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La sobredosificacion con benzodiacepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion
del sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia a 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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El' mecanismo exacto de accion de las benzodiacepinas, incluyendo alprazolam, es desconocido. Sin
embargo, se cree que ejercen sus efectos por unién a los receptores esteroespecificos localizados en
varias zonas dentro del sistema nervioso central. Alprazolam comparte las propiedades ansioliticas,
sedativas, hipndticas, relajantes musculares y anticonvulsivantes con otros miembros de la clase de las
benzodiacepinas, con una actividad especifica en las crisis de angustia. Como otras benzodiacepinas,
causa dependencia de tipo barbiturato, pero muestra una pobre dependencia cruzada en animales
fenobarbital dependientes.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral, el principio activo es rapidamente absorbido y metabolizado,
distribuyéndose répida y extensamente en el organismo, alcanzando niveles maximos en la mayoria de
los tejidos y en plasma al cabo de una hora o dos horas después de la administracion. Después de una
dosis de alprazolam, los niveles en plasma son proporcionales a la dosis administrada, siendo su
farmacocinética lineal hasta una dosis de 10 mg. In vitro, la unién de alprazolam a proteinas plasmaticas
es de un 80%. El volumen de distribucion del alprazolam es 0,72 I/kg.

La vida media de alprazolam es de 12-15 horas. Alprazolam y sus metabolitos son excretados
principalmente por orina. Los metabolitos predominantes son: alfa-hidroxi-alprazolam y una benzofenona
derivada de alprazolam. La actividad bioldgica del alfa-hidroxi-alprazolam es aproximadamente la mitad
que la de alprazolam, mientras que la benzofenona es esencialmente inactiva. Los niveles en plasma de
estos metabolitos son muy bajos, sin embargo, su vida media es similar a la de alprazolam.

Datos preclinicos sobre seguridad

Experimentos realizados en animales han indicado que se puede producir colapso cardiopulmonar
después de dosis intravenosas masivas de alprazolam (més de 195 mg/kg; 975 veces la dosis diaria
méaxima recomendada en humanos de 10 mg/dia). En estos casos los animales fueron reanimados con
ventilacién mecénica 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. 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 comercializacién del mismo, sin encontrarse reacciones adversas graves si se
administra de acuerdo a las recomendaciones de dosificacion.

Lista de excipientes
Croscarmelosa sddica, Dioxido de silicio coloidal, Almidon de maiz, Benzoato de sodio, Celulosa
microcristalina, Dioctil sulfosuccinato de sodio, Estearato de magnesio y Lactosa.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C, protegido de la luz.

Presentacion
Envases conteniendo 20 y 60 comprimidos.

MEDICAMENTO CONTROLADO

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano,
o comunicarse con el C.L.A.T. al Tel.: 1722.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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ALPRAZOLAM
LAZAR 1mg

Comprimidos

Férmula
Cada comprimido contiene:
Alprazolam ..
Excipientes c.s.p.

1mg
1 comprimido

Indicaciones terapéuticas

Alprazolam se utiliza en adultos para el tratamiento de los sintomas de ansiedad que son graves,
incapacitantes o que causan gran angustia al paciente. Este medicamento es solo para uso a corto plazo,
con una duracién que no exceda el periodo de 2 a 4 semanas.

Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Las dosis recomendadas son las siguientes:

-La dosis inicial es de 0,25 mg a 0,5 mg de alprazolam tres veces al dia.

-La dosis recomendada oscila entre 0,5 mg hasta un méximo de 4 mg al dia, repartidos en 2 o 3 tomas.
-Trague el comprimido o su parte sin masticar con ayuda de agua u otra bebida no alcohdlica. Si es
necesario, y asf se lo indica su médico puede partir el comprimido por la ranura funcional.

-Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico y
en caso de duda, consultelo.

-En pacientes de edad avanzada con insuficiencia respiratoria cronica, alteracion del higado o rifidn la
dosis recomendada inicialmente es de 0,25 mg de alprazolam 2 o 3 veces al dia siendo la cantidad de
alprazolam ingerida al dia de 0,5 mg a 0,75 mg en dosis divididas, pudiendo ser aumentada de manera
gradual siempre que sea necesario y bien tolerado.

-Cada dosis individual no debe rebasar los limites indicados y la dosis diaria total tampoco, a menos que
su médico se lo indique expresamente.

Duracién y supresion del tratamiento:

La duracién maxima del tratamiento no debe ser superior a 2-4 semanas. No se recomienda el
tratamiento a largo plazo. Si su médico considera que en su caso es necesario prolongar el
tratamiento, lo hara durante periodos limitados y hara un seguimiento frecuente de su situacion.
-Nunca debe interrumpir el tratamiento de forma brusca. Su médico le indicara la duracién del mismo
dependiendo de la evoluciéon de su enfermedad y le explicara como debe disminuir progresivamente la
dosis hasta finalizar su tratamiento.

-Si estima que la accion de este medicamento le produce reacciones adversas comuniqueselo a su
médico.

-Si usted ha tomado mas alprazolam del que debe, consulte inmediatamente a su médico o acuda al
hospital mas préximo llevando este prospecto.

-La sobredosis con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma.

-Los sintomas incluyen somnolencia (adormecimiento), trastornos del habla (disartria), alteraciones de la
coordinacion, confusion, letargia (estado de somnolencia profunda y prolongada), disminucion del tono
muscular (hipotonia), descenso de la tension arterial, depresion respiratoria, raramente coma y muy
raramente muerte. Las secuelas serias son raras, pero aumenta el riesgo cuando alprazolam se toma
junto con otros farmacos o alcohol.

-En caso de sobredosis o ingestion accidental consulte inmediatamente a su médico o llame al Centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico, CIAT -Teléfono 1722 indicando el medicamento y la cantidad
ingerida.

-En caso de que olvide una toma, no tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si la toma
olvidada es reciente tome su dosis inmediatamente y si no, espere a la siguiente dosis, sin tomar una
dosis doble para compensar.

-El tratamiento con alprazolam puede producir dependencia, por ello al interrumpir la administracion de
alprazolam de forma brusca pueden aparecer sintomas de retirada (sindrome de abstinencia).

-Los sintomas de retirada que se pueden presentar son: dolor de cabeza, dolores musculares, ansiedad,
tension, intranquilidad, confusion, irritabilidad, estado general de disgusto (disforia), insomnio, intolerancia
alaluz, alos sonidos y al contacto fisico, hormigueos y calambres en las extremidades y en el abdomen,
vomitos, sudoracion, temblor, despersonalizacion, alucinaciones y convulsiones. En caso de que esto
ocurriera, debera consultar inmediatamente a su médico.

-Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Alprazolam esté contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a las benzodiacepi-
nas, en casos de insuficiencia respiratoria severa, sindrome de apnea del suefo e insuficiencia hepatica
severa.

Alprazolam esta también contraindicado en pacientes que padecen miastenia gravis, ya que puede
agravar esta enfermedad, y en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, ya que puede aumentar la
presion intraocular.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la utilidad de alprazolam en ciertos casos de depresion: depresion con rasgos
psicéticos, en los trastornos bipolares y en la depresion enddgena, es decir, en pacientes hospitalizados
severamente deprimidos.




En pacientes con trastornos de la funcién renal o hepética deberan ser observadas las precauciones
habituales. Se recomienda disminuir la dosis en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica, debido
al riesgo de depresion respiratoria.

Tolerancia

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

Dependencia

El tratamiento con benzodiacepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El
riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracién de 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
acompanarse 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:

despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz,
sonidos y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

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 con los de la
supresion.

insomnio de rebote y 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 acompanar por otras reacciones tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos del
sueno e intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicion de un fenomeno de retirada/rebote es mayor
después de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis gradual hasta su
supresion definitiva.

Duracion def tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser la méas corta posible (ver Posologia), dependiendo de la indicacion,
pero no debe exceder las 8 a 12 semanas para los trastornos de ansiedad, incluyendo el tiempo
necesario para proceder a la retirada gradual de la medicacién. Se sugiere que las reducciones diarias
del farmaco no excedan de 0,5 mg cada tres dias. Algunos pacientes pueden requerir una reduccion
todavia mas lenta.

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

Puede ser Util 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 benzodiacepinas 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 benzodiacepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento.

Riesgo del uso concomitante de opioides

El uso concomitante de Alprazolam y opioides puede ocasionar sedacién, depresion respiratoria, coma
o la muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion de medicamentos sedantes como las benzodiacepi-
nas o medicamentos relacionados como Alprazolam con opioides debe estar reservada a los pacientes
para los cuales no es posible un tratamiento alternativo. Si se decide prescribir Alprazolam concomitante-
mente con opioides, se debe usar la dosis efectiva més baja, y la duracion del tratamiento debe ser lo
maés corta posible.

Se debe hacer un seguimiento estrecho a los pacientes de los signos y sintomas de la depresion
respiratoria y de la sedacion. En este aspecto, es fuertemente recomendado informar a los pacientes y a
sus cuidadores (donde corresponda) para que sean conscientes de estos sintomas.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiacepinas 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 benzodiacepinas no deben administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario; la
duracioén del tratamiento debe ser la minima posible. 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 benzodiacepinas no estan indicadas en pacientes con
insuficiencia hepatica severa, por el riesgo asociado de encefalopatia.

La utilizacién de benzodiacepinas puede desenmascarar una depresion pre-existente.

Las benzodiacepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicética.

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

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

A tener en cuenta: Combinacion con depresores del SNC.

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitantemente
antipsicoticos (neurolépticos), hipnéticos, 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 ciertas enzimas hepaticas (particularmente el citocromo P450) pueden
potenciar la actividad de las benzodiacepinas. En menor grado, esto también es aplicable a aquellas
benzodiacepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion.

Opioides

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados como Alprazolam con opioides incrementa el riesgo de sedacion, depresion respiratoria,
coma y muerte debido a la adicion del efecto depresor del SNC. La dosis y la duracién concomitantes
debe ser limitada.

Embarazo y lactancia

Embarazo

En diferentes estudios se ha observado un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas
asociadas al tratamiento con benzodiacepinas durante el primer trimestre del embarazo. Debido a que el
uso de estos farmacos raramente es cuestion de urgencia, debera evitarse el empleo de alprazolam
durante este periodo de tiempo.

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, contacte con
su médico para proceder a la retirada del tratamiento.

Si, por exigencia médica, se administra el producto 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 benzodiacepinas de forma cronica durante el Ultimo periodo del
embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de abstinencia
en el periodo postnatal.

Lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente afectada por la
sedacién, amnesia, dificultad en la concentracion y deterioro de la funcion muscular que pueden aparecer
como consecuencia del tratamiento. Ademas, los periodos de suefo insuficientes pueden incrementar el
deterioro del estado de alerta (ver Interacciones).

Alprazolam 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
magquinaria cuya utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la
capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

Reacciones adversas

Somnolencia, embotamiento afectivo, reduccién del estado de alerta, confusion, fatiga, mareo, debilidad
muscular, ataxia o diplopia. Estos fenémenos 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 ocasionalmen-
te.

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados por trastornos de angustia son:
sedacién o somnolencia, fatiga, ataxia o deterioro de la coordinacién y disartria. Menos frecuentemente
aparecen:

alteraciones del estado de animo, sintomas gastrointestinales, dermatitis, problemas de la memoria,
disfuncion sexual, alteracion de las funciones intelectuales y confusion.

Amnesia

Pueden desarrollarse una amnesia anterégrada al utilizar dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al
incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas (ver
Advertencias y precauciones).

Depresion

Se han descrito casos de mania e hipomania con el uso de alprazolam en pacientes con depresion.

REACCIONES PSIQUIATRICAS Y PARADOJICAS

Al utilizar benzodiacepinas 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 frecuentemente en nifios y ancianos.
Dependencia

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredosis

Aligual que ocurre con otras benzodiacepinas, la sobredosis no presenta una amenaza vital a no ser que
su administraciéon 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 benzodiacepinas, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la conciencia 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.




