SEDIPRAL ©

Alprazolam
Ansiolitico
* 0.5 mg. x 50 comp. ran.

Comprimidos ranurados

VIA ORAL

FORMULA:

Cada comprimido contiene:
Alprazolam ............cc.o.... 0,5 mg.
Excipientes .........cccccniiiinne C.S.

CARACTERISTICAS:

El alprazolam es una benzodia-
cepina de accién corta utilizada
en el tratamiento a corto plazo
de los trastornos de ansiedad.

FARMACOCINETICA:

El alprazolam se absorbe bien
en el tubo digestivo después
de su administracion por via
oral, alcanzando concentracio-
nes plasmaticas maximas 1 a 2
horas después de la toma. Su
vida media es de 11 a 15 horas.
Se une a las proteinas plasmati-
casenun 70 a 80 %. Se metabo-
liza en el higado principalmente
a alfa-hidroxialprazolam, el cual
posee una actividad del 50% y
a una benzofenona inactiva. Se
excreta por la orina en forma in-
alterada y como metabolitos.

MECANISMO DE ACCION:

El alprazolam posee propie-
dades ansioliticas, sedantes, re-
lajantes musculares, amnésicas
y anticonvulsivantes.

Actia como las demas benzodi-
acepinas aumentando la activi-
dad del acido gama-aminobutiri-
co (GABA), el principal neuro-
transmisor inhibidor del cerebro.

INDICACIONES:

Aunque su principal indicacion
es el tratamiento a corto plazo
de los trastornos de ansie-
dad, se lo utiliza también como
hipnético en el tratamiento a cor-
to plazo del insomnio, como pre-
medicacion, en el sindrome pre-
menstrual y en el control de los
espasmos musculares.

DOSIS USUAL Y MODO DE
EMPLEO:

La dosis recomendada en el
tratamiento de la ansiedad es
de 0,25 a 0,5 mg cada 8 horas,
pudiendo incrementarse la dosis
hasta 3 mg al dia. En pacientes
afosos, debilitados o con enfer-
medad hepatica avanzada, las
dosis recomendadas deben re-
ducirse a la mitad.

CONTRAINDICACIONES:
Pacientes con depresion preex-
istente del SNC o coma, depre-
sion respiratoria, insuficiencia
respiratoria aguda o apnea del
suefio.

Psicosis crénicas o estados fobi-

cos u obsesivos.

Debido a que la desinhibicion
inducida por benzodiacepinas
puede precipitar el suicidio o
el comportamiento agresivo no
debe utilizarse como unico trat-
amiento de la depresion o de la
ansiedad asociada con depre-
sion.

PREACAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Debe utilizarse con precaucion
en personas con insuficiencia
respiratoria crénica, ancianos o
pacientes débiles que pueden
ser mas propensos a desarrollar
efectos adversos.

Pacientes con debilidad muscu-
lar o alteraciones hepaticas o re-
nales.

Los pacientes que reciben ben-
zodiacepinas son mas sensibles
a los efectos sedantes en los
primeros dias de tratamiento,
por lo que no deben conducir ve-
hiculos 0 manejar maquinarias.
Se debe controlar la funcién car-
diorrespiratoria en pacientes que
reciben benzodiacepinas para
sedacion profunda.

Debe utilizarse con precaucion
en pacientes con trastornos de
la personalidad.

Utilizar con prudencia en paci-
entes con trastornos cerebrales
organicos y en particular, atero-
sclerosis.

En caso de pérdida de un ser
querido, la adaptacioén psicologi-
ca puede resultar inhibida por
las benzodiacepinas.

Algunos autores contraindican
Su uso en pacientes con glau-
coma, pero la razén fundamen-
tal de esta contraindicacién no
esta clara.

El empleo regular incluso a dosis
terapéuticas y por periodos cor-
tos puede producir farmacode-
pendencia, por lo que se reco-
mienda no utilizar benzodiacepi-
nas por mas de 2 a 4 semanas
y retirar la medicacién en forma
paulatina, para evitar la apar-
icion de abstinencia.

Debe utilizarse con precaucion
en pacientes con antecedentes
de alcoholismo o adiccion farma-
colégica.

REACCIONES ADVERSAS:

El efecto colateral mas temido
con el uso prolongado de ben-
zodiacepinas es el desarrollo de
dependencia, incluso con dosis
terapéuticas y en un periodo rel-
ativamente corto de tiempo. La
dependencia es particularmente
probable en pacientes con an-
tecedentes de alcoholismo o de
abuso de drogas, y en pacientes
con trastornos acusados de la
personalidad. La administracion
de benzodiacepinas, por lo tanto,
no debe interrumpirse de mane-
ra brusca después de su empleo

por algunas semanas, sino re-
duciendo gradualmente las do-
sis, pudiendo requerirse para el
efecto desde 4 semanas hasta 1
afio, para evitar la apariciéon de
un sindrome de abstinencia. Los
sintomas del sindrome de absti-
nencia consisten en ansiedad,
depresion, alteracion de la con-
centracién, insomnio, cefalea,
mareos, acufenos, pérdida del
apetito, temblores, sudoracion,
irritabilidad, trastornos de la per-
cepcion como hipersensibilidad
a estimulos fisicos, visuales y
auditivos, alteraciones del gusto,
nauseas, vomitos, dolor abdomi-
nal, palpitaciones, hipertension
sistdlica leve, taquicardia e hi-
potension ortostatica. Los sinto-
mas mas raros y graves incluyen
calambres musculares, psico-
sis paranoicas o de confusion,
convulsiones, alucinaciones vy
un estado similar al delirium tre-
mens. Los sintomas pueden pre-
sentarse a las pocas horas de la
retirada del farmaco o aparecer
hasta semanas después de la
suspension. La resolucién de
los sintomas puede durar desde
varios dias a meses.

La recomendacioén actual es no
administrar benzodiacepinas por
periodos de tiempo superiores a
2 0 4 semanas, Yy retirar paula-
tinamente la medicacion.

Los efectos colaterales mas fre-
cuentes con el uso de benzo-
diacepinas son: somnolencia,
sedacion, debilidad muscular y
ataxia. Estos disminuyen al con-
tinuar la medicacion.

Efectos adversos menos fre-
cuentes incluyen: vértigo, ce-
falea, confusion, depresion, difi-
cultad en el habla o disartria,
alteraciones de la livido, tem-
blores, trastornos visuales, re-
tencion o incontinencia urinaria,
trastornos gastrointestinales,
cambios en la salivacion y am-
nesia.

Algunos pacientes pueden ex-
perimentar una  excitacion
paraddjica, que podria conducir
a la hostilidad, la agresion y la
desinhibicion.

Rara vez se han descrito reac-
ciones como ictericia, trastornos
hematicos e hipersensibilidad.
En ocasiones puede producirse
depresion respiratoria e hipoten-
sion a dosis elevadas, aunque
se observa mas con el uso de
benzodiacepinas por via paren-
teral.

Una sobredosis de benzodia-
cepinas puede producir depre-
sién del SNC y coma o excit-
acion paraddjica. Sin embargo la
muerte es poco frecuente cuan-
do el farmaco se administra solo.

INTERACCIONES:
Puede producirse un incremento
de la sedacion o una depresion



respiratoria o cardiovascular si
se administran benzodiacepinas
con otros depresores del SNC
como alcohol, antidepresivos,
antihistaminicos, antipsicoticos,
anestésicos generales, otros
hipnéticos o sedantes y anal-
gésicos opiaceos. El efecto se-
dante de las benzodiacepinas
puede también incrementarse
con cisaprida. También pueden
aparecer efectos adversos re-
lacionados a benzodiacepinas
cuando se administran conjunta-
mente otros farmacos que inter-
fieren su farmacocinética.
Analgésicos. El tratamiento pre-
vio con morfina o petidina puede
disminuir la velocidad de absor-
cion oral de alprazolam. El dex-
tropropoxifeno prolonga la vida
media y disminuye el aclara-
miento del alprazolam.
Antibacterianos. Ciprofloxacina
puede reducir el aclaramiento y
prolongar la vida media del al-
prazolam. Isoniacida puede in-
crementar la vida media del al-
prazolam, mientras que la rifam-
picina la reduce.
Anticoagulantes. La heparina
puede disminuir la unién a las
proteinas plasmaticas del al-
prazolam y aumentar la con-
centracién del farmaco libre. En
general las benzodiacepinas no
interaccionan con los anticoagu-
lantes orales, aunque se han de-
scrito raros casos de alteracion
de la actividad anticoagulante.
Anticonceptivos orales. Algunos
anticonceptivos orales pueden
inhibir la biotransformacion del
alprazolam. Por otro lado algu-
nos anticonceptivos orales pu-
eden disminuir la absorcién de
algunas benzodiacepinas.
Antidepresivos. La fluvoxami-
na puede incrementar al doble
la concentracion plasmatica del
alprazolam, por lo que las dosis
de este ultimo deben reducirse
cuando se administran conjun-
tamente. La fluoxetina también
puede incrementar las concen-
traciones del alprazolam. El al-
prazolam puede incrementar la
concentracion plasmatica en el
estado estacionario de la imip-
ramina y la desipramina, aunque
se desconoce su significado
clinico. La administracion simul-
tanea de nefazodona provoca un
incremento de la concentracion
del alprazolam, asi como un
aumento de la sedacion y em-
peoramiento de la funcion mo-
tora, por inhibicién del metabo-
lismo oxidativo del alprazolam.
Antiepilépticos. Carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina, por in-
duccion enzimatica pueden in-
crementar el metabolismo de

las benzodiacepinas y disminuir
sus efectos. El valproato soédico
puede desplazar a las benzodia-
cepinas de su union a las protei-

nas plasmaticas incrementando
sus efectos.

Antimicéticos. Ketoconazol, itra-
conazol y en menor medida flu-
conazol pueden incrementar en
forma significativa los niveles de
las benzodiacepinas, por lo que
el uso simultdneo obliga a re-
ducir las dosis de benzodiace-
pinas.

Antiviricos. Los inhibidores no
nucledsidos de la transcripta-
sa inversa como de la virdina y
efavirenz, y los inhibidores de la
proteasa del VIH como indina-
vir, nelfinavir, ritonarir y saquina-
vir pueden inhibir los sistemas
microsomales hepaticos impli-
cados en el metabolismo de al-
gunas benzodiacepinas, por lo
que el uso simultaneo con es-
tos farmacos requiere controles
y ajustes permanentes de dosis
de benzodiacepinas. No debe
utilizarse alprazolam conjunta-
mente con inhibidores de la pro-
teasa del VIH.

Clozapina. Se han descrito ca-
sos de colapso cardiorrespirato-
rio en pacientes que recibieron
simultaneamente clozapina vy
benzodiacepinas, aunque esta
relacion no se ha podido dem-
ostrar.

Corticosteroides. El uso crénico
de corticoides puede producir in-
duccién enzimatica e incremen-
tar el metabolismo de las benzo-
diacepinas, aunque los cambios
no se consideran clinicamente
relevantes.

Digoxina. Alprazolam puede dis-
minuir el aclaramiento plasmati-
co e incrementar los niveles de
la digoxina.

Farmacos gastrointestinales. La
cimetidina inhibe el metabolismo
del alprazolam, disminuyendo
su aclaramiento, aumentando su
vida media y prolongando sus
efectos, aunque su significado
clinico no esta muy claro. La ra-
nitidina también puede aumen-
tar la biodisponibilidad del alpra-
zolam.

La metoclopramida y la cisapri-
da aumentan la absorcién de
las benzodiacepinas orales. El
omeprazol inhibe el metabo-
lismo de algunas benzodiace-
pinas, aunque su significado
clinico queda por determinar. El
lanzoprazol y el pantoprazol en
cambio, no alteran la farmacoci-
nética de las benzodiacepinas.
Levodopa. Se ha descrito un de-
terioro reversible del parkinson-
ismo en pacientes tratados con
levodopa que recibieron benzo-
diacepinas.

Xantinas. Pueden antagonizar
parcialmente los efectos se-
dantes de las benzodiacepinas.

SOBREDOSIS:
En la intoxicacién por benzodia-
cepinas la afectacién de la con-

ciencia se produce en forma ra-
pida. Dificilmente se produzca
un coma profundo o un com-
promiso grave de las funciones
vitales del cerebro. Es mas fre-
cuente un estado de adormec-
imiento del cual puede desper-
tarse temporalmente al pacien-
te tras un estimulo apropiado.
Suele producirse cierta depre-
sion respiratoria, pero el ritmo
cardiaco se mantiene normal en
ausencia de anoxia o hipoten-
sién grave. Debido a la toleran-
cia, la cual se desarrolla rapida-
mente, la conciencia se recupera
a pesar de que la concentracion
en sangre se mantenga por enc-
ima de la que indujo el coma. En
la fase de recuperacién pueden
producirse ansiedad e insomnio,
y en los usuarios crénicos puede
producirse un sindrome de absti-
nencia tipico, generalmente con
convulsiones. Los casos fatales
son pocos y en un alto porcen-
taje se deben a intoxicacién aso-
ciada con alcohol.

El tratamiento es generalmente
sintomatico y de apoyo.

Puede administrarse carb6n ad-
sorbente a los pacientes que
acudan antes de 1 hora.

En general se recomienda el la-
vado gastrico cuando se trata de
intoxicacion solo por benzodia-
cepinas.

Rara vez se necesita del antago-
nista especifico de benzodiace-
pinas, el flumazenil, el cual debe
utilizarse bajo la supervision de
un experto, debido a que pueden
presentarse efectos adversos
graves en pacientes con depen-
dencia a las benzodiacepinas.
En caso de sobredosis re-
currir al Centro Nacional de
Toxicologia del Centro de
Emergencias Médicas “Prof. Dr.
Luis Maria Argafa” (Av. Gral.
Santos y Teodoro S. Mongelos —
Asuncién).

RESTRICCIONES DE USO:
El uso de benzodiacepinas du-
rante el primer trimestre del em-
barazo se ha relacionado con
malformaciones congénitas,
sobre todo fisura palatina, pero
no se ha establecido una clara
correlacion. De todos modos se
recomienda evitar el uso de ben-
zodiacepinas durante el primer
trimestre del embarazo. La ad-
ministracion de benzodiacepi-
nas durante el tercer trimestre
del embarazo y durante el parto
puede producir un sindrome de
abstinencia neonatal o un sin-
drome del lactante hipotonico,
por lo que se recomienda igual-
mente evitar su uso.
Corresponde a la Categoria D
de la FDA pregnancy.

Aunque la eliminacion de ben-
zodiacepinas por la leche ma-
terna es limitada y no constituye




aparentemente un peligro para
el nifo alimentado a pecho ma-
terno, se recomienda evitar su
uso durante este periodo o hac-
erlo por poco tiempo, utilizando
preferentemente  benzodiace-
pinas de accién corta como el
ALPRAZOLAM.

PRESENTACION:
Caja con 50 comprimidos ranu-
rados.

SEDIPRAL ©

Alprazolam
Ansiolitico
* 1 mg.comp.rec. x 50

Comprimidos ranurados

VIA ORAL

FORMULA:

Cada comprimido contiene:
Alprazolam ..........cccceee... 1 mg.
Excipientes ........ccccoeeiieeen.n. C.s.

CARACTERISTICAS:

El alprazolam es una benzodia-
cepina de accion corta utilizada
en el tratamiento a corto plazo
de los trastornos de ansiedad.
FARMACOCINETICA:

El alprazolam se absorbe bien
en el tubo digestivo después
de su administracién por via
oral, alcanzando concentracio-
nes plasmaticas maximas 1 a 2
horas después de la toma. Su
vida media es de 11 a 15 horas.
Se une a las proteinas plasmati-
casenun 70 a80 %. Se metabo-
liza en el higado principalmente
a alfa-hidroxialprazolam, el cual
posee una actividad del 50% y
a una benzofenona inactiva. Se
excreta por la orina en forma in-
alterada y como metabolitos.

MECANISMO DE ACCION:

El alprazolam posee propie-
dades ansioliticas, sedantes, re-
lajantes musculares, amnésicas
y anticonvulsivantes.

Actia como las demas benzodi-
acepinas aumentando la activi-
dad del acido gama-aminobutiri-
co (GABA), el principal neuro-
transmisor inhibidor del cerebro.

INDICACIONES:

Aunque su principal indicacion
es el tratamiento a corto plazo
de los trastornos de ansie-
dad, se lo utiliza también como
hipnético en el tratamiento a cor-
to plazo del insomnio, como pre-
medicacion, en el sindrome pre-
menstrual y en el control de los
espasmos musculares.

DOSIS USUAL Y MODO DE
EMPLEO:

La dosis recomendada en el
tratamiento de la ansiedad es
de 0,25 a 0,5 mg cada 8 horas,
pudiendo incrementarse la dosis
hasta 3 mg al dia. En pacientes

afosos, debilitados o con enfer-
medad hepatica avanzada, las
dosis recomendadas deben re-
ducirse a la mitad.

CONTRAINDICACIONES:
Pacientes con depresién preex-
istente del SNC o coma, depre-
sion respiratoria, insuficiencia
respiratoria aguda o apnea del
suefo.

Psicosis crénicas o estados fébi-
cos u obsesivos.

Debido a que la desinhibicién
inducida por benzodiacepinas
puede precipitar el suicidio o
el comportamiento agresivo no
debe utilizarse como Unico trat-
amiento de la depresion o de la
ansiedad asociada con depre-
sion.

PREACAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Debe utilizarse con precaucion
en personas con insuficiencia
respiratoria crénica, ancianos o
pacientes débiles que pueden
ser mas propensos a desarrollar
efectos adversos.

Pacientes con debilidad muscu-
lar o alteraciones hepaticas o re-
nales.

Los pacientes que reciben ben-
zodiacepinas son mas sensibles
a los efectos sedantes en los
primeros dias de tratamiento,
por lo que no deben conducir ve-
hiculos 0 manejar maquinarias.
Se debe controlar la funcién car-
diorrespiratoria en pacientes que
reciben benzodiacepinas para
sedacion profunda.

Debe utilizarse con precauciéon
en pacientes con trastornos de
la personalidad.

Utilizar con prudencia en paci-
entes con trastornos cerebrales
organicos y en particular, atero-
sclerosis.

En caso de pérdida de un ser
querido, la adaptacion psicolégi-
ca puede resultar inhibida por
las benzodiacepinas.

Algunos autores contraindican
Su uso en pacientes con glau-
coma, pero la razén fundamen-
tal de esta contraindicacion no
esta clara.

El empleo regular incluso a dosis
terapéuticas y por periodos cor-
tos puede producir farmacode-
pendencia, por lo que se reco-
mienda no utilizar benzodiacepi-
nas por mas de 2 a 4 semanas
y retirar la medicacién en forma
paulatina, para evitar la apar-
icién de abstinencia.

Debe utilizarse con precaucion
en pacientes con antecedentes
de alcoholismo o adiccion farma-
colégica.

SOBREDOSIS:

En la intoxicacion por benzodia-
cepinas la afectacién de la con-
ciencia se produce en forma ra-

pida. Dificilmente se produzca
un coma profundo o un com-
promiso grave de las funciones
vitales del cerebro. Es mas fre-
cuente un estado de adormec-
imiento del cual puede desper-
tarse temporalmente al pacien-
te tras un estimulo apropiado.
Suele producirse cierta depre-
sién respiratoria, pero el ritmo
cardiaco se mantiene normal en
ausencia de anoxia o hipoten-
sion grave. Debido a la toleran-
cia, la cual se desarrolla rapida-
mente, la conciencia se recupera
a pesar de que la concentracion
en sangre se mantenga por enc-
ima de la que indujo el coma. En
la fase de recuperacion pueden
producirse ansiedad e insomnio,
y en los usuarios crénicos puede
producirse un sindrome de absti-
nencia tipico, generalmente con
convulsiones. Los casos fatales
son pocos y en un alto porcen-
taje se deben a intoxicacién aso-
ciada con alcohol.

El tratamiento es generalmente
sintomatico y de apoyo.

Puede administrarse carbén ad-
sorbente a los pacientes que
acudan antes de 1 hora.

En general se recomienda el la-
vado gastrico cuando se trata de
intoxicacién sélo por benzodia-
cepinas.

Rara vez se necesita del antago-
nista especifico de benzodiace-
pinas, el flumazenil, el cual debe
utilizarse bajo la supervision de
un experto, debido a que pueden
presentarse efectos adversos
graves en pacientes con depen-
dencia a las benzodiacepinas.
En caso de sobredosis re-
currir al Centro Nacional de
Toxicologia del Centro de
Emergencias Médicas “Prof. Dr.
Luis Maria Argafia” (Av. Gral.
Santos y Teodoro S. Mongelds —
Asuncién).

RESTRICCIONES DE USO:
El uso de benzodiacepinas du-
rante el primer trimestre del em-
barazo se ha relacionado con
malformaciones congénitas,
sobre todo fisura palatina, pero
no se ha establecido una clara
correlacion. De todos modos se
recomienda evitar el uso de ben-
zodiacepinas durante el primer
trimestre del embarazo. La ad-
ministracién de benzodiacepi-
nas durante el tercer trimestre
del embarazo y durante el parto
puede producir un sindrome de
abstinencia neonatal o un sin-
drome del lactante hipotonico,
por lo que se recomienda igual-
mente evitar su uso.
Corresponde a la Categoria D
de la FDA pregnancy.

Aunque la eliminacién de ben-
zodiacepinas por la leche ma-
terna es limitada y no constituye
aparentemente un peligro para




el nifio alimentado a pecho ma-
terno, se recomienda evitar su
uso durante este periodo o hac-
erlo por poco tiempo, utilizando
preferentemente  benzodiace-
pinas de accion corta como el
ALPRAZOLAM.

PRESENTACION:
Caja con 50 comprimidos ranu-
rados.




