FICHA TECNICA

1.- NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mg comprimidos EFG
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,5 mg comprimidos EFG
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg comprimidos EFG
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg comprimidos EFG

2.- COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mgrttiene:
Alprazolam 0,25 mg

Cada comprimido de ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,5 mgrdgene:
Alprazolam 0,5 mg

Cada comprimido de ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg caette:
Alprazolam 1 mg

Cada comprimido de ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg caette:

Alprazolam 2 mg

3.- FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4.- DATOS CLINICOS
4.1.- Indicaciones terapéuticas
Ansiedad.

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

Las benzodiazepinas soélo estan indicadas paratahtiento de un trastorno intenso, que limita la
actividad del paciente o le somete a una situatgdestrés importante.

4.2.- Posologia y forma de administracion
La dosis Optima de alprazolam debera ser determimailvidualmente en base a la gravedad de los

sintomas y a la respuesta individual del pacidstelosis usual satisfacera las necesidades de la
mayoria de los pacientes.



En aquellos que necesiten dosis mas altas, éstasrementaran paulatinamente para evitar los
efectos secundarios. En general, los pacientea@thayan recibido previamente medicacion
psicotrépica, necesitaran dosis mas bajas qualtstados anteriormente con tranquilizantes
menores, antidepresivos o hipnéticos, o aquellosacbecedentes de alcoholismo crénico.

Se recomienda seguir el principio general de atilia dosis efectiva mas baja para evitar el delarr
de sedacidn excesiva 0 ataxia. Se debe evaluarpabientes periédicamente, hacer los ajustes de
dosis necesarios y analizar la necesidad de camteluratamiento, especialmente si el pacientecear
de sintomas. No debe excederse la dosis maxima.

Duracion del tratamiento

Ansiedad:

La duracion del tratamiento debe ser la mas casébfe. Se deberd reevaluar al paciente a integvalo
regulares, incluyendo la necesidad de continugiailmiento especialmente en aquellos pacientes
libres de sintomas. De forma general, la duractal tlel tratamiento no debe superar las 8-12
semanas, incluyendo la retirada gradual del mismo.

En ciertos casos, puede ser necesario prolongiataiento mas alla del periodo recomendado;
dicha decisién solo puede ser adoptada por el médlicargo del paciente tras sopesar la evolucion
del mismo.

Trastornos de angustia:
El tratamiento de los trastornos de angustia tigr@eduracion global media de seis meses.

Supresion del tratamiento

Se disminuira la dosis lentamente de acuerdo carbuana practica médica. Se recomienda que las
disminuciones diarias de la dosis de alprazolamxcedan de 0,5 mg cada tres dias. Algunos
pacientes pueden requerir una reduccion todavidents

Se debe tener en cuenta que, a menudo, cuandprgeesia terapia en pacientes con trastornos de
angustia, los sintomas asociados con la recurrerdia crisis de angustia se asemejan a menudo a lo
de la supresién.

Dosificacion para adultos:

Ansiedad
Dosis inicial 1 mg al dia en una o dos dosis.
Rango de dosi®),5 a 4 mg al dia, en una o dos dosis.

Trastornos de angustia

Dosis iniciat 0,5 a 1 mg al acostarse, o bien 0,5 mg dos \aadis.

Rango de dosidos ensayos clinicos han demostrado que la desisantenimiento es de 5 a 6 mg al
dia administrados en una o dos dosis, existiendsi@talmente pacientes que necesitan hasta 10 mg
al dia. La dosis debe ajustarse a la respuestsmdente, con incremento de dosis no superiores a 1
mg al dia cada tres o cuatro dias.

La recomendacion de dosis en ancianos o en pasientteenfermedades debilitantes es:

Dosis inicial:0,5 a 1 mg al dia en una o dos dosis.
Rango de dosi®),5 a 1 mg al dia. Puede aumentarse de manetaadysi es necesario y tolerado.



No se ha establecido la seguridad y eficacia dekusnenores de 18 afios.
Nota: Si aparecen reacciones adversas, la dosisaddisminuirse.
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 datp
Tolerancia

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

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provdaisarrollo de dependencia fisica y psiquica. El
riesgo de dependencia se incrementa con la dakisagion del tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de droghsiste o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia,flaifinalizacion brusca del tratamiento puede
acompanfarse de sintomas de retirada, tales comleafdolores musculares, ansiedad acusada,
tension, intranquilidad, confusion e irritabiliddgh los casos graves, se han descrito los sigsiente
sintomas: despersonalizacién, hiperacusia, hormigwalambres en las extremidades, intolerancia a
la luz, sonidos y contacto fisico, alucinacione®ovulsiones.

Insomnio de rebote y ansieddsk ha descrito un sindrome de caracter trarsit@s la retirada del
tratamiento, caracterizado por la reaparicién deslotomas- aunque mas acentuados- que dieron
lugar a la instauracion del mismo. Se puede acoamgat otras reacciones tales como cambios en el
humor, ansiedad o trastornos del suefio e intradgdil Ya que la probabilidad de aparicién de un
fendmeno de retirada/rebote es mayor despuésalidinel tratamiento bruscamente, se recomienda
disminuir la dosis de forma gradual hasta la sugedefinitiva.

Duracion del tratamientoLa duracidn del tratamiento debe ser la mas gméble (ver Posologia), y
no debe superar las 8-12 semanas incluyendo gldieimcesario para proceder a la retirada gradual
de la medicacion.

El tratamiento de los trastornos de angustia tigr@eduracion global media de 6 meses.
Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una hessian de la situacion del paciente.

Puede ser util informar al paciente al comienzamd¢hmiento de que éste es de duracion limitada y
explicarle de forma precisa como disminuir la dpsegresivamente. Ademas es importante que el
paciente sea consciente de la posibilidad de afarite un fendmeno de rebote, lo que disminuira su
ansiedad ante los sintomas que pueden aparecgrishis la medicacion.



Al utilizar las benzodiazepinas de accion corta@iertas indicaciones puede suceder que el cuadro de
retirada se manifieste con niveles plasmaticopéeriécos, especialmente si la dosis utilizada ksa a

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesiedbgraea. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracémedicamento, por lo que, para disminuir el iesg
asociado, los pacientes deberian asegurarse deuq@epoder dormir de forma ininterrumpida
durante 7-8 horas (ver Reacciones adversas).

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reaccionesdalao, intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesaddlaginaciones, psicosis, comportamiento inadecyado
otros efectos adversos sobre la conducta. En @eagqoelesto ocurriera, se debera suspender el
tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en nifilosanasci

Grupos especiales de pacientes

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

Los ancianos deben recibir una dosis menor. Tang@éecomienda utilizar dosis menores en
pacientes con insuficiencia respiratoria cronicagboiesgo asociado de depresion respiratoria. Las
benzodiazepinas no estan indicadas en pacientessditiencia hepética severa, por el riesgo
asociado de encefalopatia.

Las benzodiazepinas no estdn recomendadas peataetiento de primera linea de la enfermedad
psicotica.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas paataehiento de la ansiedad asociada a depresién
(riesgo de suicidio).

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

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,5 mg comprimidos contiermmarillo naranja S (E110) y
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg comprimidos contiene looante amaranto (E123). Puede
causar reacciones de tipo alérgico, incluido agspecialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

4.5.- Interaccidn con otros medicamentos y otras fimas de interaccion

El efecto sedante puede potenciarse cuando seiattenglprazolam en combinacién con alcohol, lo
que puede afectar a la capacidad de conduciripautihaquinaria.

A tener en cuentaCombinacién con depresores del SNC.

Se puede producir una potenciacion del efecto depembre el SNC al administrar
concomitantemente antipsicoticos (neurolépticagydticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos,
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analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestesi@ntihistaminicos sedantes.
En el caso de los analgésicos narcéticos tambigoeste producir un aumento de la sensacién de
euforia, lo que puede incrementar la dependendipiics.

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hegdasticularmente el citocromo P450) pueden
potenciar la actividad de las benzodiazepinas. &momgrado, esto también es aplicable a aquellas
benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamentsopjugacion.

No se recomienda la administracion conjunta deaatgam con ketoconazol, itraconazol u otros
antifangicos de tipo azol. Debe tenerse precaugcigmrecomienda una reduccion de la dosis cuando
alprazolam se administra conjuntamente con nefamydtuvoxamina y cimetidina. Debe tenerse
precaucion cuando se administra con fluoxetingggribeno, contraceptivos orales, sertralina,
diltiazem o antibiéticos macrélidos, tales comaremicina y troleandomicina.

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

4.6.- Embarazo y lactancia

Si alprazolam se prescribe a una mujer que pudigzdarse embarazada durante el tratamiento, se
recomendara que a la hora de planificar un embarareodetectar que esta embarazada, contacte con
su médico para proceder a la retirada del medicmen

En diferentes estudios se ha observado un aumeht@sgo de malformaciones congénitas asociadas
al tratamiento con benzodiazepinas durante el prirmestre de embarazo. Debido a que el empleo
de estos farmacos raramente constituye una cueliargencia, debera evitarse el empleo de
alprazolam durante este periodo.

Si, por estricta exigencia médica, se administraegbarado durante una fase tardia del embarazo, o
altas dosis durante el parto, es previsible quelguaparecer efectos sobre el neonato como
hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria nada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiamegaforma crénica durante el tltimo periodo
del embarazo pueden desarrollar dependencia fisickendo desencadenarse un sindrome de
abstinencia en el periodo postnatal.

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

4.7. - Efectos sobre la capacidad para conducir yamejar maquinaria

La capacidad para conducir vehiculos o utilizar uaayia puede verse negativamente afectada por la
sedacion, amnesia, dificultad en la concentracidatgrioro de la funcion muscular que pueden
aparecer como consecuencia del tratamiento. Addasdgeriodos de suefio insuficientes pueden
incrementar el deterioro del estado de alertalfiteracciones).

4.8. - Reacciones adversas

Somnolencia, embotamiento afectivo, reduccion sieldo de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo,
debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos fendnseocurren predominantemente al comienzo del
tratamiento y generalmente desaparecen con la a&draién continuada. Otras reacciones adversas
tales como alteraciones gastrointestinales, cangnida libido o reacciones cutaneas pueden ocurrir
ocasionalmente.



Las reacciones adversas mas frecuentes en losifgscemn trastornos de angustia son: sedacion o
somnolencia, fatiga, ataxia o deterioro de la coadn y disartria. Menos frecuentemente aparecen
alteraciones del estado de animo, sintomas gatststimales, dermatitis, problemas de la memoria,
disfuncion sexual, alteracion de las funcionedecteales y confusion.

Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterégradaizautibsis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al

incrementar la dosis. Los efectos amnésicos puastatiarse a conductas inadecuadas (ver
Advertencias y precauciones).

Depresion
La utilizacion de benzodiazepinas puede desenn@saaa depresion pre-existente.

Reacciones psiquiatricas y paradgjicas

Al utilizar benzodiazepinas o compuestos similapegden aparecer reacciones tales como
intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresiai, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucimeso
psicosis, comportamiento inadecuado y otras aitaras de la conducta. Dichas reacciones pueden
ser severas y aparecen mas frecuentemente enyraficsanos.

Dependencia

La administracion del preparado (incluso a dosegptéuticas) puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica: la supresién del tratamiengg@wonducir al desarrollo de fendmenos de retirada
o de rebote (ver Precauciones y Advertencias). &pestlucirse dependencia psiquica. Se han
comunicado casos de abuso.

4.9. - Sobredosificacion

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinaspleesiosis no representa una amenaza vital a no ser
que su administracion se combine con otros dem@esentrales (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquiericaedento, siempre debe tener en cuenta la
posibilidad de que el paciente haya ingerido mi@siproductos.

Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe ise@tivomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la consciencia o realizarse un lavadoigasion conservacidn de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aportauriagventaja, debera administrarse carbén activado
para reducir la absorcion. Debera prestarse e$pgereion a las funciones respiratoria y
cardiovascular si el paciente requiere ingresonenumidad de cuidados intensivos.

La sobredosificacion con benzodiazepinas se matafigeneralmente por distintos grados de
depresion del sistema nervioso central, que puiedEsde somnolencia hasta coma. En casos
moderados, los sintomas incluyen somnolencia, sanfly letargia. En casos mas serios, pueden
aparecer ataxia, hipotonia, hipotension, deprasigpiratoria, raramente coma y muy raramente
muerte.

Puede usarse el flumazenilo como antidoto.



5.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.- Propiedades farmacodindmicas

El mecanismo exacto de accidn de las benzodiazepimduyendo el alprazolam, es desconocido. Sin
embargo, se cree que ejercen sus efectos por amb&@receptores estero-especificos localizados en
varias zonas dentro del sistema nervioso centralpEazolam comparte las propiedades ansioliticas,
hipnéticas, relajantes musculares y anticonvuléesnon otros miembros de la clase de las
benzodiazepinas, con una actividad especificaseerisis de angustia. Como otras benzodiazepinas,
causa dependencia de tipo barbiturato, pero nauest pobre dependencia cruzada en animales
fenobarbital-dependientes.

5.2.- Propiedades farmacocinéticas

El alprazolam se absorbe con rapidez después aldnsinistracion por via oral, alcanzandose unas
concentraciones plasmaticas maximas al cabo deota® de la administracién por dicha via.

Tras una dosis Unica, los niveles en plasma sqopeimnales a la dosis: con dosis de 0,5 a 3 mg se
observan niveles de 8 a 37 ng/ml. Durante la aditnigion repetida de 1,5 a 10 mg/dia, en dosis
divididas, los niveles en equilibrio fueron de 18,800 ng/ml.

La vida media del alprazolam es de 12-15 horagtoTelrfarmaco como sus metabolitos son
excretados principalmente por orina. Los metal®lii@dominantes son: alfa hidroxi-alprazolam y
una benzofenona derivada del alprazolam. La aetivimlolégica del primero de estos metabolitos es
aproximadamente la mitad de la de alprazolam, masrmjue el segundo es esencialmente inactivo.
Los niveles plasméaticos de ambos metabolitos sgnlbajos, no obstante, su vida media es similar a
la del alprazolam.

“In vitro”, la fijacién proteica es del 80%. Cuando se adstia el farmaco marcado cofC a ratones
prefiados, éste aparecié uniformemente distribuidel &to, siendo las concentraciones‘@ecasi
iguales a las encontradas en la sangre y mascuéordadre.

Estudios en voluntarios a los que se les adminardarina sédica por via oral, el alprazolam no
afecto a los tiempos de protrombina o a los niveéewarfarina en plasma.

5.3.- Datos preclinicos sobre seguridad

Experimentos realizados en animales han indicadsguuede producir colapso cardiopulmonar
después de dosis intravenosas masivas de alpragatd@snde 195 mg/kg, 975 veces la dosis diaria
maxima recomendada en humanos de 10 mg/dia). & eos los animales fueron reanimados con
ventilacion mecanica positiva e infusion intravemds bitartrato de norepinefrina.

En los estudios preclinicos realizados no se hareado la existencia de potencial carcinogénico o
mutagénico de alprazolam. Tampoco afecta a ldidiedi; sin embargo, estudios realizados en
animales han demostrado que alprazolam atravidsarera placentaria y se distribuye en el feto.

La seguridad de alprazolam ha sido demostradasegstadios realizados en animales, asi como a lo
largo de los afios de comercializacién del mismogscontrarse reacciones adversas graves si se
administra de acuerdo a las recomendaciones décdogin.



6.- DATOS FARMACEUTICOS
6.1.- Relacion de excipientes
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mg

Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, dbimide maiz, talco, almidén glicolato sédico,
estearato de magnesio.

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,5 mg
Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, dimide maiz, talco, almidon glicolato sddico,
estearato de magnesio, colorante amarillo na&gL10), colorante amarillo de quinoleina (E104).

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg
Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, dimide maiz, talco, almidon glicolato sddico,
estearato de magnesio, colorante azul patente ¥1jE&olorante amaranto (E123).

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg
Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, dimide maiz, talco, almidon glicolato sodico,
estearato de magnesio.

6.2.- Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3.- Periodo de validez

5 afos.

6.4.- Precauciones especiales de conservacion

Mantener en un sitio seco, a temperatura ambiente.

6.5.- Naturaleza y contenido del recipiente

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mg, envase con 30 conmpidos ranurados de color blanco.
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,5 mg, envase con 30 compiilos ranurados de color salmon.
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg, envase con 30 comprius ranurados de color azul.
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg, envase con 30 y 50 ganmidos ranurados de color blanco.
6.6.- Instrucciones de uso/manipulacion

-No requiere instrucciones especiales.



7.- NOMBRE Y DIRECCION PERMANENTE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Poligono Ind. Colon I
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

8.- NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mg comprimidos EFG N°ge63.279
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,50 mg comprimidos EFG N°ge63.280
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg comprimidos EFG N° re§3.278
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg comprimidos EFG N° re§3.281

9.- FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION D E LA AUTORIZACION

ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,25 mg comprimidos EFG JulRD05
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 0,50 mg comprimidos EFG JulRD05
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 1 mg comprimidos EFG Julio 28
ALPRAZOLAM KERN PHARMA 2 mg comprimidos EFG Julio 26

10.- FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL TEXTO

Julio 2000



