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En muchas de las notificaciones espontaneas de alteraciones del Los sintomas de la sobredosis con alprazolam son una extension de ®
comportamiento, los pacientes estaban bajo tratamiento concomi- sus acciones farmacolégicas. La sobredosis con benzodiazepinas se
tante con otros farmacos que actuaban sobre el sistema nervioso manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del siste- -
central y/o padecian una enfermedad psiquiatrica subyacente. Los ma nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma.
pacientes con trastorno limite de la personalidad, historia previa de Los sintomas incluyen somnolencia (adormecimiento), disartria, alte- G a d O r
comportamiento violento o agresivo o de abuso de alcohol o de otras raciones de la coordinacion (ataxia), confusién, letargia, hipotonia, A |_ P RAZO LAM 1 - 2 m
sustancias tienen el riesgo de sulfrir tales reacciones adversas. Du- hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente .
rante la interrupcién del tratamiento con alprazolam en pacientes con muerte. Las secuelas serias son raras, a menos que alprazolam se
trastorno por estrés postraumatico se notificaron casos de irritabili- tome junto con otros farmacos y/o alcohol. Venta bajo receta profesional Comprimidos
dad, hostilidad y pensamientos obsesivos. Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vémito MEDICAMENTO CONTROLADO
Con el uso de las benzodiazepinas pueden aparecer somnolencia, (antes de una hora) si el paciente conserva la consciencia o realizarse Industria uruguaya
embotamiento afectivo, reduccion del estado de alerta, confusion, un lavado gastrico con protecciéon adecuada de las vias respirato-
fatiga, cefalea, mareo, debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos rias si est4 inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna
fenémenos ocurren predominantemente al comienzo del tratamiento ventaja, debera administrarse carbén activado para reducir la absor- )
y generalmente desaparecen con la administracion continuada. Otras cion. Debera prestarse especial atencion a las funciones respiratoria COMPOSICION Régimen de dosificacion
reacciones adversas tales como alteraciones gastrointestinales, y cardiovascular si el paciente requiere ingreso en una unidad de Cada comprimido de ALPLACIN® 1 contiene: Rango de dosis
cambios en la libido o reacciones cutaneas pueden ocurrir ocasio- cuidados intensivos. El tratamiento de la sobredosis se centrara en Alprazolam 1mg - -
nalmente. restaurar dichas funciones. No se ha determinado la eficacia de la Excipientes. C.s. Adultos A partir de 0.5 mg al dia
Amnesia dialisis para contrarrestar los efectos de la sobredosis. Puede ser de Contiene lactosa. gac‘;‘,iz'gﬁ?;;:ggg:svanlada 2é5r?agnglrggr;apdfeﬁiizusmneerggsaﬁio
Puede desarrollarse una amnesia anterégrada al utilizar dosis tera- utilidad el flumazenilo, antagonista especifico de los receptores para o
péuticas, siendo mayor el riesgo al mcrergemar la dosis. Los efectos benzodiazepinas, como aygda para controlar las funciones respira- Cada comprimido de ALPLACIN® 2 contiene: debilitantes y tolerado
amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas. toria y cardiovascular. Alprazolam 2mg
Depresion Ante la ibilidad de una ificacio ir al Hos- Excipientes. cs Poblacion pediatrica .
La utilizacién de benzodiazepinas puede desenmascarar una depre- pital méds cercano o comunicarse con el Centro de Toxicologia Contlane lactosa. No se ha establecido la seguridad y eficacia de alprazolam en ni-
sién pr'e—exlstem_e - (CIAT), Tel. 1722. INDICACIONES TERAPEUTICAS ?ec)go\;/nzggfjgemes menores de 18 afios; por lo que su uso no esta
y - Alprazolam estd indicado para el tratamiento sintomatico a corto pla- Uso en i de edad ( de 65 afios,
Al uuhgar benzodiazepinas o co»mpuestos sm\ares. pueden aparecer DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD ) _ 20 de la ansiedad en adultos. En pacientes de edad avanzada el tralamie’mo debe \mciarse)con una
reacciones tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresivi- Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales Alprazolam solo esta indicado cuando el trastorno es grave, incapaci- dosis mas baja
dad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, com- para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxi- tante o somete al individuo a una angustia extrema. I con i wolenci: pi :
portamiento inadecuado y otras alteraciones de la conducta. Dichas cidad a dosis repetidas, genotoxicidad, y potencial carcinogenico ) Se recomienda administrar dosis menores a pacientes con insufi-
reacciones pueden ser severas y aparecen méas frecuentemente en Efectos en la reproduccion y el desarrollo PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ciencia respiratoria crénica por el riesgo asociado a depresion res-
nifos y ancianos. En estudios de toxicidad reproductiva, la administracién de alprazo- FARMACODINAMIA piratoria.
Dependencia lam a dosis muy altas en ratas y conejos se asocia con retraso en el El mecanismo exacto de accién de las benzodiazepinas, incluyendo Paci con il ia renal o ti
La administracion del producto (incluso a dosis terapéuticas) puede desarrollo y un aumento de la incidencia de muerte fetal y malforma- alprazolam es desconocido, sin embargo, se cree que ejercen sus Se debe tener especial cuidado al establecer la dosis inicial en pa-
conducir al desarrollo de dependencia fisica: la supresion del tra- ciones esqueléticas efectos por unién a los receptores estero-especificos localizados en cientes con insuficiencia renal o hepética. En pacientes con insufi-
tamiento puede conducir al desarrollo de fenémenos de retirada o Efectos oculares varias zonas dentro del sistema nervioso central. Alprazolam compar- ciencia hepatica grave el tratamiento con alprazolam, al igual que con
rebote. Puede producirse dependencia psiquica. Se han comunicado Cuando se administré alprazolam por via oral a ratas a dosis de 3, te las propiedades ansioliticas, hipndticas, relajantes musculares y el resto de benzodiazepinas, esta contraindicado debido al riesgo
casos de abuso. 10 y 30 mg/kg/dia (de 15 a 150 veces la dosis diaria méaxima reco- ;”;fso”ggf‘ng1:2[‘3Ogacg’gzgg;”:f:md;éagisseg: ;sgbzgo‘ggi; asociado de encefalopatias.
F i ificas de propil i mendada en humanos de 10 mg/dia) durante 2 afios, se observd inas, u VI I 1sis ustia. <
Se han notificado varias reacciones adversas atribuidas al propi- una tendencia hacia un incremento, relacionado con la dosis, en el otras benzod\azeé;maj cauza dependenz\a de tipo balrbltl;ralo,bpet;o Cg%ﬂ? DE ADMINISTRACION
lenglicol, tales como insuficiencia renal (necrosis tubular aguda), fallo numero de cataratas (en hembras) y de vascularizacion corneal (en gﬁzz‘rinl;ﬁ?:mlgz re dependencia cruzada en animales fenobarbi-
renal agudo e insuficiencia hepética en pacientes con alteraciones en machos). Estas lesiones no aparecieron hasta después de 11 meses P . CONTRAINDICACIONES
° la funcion hepética o renal para el umbral de 50 mg/kg/dia. de tratamiento. FARMACOCINETICA H"pgrslens‘b”,d?d al principio activo, a las benzodiazepinas o a algu-
- Después de la administracion oral, el principio activo es rapidamente no de los excipientes.
'G E iﬁg:afgg:f;5:523§ otras benzodiazepinas, la sobredosis no re: :Esf:g;ﬁﬁlogsgses conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos. absorbido y metabolizado, distribuyéndose répida y extensamente :\Alasft_ema Fewi it
i} 3 - : , 20, i A i nsuficiencia respiratoria grave:
& g g presenta una amenaza vital a no ser que su administracion se com- ALPLACIN® 2: Envases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos. :eer;‘i\]soryg:g\;lgoshaa\caalnczsgg%g\Z:;eshé?:ﬂrziss igrfsEZZEEZSdZ;?Z Sindrome de apnea del sgeﬁo.
O < [o)} bine con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo . administracion. Después de una dosis de alprazolam, los niveles en Insuficiencia hepatica grave.
x| - alcohol) CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO plasma son proporcionales a la dosis administrada, siendo su far-
X El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siem- Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C. macocinética lineal hasta una dosis de 10 mg. /n vitro, la unién de ADVEBTENCMS Y P,RECAUCDNES DE USO
g P $ pre debe tener en cuenta la posibilidad de que el paciente haya in- B alprazolam a proteinas plasmaéticas es de un 80% Euracmn,del tratamiento . .
O o N gerido varios farmacos NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS La vida media de alprazolam es de 12-15 horas. Alprazolam es meta- 2 duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible y no mas de
S| o 8 bolizado por oxidacion en el higado, sus metabolitos predominantes 2-4 semanas. No se debe extender la duracion del tratamiento mas
£l 8 < son: alfa-hidroxi-alprazolam y una benzofenona derivada de alprazo- alla de este tiempo sin una reevaluacion de la situacion .
S| E . lam. La actividad biolégica de alfa-hidroxi-alprazolam es aproximada- ge/debeénforme’xr E‘“ p_?c(\jente al ”‘7.“3‘0 del Uatamletnto de que es‘de ten-
ol & S mente la mitad que la de alprazolam, mientras que la benzofenona es ra una duracion limitada y explicar exactamente como se reducira
= w esencialmente inactiva. Los niveles en plasma de estos metabolitos graduaimente la dosis. Hay indicios que sugieren que los sintomas
ol o — son muy bajos, sin embargo, su vida media es similar a la de alpra- de retirada pueden ocurrir dentro del \merva\o de dosis al utilizar ben-
zolam. Alprazolam y sus metabolitos son excretados principalmente zodiazepinas de accién corta, espe_cla\meme a dosis altas. Cuando
por orina. se utilizan benzodiazepinas de ag:cmn larga, es importante mtormgr
© al ptacweme de quzno gebe celi‘mb\ar a ;Jna begzod\lazedpma de accién
< ' 5 corta, ya que pueden desarrollarse sintomas de retirada.
e gg 32&5 ﬁ?ﬁ!ﬁ?ﬂi"&iﬁﬁ?ﬂ"ﬂg @Qg'gyme de ALPLACIN®, El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides puede producir
of |2 Gt o menor o posble y cyants Un i do 2.4 sema.  S9420 POt deprestn eeprae comaymiere
3 = a O r nas. La necesidad de un tratamiento continuado se debe reevaluar tos sedantes, benzodiazepinas o medicamentos relacionados, como
a w con frecuencia. No se recomienda el tratamiento a largo plazo ,E‘ ALPLACIN® con opioides, debe reservarse para aquellos pacientes
r:‘ o x o . . riesgo de_dependencxa puede aumentar con la dosis y la duracion para quienes no son posibles tratamientos alternativos. Si se toma la
- 2 :—_’ = Al cuidado de la vida ‘E:‘é’gg@emﬁa de alorazolam deberé determinarse individualmente decision de prescribir ALPLACIN® en combinacion con opioides, se
® 8 ' 1 £ IN] P P : o debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento
= o 13 g en base a la gravedad de los sintomas y a \_a reslpuesta del pacien: debe ser lo més breve posible.
Ol < 8 E I te. En aquellos pacientes que necesiten dosis mas altas, la dosis se Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos
& - 3 aumentara paulatinamente para evitar la aparicién de reacciones ad- y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. Por este motivo, se
; g é (<] versas. En general, los pacientes que no hayan recibido previamente recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cui-
=l el olo|§ ningun tratamiento psicotropico, necesitaran dosis mas bajas que dadores (cuando corresponda) para que sean conscientes de estos
<| ™ o 22 |o aquellos que hayan sido tratados con tranquilizantes menores, hipné- sintomas
ticos o antidepresivos, o aquellos con antecedentes de alcoholismo Tolerancia
s - 3 crénico o abuso de drogas. Se recomienda seguir el principio general Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede
- o o de administrar la dosis minima eficaz, especialmente en ancianos o detectarse un cierto grado de pérdida de eficacia con respecto a
g . .. € < pacientes debilitados para prevenir el desarrollo de ataxia o sedacion los efectos hipnéticos.
s| © E 2 e g excesiva. Se debe evaluar periédicamente el estado del paciente y Dependencia
el E 3| = = 5 0 [} hacer los ajustes de dosis necesarios analizando la necesidad de El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de
[} ] 2/ 0| a =G % continuar el tratamiento, especialmente si el paciente no presenta dependencia fisica y psiquica. El riesgo de dependencia se incre-
a8 .E. w| o ol w 'g g g ©o sintomatologia. menta con la dosis y duracién de tratamiento y es también mayor en
t N -] L1l HEIE 9 - Supresion del tratamier]ta pacientes con antecedentes de abuso de drogas o alcoholismo. La
H :g :g g el = E E E. = Eﬁt;o[:ggrgg”(;ag;égg ESNég.A‘lZArI?/IZ?I‘Q\ideo Uruguay \{a é:iosws se debe reducir gradualmente para evitar sintomas de re- dependencia fal férmago puede ogurrci’r a‘ dos&s terapéuticas y/o en
X ) 3 irada. acientes sin factores de riesgo individuales. Existe un mayor riesgo
Z|9|Q|w|F[F|@|F|<Z]O La Paz 2257 - Tel. 2401 64 44 - Email: uy-info@gador.com Es aconsejable explicar al paciente de forma precisa cémo disminuir ge dependencia al farmaco c%n el uso combinado de van’gs benz%’)-
oyniBojo] 3 oussig IISS i)lr) D.T. Quim. Farm. Christian Diaz progresivamente la dosis. Ademas, es importante que el paciente diazepinas independientemente de su indicacion.
» [N Reg. M.S.P. N° 29452, 29456 y 32646 - Ley 15443 esté alerta ante la posibilidad de un efecto rebote mientras se su- El abuso de drogas es un riesgo conocido de alprazolam y de otras
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ban alprazolam. Alprazolam puede ser susceptible de abuso. Se han
notificado muertes relacionadas con sobredosis cuando se abusa de
alprazolam junto con otros depresores del SNC, incluidos los opioi-
des, otras benzodiacepinas y el alcohol. Estos riesgos deben tenerse
en cuenta al prescribir o dispensar alprazolam. Para reducir estos
riesgos se debe usar la dosis adecuada mas baja y se debe informar
a los pacientes sobre la conservacion y eliminaciéon mas adecuada de
los medicamentos no utilizados

Sintomas de retirada

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, una reduc-
cién rapida de la dosis o la finalizacién brusca del tratamiento con
benzodiazepinas, incluyendo el alprazolam, puede acompanarse de
sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansie-
dad acusada, tensién, intranquilidad, confusion, irritabilidad, leve dis-
foria e insomnio. En los casos graves, se han descrito los siguientes
sintomas: despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres
musculares y abdominales, vémitos, sudoracién, temblor, intolerancia
alaluz y al contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

Insomnio y ansiedad de rebote: se ha descrito un sindrome de carac-
ter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la rea-
paricién de los sintomas- aunque més acentuados- que dieron lugar a
la instauracion del mismo. Se puede acompanar por otras reacciones
tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos del suefio e
intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicion de un fenémeno
de retirada/rebote es mayor después de finalizar el tratamiento brus-
camente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta
su supresion definitiva

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

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 anterégrada. Este
hecho ocurre méas frecuentemente transcurridas varias horas tras la
administracién del medicamento.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

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

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

Las benzodiazepinas y los agentes similares a las benzodiazepinas
no se deben prescribir solos para tratar la depresion, ya que pueden
causar o aumentar el riesgo de suicidio. ALPLACIN® se debe utilizar
con precaucion y la cantidad prescrita debe ser limitada en pacientes
con signos y sintomas de trastorno depresivo o tendencias suicidas.
No se ha establecido la administracién de alprazolam en ciertos tipos
de depresion. Se ha de tener especial precaucién cuando se prescri-
ba alprazolam para el tratamiento de depresiones graves, asi como,
en pacientes con tendencia al suicidio.

En pacientes con depresién se han notificado episodios de hipoma-
nfa y mania en asociacion con el uso de alprazolam.

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

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a no ser que
sea estrictamente necesario; la duracion del tratamiento debe ser la
minima posible. Las benzodiazepinas no estan recomendadas para
el tratamiento de primera linea de la enfermedad psicética.
Pacientes de edad avanzada

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

REACCIONES ADVERSAS

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Medicamentos psicotrépicos

Debe administrarse con precaucion si se usa de forma concomitante
con otros medicamentos psicotrépicos. Se puede producir una po-
tenciacion del efecto depresor sobre el sistema nervioso central al
administrar los comprimidos concomitantemente con medicamentos
psicotrépicos, como antipsicéticos (neurolépticos), hipndticos, se-
dantes, algunos agentes antidepresivos, opiaceos, antiepilépticos,
antihistaminicos- H1 sedantes.

Se debe tener especial precaucion con medicamentos depresores
de la funcion respiratoria como los opiaceos (analgésicos, antitusivos,
tratamientos sustitutivos), especialmente en la poblaciéon de edad
avanzada. Sin embargo, cuando se toman los comprimidos en com-
binacién con opiaceos, se puede producir un aumento de la sensa-
cion de euforia, lo que puede incrementar la dependencia psiquica.
Alcohol

La combinacién con alcohol potencia el efecto sedante del alprazo-
lam. Esto afecta a la capacidad del paciente para conducir y usar
maquinaria. No se recomienda la ingesta de alcohol durante el trata-
miento con alprazolam.
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Clozapina

Con clozapina hay un mayor riesgo de parada respiratoria y/o cardiaca.
Relajantes musculares

El paciente debe estar preparado para un aumento del efecto relajan-
te muscular (riesgo de caida) cuando se utilice alprazolam durante el
tratamiento con un relajante muscular, especialmente al principio del
tratamiento con alprazolam

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Inhibidores CYP3A4:

Dado que alprazolam es metabolizado por la enzima hepética
CYP3A4, los inhibidores de esta enzima pueden potenciar la activi-
dad de alprazolam y aumentar su concentracién. Alprazolam debe
usarse con precaucion en pacientes que toman inhibidores de la en-
zima CYP3A4 y se debe considerar una reduccion de la dosis.
Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, aumenta el AUC y pro-
longa la semivida de eliminacién del alprazolam. En un estudio en
que se administr6 a voluntarios sanos 200 mg/dia de itraconazol y 0,8
mg alprazolam, el AUC aumenté de dos a tres veces y la semivida
de eliminacién se prolongé a unas 40 horas. También se observaron
alteraciones en la funcién psicomotora afectada por alprazolam. ltra-
conazol puede potenciar el efecto depresor del SNC de alprazolam
y la retirada de itraconazol puede atenuar la eficacia terapéutica del
alprazolam

No se recomienda la administracién conjunta de alprazolam con in-
hibidores potentes del CYP3A4, como itraconazol, ketoconazol, vori-
conazol y los inhibidores de la proteasa del VIH. Si es necesario el
uso concomitante de alprazolam y un inhibidor potente de CYP3A4,
la dosis de alprazolam debe reducirse a la mitad o |a tercera parte.
La eritromicina inhibe el metabolismo de alprazolam y aumenta sus
concentraciones en plasma en un 50%, lo que puede provocar un
ajuste de la dosis.

La nefazodona inhibe la oxidaciéon de alprazolam mediada por
CYP3A4, lo que hace que se doble la concentracion plasmatica de
alprazolam y aumente el riesgo de que se intensifiquen los efectos
sobre el SNC. Por tanto, en combinacion, se recomienda reducir a la
mitad la dosis de alprazolam

El tratamiento con fluvoxamina prolonga la semivida de alprazolam
de 20 a 34 horas y dobla la concentracion plasmética de alprazolam
Cuando estos medicamentos se utilizan en combinacién, se reco-
mienda reducir a la mitad la dosis de alprazolam.

La fluoxetina tiene un efecto moderado sobre el metabolismo de al-
prazolam, lo que aumenta sus concentraciones en plasma. Si se usa
concomitantemente con alprazolam, aumenta los efectos psicomo-
tores de alprazolam, lo que puede conducir a un ajuste de la dosis.
Otros inhibidores de CYP3A4 que pueden aumentar las concentra-
ciones de alprazolam en plasma son: claritromicina, telitromicina, dil-
tiazem y fluconazol. El ajuste de dosis podria ser necesario
Cimetidina reduce el aclaramiento de alprazolam, lo que podria in-
tensificar el efecto. No se ha determinado la relevancia clinica de la
interaccion

Inductores CYP3A4:

Dado que alprazolam es metabolizado por la enzima CYP3A4, los
inductores de esta enzima pueden aumentar el metabolismo de
alprazolam

Los pacientes que toman alprazolam y teofilina concomitantemente
tienen concentraciones significativamente méas bajas de alprazolam
en plasma en comparacion con los pacientes que toman alprazo-
lam en monoterapia, probablemente causado por la induccién del
metabolismo. El significado clinico de esta interaccion ain no se ha
determinado.

Los datos mostraron que la carbamazepina induce el metabolismo
de alprazolam, lo que conduce a su efecto disminuido. El significado
clinico de esta interaccion adin no se ha determinado. Efectos simila-
res pueden ocurrir cuando se usa rifampicina o hierba de San Juan.
Las interacciones que incluyen el inhibidor de la proteasa del VIH
(ritonavir) y alprazolam son complejas y dependientes del tiempo.
Dosis bajas de ritonavir dan como resultado una mayor reduccion del
aclaramiento de alprazolam por la prolongacion de su vida media de
eliminacion y un mayor efecto clinico, cuando se usa ritonavir durante
un corto periodo de tiempo. Sin embargo, después del uso prolonga-
do de ritonavir, la induccion de CYP3A equilibra esa inhibicién. Esa
interaccion puede requerir el ajuste de la dosis o la interrupcién del
tratamiento con alprazolam.

Efecto de
mentos:
Digoxina:
Se ha notificado un incremento de los niveles plasmaticos de digoxina
con el uso concomitante de 1 mg de alprazolam al dia, en particular
en pacientes de edad avanzada. Por tanto, en los pacientes trata-
dos al mismo tiempo con alprazolam y digoxina deben monitorizarse
cuidadosamente la aparicién de signos y sintomas de toxicidad por
digoxina.

Imipramina y desipramina:

Se ha notificado que la administracion concomitante de alprazolam
(en dosis de hasta 4 mg/dia) con imipramina y desipramina aumenta-
ba los niveles plasmaticos en estado estacionario de esas sustancias
en un 31% y 20% respectivamente. Aln no se sabe si esos cambios
tienen relevancia clinica.

Warfarina:

No ha podido determinarse si hubo algun efecto sobre los tiempos de
protrombina y los niveles plasmaticos de warfarina.

No se encontré interaccién con propanolol y disulfiram.

sobre la de otros medica-

Opioides:
El'uso concomitante de medicamentos ansioliticos como benzodiaze-
pinas o farmacos relacionados como alprazolam con opioides incre-
menta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte
debido al efecto aditivo depresor del SNC. La dosis y la duracién del
uso concomitante debe ser limitada (ver seccion 4.4).
Se pueden producir interacciones farmacocinéticas cuando se ad-
ministra alprazolam con farmacos que interfieran en su metabolismo.
Los compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particular-
mente el citocromo P450 3A4) pueden aumentar la concentracion de
alprazolam y potenciar su actividad. En menor grado, esto también es
aplicable a aquellas benzodiazepinas que se metabolizan exclusiva-
mente por conjugacion. Los datos obtenidos a través de los ensayos
clinicos y de los estudios in vitro con alprazolam, asi como de los
ensayos clinicos con farmacos que se metabolizan de forma similar,
muestran la existencia de varios grados de interaccion, y la posible
interaccién con alprazolam de numerosos farmacos. En base a los
grados de interaccion y el tipo de datos disponibles

* No se recomienda la administracién de alprazolam junto con
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol y otros an-
tifingicos azoélicos.
Se debe considerar una reduccion de dosis y un cuidado espe-
cial cuando se administre alprazolam con nefazodona, fluvoxa-
mina y cimetidina.
Se recomienda prestar especial atencién cuando alprazolam se
coadministra con fluoxetina, dextropropoxifeno, anticonceptivos
orales, diltiazem y antibiéticos macrolidos tales como eritromici-
na, troleandomicina, claritromicina y telitromicina.
Las interacciones que se producen entre alprazolam y los inhi-
bidores de la proteasa empleados en el tratamiento de VIH (por
ejemplo ritonavir) son complejas y dependientes del tiempo.
Ritonavir a dosis bajas produce un gran descenso en el acl
ramiento de alprazolam, prolonga su semivida de eliminacion
y mejora sus efectos clinicos. Sin embargo, al aumentar la ex-
posicion a ritonavir, la induccién del CYP3A4 compensa esta
inhibicién. Esta interaccion requiere un ajuste de dosis o bien la
suspension del tratamiento con alprazolam
Se han notificado concentraciones de digoxina aumentadas cuando
se administra alprazolam, especialmente en personas de edad avan-
zada (> 65 afios de edad). Por tanto, debe vigilarse a los pacientes
que reciban alprazolam y digoxina para detectar posibles signos y
sintomas relacionados con la intoxicacion por digoxina

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

El tratamiento con benzodiazepinas a dosis elevadas, durante el
segundo y/o el tercer trimestre del embarazo, ha revelado una dis-
minucién de los movimientos activos fetales y una variabilidad del
ritmo cardiaco del feto.

Cuando por razones médicas se requiera el tratamiento con benzo-
diazepinas durante el ultimo periodo del embarazo, incluso a dosis
bajas, puede observarse un sindrome hipoténico neonatal (“floppy
infant syndrome”) con sintomas como hipotonia axial y problemas de
succion que conducen a una alteracion en la ganancia de peso del
recién nacido.

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

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

Ademas, se pueden observar sintomas de retirada neonatal con hi-
perexcitabilidad, agitacién y temblor unos dias después del naci-
miento, aunque no se observe el sindrome de hipotonia neonatal

La aparicién de los sintomas de retirada después del nacimiento de-
pende de la vida media del producto.

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

Si es necesario el tratamiento con alprazolam durante el tltimo periodo
del embarazo o durante el parto, se deben evitar las dosis elevadas, y
se deben monitorizar los sintomas de retirada, el sindrome de hipoto-
nia neonatal, hipotermia y/o depresion respiratoria en el recién nacido.
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse
embarazadas o que sospechen que pudieran estarlo que contacten
con su médico.

Lactancia

A pesar de que los niveles de benzodiazepinas excretados en la le-
che materna (incluyendo alprazolam) son bajos, su uso esta contrain-

dicado en madres lactantes.
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EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

ALPLACIN®, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual,
puede disminuir la atencién, alterar la capacidad de reaccién y la
funcién muscular, producir somnolencia, amnesia o sedacion, espe-
cialmente al inicio del tratamiento o después de un incremento de
la dosis. No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria
cuya utilizacién requiera especial atenciéon o concentracion, hasta
que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades
no queda afectada.

Los periodos de suefio insuficientes pueden incrementar el deterioro
del estado de alerta.

Cuando se toma alprazolam en combinacién con alcohol, el efecto
sedante puede potenciarse.

REACCIONES ADVERSAS

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

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

Sistema  (Muy Poco Raras Muy raras | Frecuencia
de clasifi- frecuentes |21/100 | frecuentes [=1/10000 |<1/10000 | no conocida
cacion de [1/10 a<if0  |=1/1000a |a< 0 puede
rganos <ir100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastomos Hiperprolac-
tinemia®
Trastomos Apetito
del meta- disminuido
bolismo
de la
nutricion
Trastornos [ Depresion |Estado | Mania® (ver Hipomania
psiquid- fusional, | seccion 4.4) comporta-
tricos desorienta- | alucinacion”, mienio
cion, libido | reaccion agresivo®,
disminuida, | de ira’, hostiidad®,
aumento de | agitacion, pensamiento
Ia libido", pen- anormal®
ansiedad, | dencia al hiperacti-
insomnio, | farmaco vidad
nerviosismo, psicomotora* |
abuso de
drogas®
Trastornos [ Sedacion, [Afteracion [ Amnesia Desequilibrio
del sistema | somnolen- | del equili- del sistema
nervioso |cia, ataxia, |brio, coor- nervioso
alteracion | dinacion auténomo,
delamemo-|anormal, distonia®
ria, disartria, | alteracion
mareo, |dela
cefalea  |atencion,
hipersom-
nia, letargia,
temblor
Trastomos Vision
oculares borrosa
Trastornos | Estrenimien-| Nauseas Trastomno
gastroin- | to, boca gastrointes-
testinales _[seca tinal*
Trastornos Hepatitis®,
hepatobi- funcion
liares hepética
anormal’,
ictericia*
Trastornos dermatitis® Angioede-
dela piel ma’, reac-
y del tejido cion' de
subcuté- fotosensibi-
e0 fidad *
Trastornos Pérdida
6se0s, de fuerza
musculo- muscular
esquelé-
ticos
del tejido
conjuntivo
Trastomos Incontinen- Retencion
renales y cia* urinaria®
urinarios
Trastomos Disfuncion | Menstrua-
del apara- sexual®  |cion irre-
10 repro- gulart
ductory
dela
mama
Trastornos [ Fatiga, Sindrome Edema
generales |irrtabilidad de absti- periférico*
y alteracio- nencia de
nes en el férmacos*
lugar de
adminis-
tracion
Explora- Peso dismi- Presion
ciones nuido, peso intraocular
comple- aumentado aumentada®
mentarias

*Reacciones adversas identificada tras la comercializacion
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