienda el uso concomitante de alprazolam con alcohol.

Se debe tener especial cuidado con medicamentos depresores de la funcidn respiratoria como
los opioides (analgésicos, antitusivos, tratamientos sustitutivos), sobre todo en personas
mayores.

Alprazolam debe usarse con precaucion en combinacion con otros depresores del SNC. En
caso de uso concomitante con antipsicoticos (neurolépticos), ansioliticos/sedantes, algunos
antidepresivos, opioides, anticonvulsivantes, sedantes antihistaminicos-H1 puede aparecer
una intensificacion del efecto depresor central.

Pueden aparecer interacciones farmacocinéticas cuando se administra alprazolam con
medicamentos que inhiben la enzima hepatica CYP3A4 incrementando los niveles
plasmaticos de alprazolam.

Se debe tener precaucion al administrar conjuntamente alprazolam con potentes inhibidores
del CYP3A4 como antifingicos azoles (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol),
inhibidores de la proteasa o algunos macroélidos (eritromicina, claritromicina, telitromicina) y
debe considerarse una reduccion sustancial de la dosis.

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

Embarazo

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
epidemiologicos 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 la hendidura
palatina después de 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 tercer trimestre
del embarazo ha revelado una disminuciéon de los movimientos activos fetales activos y una
variabilidad del ritmo cardiaco del feto.

Cuando por razones médicas se requiera el tratamiento con benzodiazepinas durante el ultimo
periodo del embarazo, incluso a dosis bajas, puede observarse un sindrome hipotonico
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 aparicioén de los sintomas de retirada después
del nacimiento depende de la vida media del producto.

Teniendo en cuenta estos datos, se puede considerar el uso de alprazolam durante el embarazo,
si se respetan estrictamente las indicaciones terapéuticas y la posologia.

Si es necesario el tratamiento de alprazolam durante el Gltimo periodo de embarazo, se deben
evitar dosis elevadas y se deben monitorizar en el recién nacido los sintomas de retirada y/o el
sindrome hipoténico neonatal.

Si el tratamiento con alprazolam es necesario durante la etapa final del embarazo, deben
evitarse dosis altas y debe vigilarse el sindrome de abstinencia y/o sindrome del nifio flojo en
neonatos.

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.

Lactancia
Alprazolam se excreta por leche materna en dosis bajas. Sin embargo, no se recomienda su
uso durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Alprazolam ratiopharm, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede
disminuir la atencion, 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 utilizaciéon requiera especial
atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas
actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas

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, de acuerdo a
la clasificacion por o6rganos y sistemas y por frecuencia: muy frecuentes (>=1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

Clasificacion de 6rganos del

F Fr nci Efect ver
sistema MedDRA ecuencia ectos adversos
Trastornos endocrinos Poco frecuentes | Hiperprolactinemia
Trast 1 metaboli | e e

rastornos del metabolismo y de la Frecuentes Apetito disminuido

nutricion

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Confusion, depresion




Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Frecuencia

Efectos adversos

Poco frecuentes

Alucinaciones, rabia, conducta agresiva,
comportamiento hostil, ansiedad, agitacion,
cambios en la libido, insomnio, pensamiento
anormal, nerviosismo, estimulacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Sedacion, somnolencia

Frecuentes

Ataxia, trastornos de la coordinacion, pérdida de
memoria, problemas del habla, dificultad de
concentracion, mareos, cefalea, sensacion de
mareo

Poco frecuentes

Amnesia, distonia, temblor

No conocida

Manifestaciones autonémicas

Trastornos oculares

Frecuentes

Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Estrefiimiento, nauseas

Poco frecuentes

Vomitos

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Funcién hepatica anormal, ictericia

No conocida Hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuentes | Dermatitis
subcutaneo No conocida Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Pérdida de fuerza muscular

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Incontinencia, retencion urinaria

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Poco frecuentes

Disfuncioén sexual, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Frecuentes

Fatiga, irritabilidad

No conocida

Edema periférico

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Cambio de peso, aumento de la presion
intraocular

El uso (incluso a dosis terapéuticas) puede llevar al desarrollo de dependencia fisica: la interrupcion
del tratamiento puede resultar en un fenomeno de abstinencia o rebote. Puede aparecer dependencia
psiquica. Se han notificado casos de abuso de benzodiazepinas (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar 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: https:// www.notificaram.es

4.9. Sobredosificacion

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser




que su administracion 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 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 conservacion de la via aérea 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.

La sobredosificacion 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 farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Ansioliticos, codigo ATC: NOSBA12. Subgrupo: Derivados de la
benzodiazepina.

El mecanismo exacto de accion de las benzodiazepinas, incluyendo el alprazolam, es desconocido. Sin
embargo, se cree que ejercen sus efectos por union a los receptores estero-especificos localizados en
varias zonas dentro del sistema nervioso central. El alprazolam comparte las propiedades ansioliticas,
hipnoéticas, 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

Absorcion/ Distribucion
El alprazolam se absorbe con rapidez después de su administracion por via oral, alcanzdndose 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.

Biotransformacion /Eliminacion

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
biologica 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 fijacién proteica es del 80%. Cuando se administrd el firmaco marcado con '“C a ratones
prefiados, éste aparecio uniformemente distribuido en el feto, siendo las concentraciones de '*C casi
iguales a las encontradas en la sangre y musculo de la madre.

Estudios en voluntarios a los que se les administré warfarina sodica por via oral, el alprazolam no
afectd 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 (méas 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
ventilacion 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 mismo, sin encontrarse reacciones adversas graves si se
administra de acuerdo a las recomendaciones de dosificacion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Alprazolam ratiopharm 0.25 mg

Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidéon de maiz, talco, almidon glicolato soédico de
patata, estearato magnésico.

Alprazolam ratiopharm 0,50 mg

Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon de maiz, talco, almidon glicolato sédico de
patata, estearato magnésico, colorante amarillo anaranjado S (E110), colorante amarillo de quinoleina
(E104).

Alprazolam ratiopharm 1 mg
Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidéon de maiz, talco, almidon glicolato sédico de
patata, estearato magnésico, colorante azul patente V (E131), colorante amaranto (E123).

Alprazolam ratiopharm 2 mg
Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidéon de maiz, talco, almidon glicolato sodico de
patata, estearato magnésico.

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito.
6.3. Periodo de validez

5 anos.




6.4. Precauciones especiales de conservacion
Mantener en un sitio seco, a temperatura ambiente.
6.5. Naturaleza y contenido del envase
Alprazolam ratiopharm 0,25 mg, envase con 30 comprimidos ranurados de color blanco.

Alprazolam ratiopharm 0,5 mg, envase con 30 comprimidos ranurados de color naranja salmon.
Envase clinico con 500 comprimidos.

Alprazolam ratiopharm 1 mg, envase con 30 comprimidos ranurados de color azul.
Alprazolam ratiopharm 2 mg, envase con 30 y 50 comprimidos ranurados de color blanco.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion

No requiere instrucciones especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ratiopharm Espaifia, S.A.

Avda. de Burgos 16-D
28036 Madrid (Espafia)

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Alprazolam ratiopharm 0,25 mg comprimidos EFG, n° Reg.: 63.874
Alprazolam ratiopharm 0,50 mg comprimidos EFG, n° Reg.: 63.875
Alprazolam ratiopharm 1 mg comprimidos EFG, n° Reg.: 63.876
Alprazolam ratiopharm 2 mg comprimidos EFG, n° Reg.: 63.877

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION

Septiembre 2013




