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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
TAFIL, TAFIL AP
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta de liberacion inmediata contiene 0,5 mg y 1 mg de alprazolam. Las tabletas de
liberacion inmediata de 0.5mg y 1 mg contienen ademas, 96mg de lactosa y 6 mg de almidon
de maiz.
Cada tableta de liberacion prolongada (AP) contiene 0,5 mg y 1 mg de alprazolam. Las
tabletas de liberacion prolongada (AP) de 0,5 mg y 1 mg contienen ademas, 221,7 mg de
lactosa.

3. PRESENTACION FARMACEUTICA
Tabletas de liberacion inmediata, tabletas de liberacion prolongada.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Alprazolam esta indicado para el tratamiento de:
e Laansiedad
e Trastornos de panico

4.2. Posologia y método de administracion

Posologia

Tabletas divisibles de TAFIL: La dosificacion optima debe ser definida individualmente,
basado en la gravedad de los sintomas y en la respuesta individual del paciente. En caso de
efectos adversos, graves con la dosis inicial, serd necesario reducir la misma.




En pocos pacientes que requieren una dosis mas alta, la dosificacion debe ser incrementada
gradualmente, comenzando con una dosis alta por la noche, para evitar efectos adversos. En
general, los pacientes que anteriormente no han tomado agentes psicotropicos, necesitaran
una dosis mas baja, en comparaciéon con los que previamente han sido tratados con
tranquilizantes, antidepresivos o hipnoticos o en comparacion con alcoholicos cronicos.

Para evitar el desarrollo ataxia y sobresedacion, es recomendable utilizar la dosis eficaz mas
baja. Esto es particularmente importante en pacientes ancianos y/o debilitados.

Tabletas TAFIL Accion Prolongada: Si los comprimidos de liberacion prolongada de
alprazolam deben suministrarse una vez al dia, es preferible administrar la dosis por la
mafiana. Las tabletas deben tomarse intactas; no se deben mascar, moler o romper.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de alprazolam en nifios y adolescentes
menores de 18 afos de edad; por lo que no se recomienda el uso de alprazolam.

TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA ANSIEDAD

TAFIL Tabletas
Dosis de inicio habitual: varia de 0.25 mg a 0.5 mg tres veces al dia.

Dosis habitual: La dosis puede incrementarse para ajustarse a las necesidades del paciente
hasta una dosis diaria maxima de 4 mg divida en multiples administraciones.

TAFIL Tabletas de Accion Prolongada
Dosis habitual de inicio: 1 mg al dia, dividido en mas de 1 6 2 administraciones.

Dosis habitual: La dosis puede aumentar hasta ajustarse a las necesidades del paciente a una
dosis diaria maxima de 4 mg, dividida en 1 6 2 administraciones.

TRATAMIENTO SINTOMATICO DE TRASTORNOS DE PANICO

TAFIL Tabletas
Dosis habitual de inicio: Varia de 0.5 mg a 1 mg a la hora de acostarse.

Dosis habitual: La dosis debe ser ajustada de acuerdo con la respuesta del paciente. El
aumento maximo de la dosis debe ser 1 mg cada 3 a 4 dias. Se pueden administrar mas dosis
hasta alcanzar 3 6 4 administraciones diarias.



TAFIL Tabletas de Accion Prolongada
Dosis habitual de inicio: 0.5 mg a 1 mg a la hora de acostarse.

Dosis habitual: La dosis debe ser ajustada de acuerdo con la respuesta del paciente. La dosis
debe ser dividida en 1 a 2 administraciones diarias. El incremento maximo de la dosis debe
ser 1 mg cada 3 a 4 dias.

En los estudios clinicos, la mediana de dosis fue 6 + 2 mg. Excepcionalmente, se requirio
una dosis maxima de 10 mg al dia en pocos pacientes.

TRATAMIENTO DE PACIENTES GERIATRICOS O DEBILITADOS

TAFIL Tabletas
Dosis habitual de inicio: 0.25 mg 2 a 3 veces al dia.

Dosis habitual: En caso necesario, se puede incrementar la dosis gradualmente, dependiendo
de la tolerancia.

TAFIL Tabletas de Accion Prolongada
Dosis habitual de inicio: 0.5 mg a 1 mg al dia, dividido en 1 6 2 administraciones.

Dosis habitual: 0.5 mg a 1 mg al dia, se puede aumentar gradualmente en caso necesario,
dependiendo de la tolerancia.

La dosis de inicio se puede reducir si se presentan efectos secundarios.
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Dado que el tratamiento es sintomatico, los sintomas originales pueden recurrir después de la
interrupcion del tratamiento.

La dosis debe ser reducida gradualmente. Es aconsejable disminuir la dosis diaria de TAFIL
con disminuciones maximas de 0.5 mg cada tres dias. En algunos pacientes, puede ser
necesario reducir la dosis de forma mas gradual (Consulte la Seccién 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso).

El tratamiento debe ser tan corto como sea posible. El paciente debe ser valorado
nuevamente con regularidad y evaluar la necesidad de un tratamiento prolongado,
ciertamente cuando los sintomas del paciente son mas leves y podria no requerir tratamiento



con medicamentos. EI periodo general del tratamiento no debe exceder de 8 a 12 semanas,
incluyendo el proceso de reduccion gradual.

En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el periodo al tratamiento. Sin embargo, esto
unicamente se hace después de que un especialista ha reevaluado al paciente.

M¢étodo de administracién

DIRECTRICES PARA EL USO DE TAFIL TABLETAS DE ACCION
PROLONGADA

Con los comprimidos de TAFIL Accion Prolongada, la liberacion de alprazolam se demora.
Los comprimidos no deben ser masticados ni triturados. Estos deben ser tragados enteros.

Pacientes con insuficiencia respiratoria: Se recomienda administrar dosis menores a pacientes
con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo asociado a depresion respiratoria.

4.3. Contraindicaciones

Alprazolam estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
benzodiazepinas, alprazolam o cualquier componente de las formulaciones de estos
productos. El alprazolam se encuentra contraindicado en los siguientes padecimientos:
Miastenia grave, insuficiencia respiratoria severa, insuficiencia hepatica severa, glaucoma de
angulo estrecho y la apnea del suefio.

4.4. Advertencias especiales y precauciones de utilizacion

La administraciéon concomitante de benzodiazepinas y opioides puede provocar una sedacioén

profunda, depresion respiratoria, coma y la muerte. Limite la dosis y su duracion al minimo
1

requerido'’.

Disfuncion hepadtica y renal
Se recomienda tener precaucion cuando se estan tratando pacientes con insuficiencia renal o
insuficiencia hepatica leve o moderada.

Depresion/Ansiedad

En pacientes con depresion mayor o ansiedad asociada a depresion, las benzodiacepinas y
agentes similares a benzodiacepinas no deben ser prescritos solos para tratar la depresion ya
que pueden precipitar o aumentar el riesgo de suicidio. Por tanto, el alprazolam debe ser
usado con cautela y la dosis prescrita debe ser limitada en pacientes con signos y sintomas de
un desorden depresivo o tendencias suicidas.

Poblacion pedidtrica

La seguridad y eficacia del alprazolam no han sido establecidas en nifios y adolescentes
menores de 18 afos; por tanto, no se recomienda el uso de alprazolam.

Adultos mayores



Las benzodiacepinas y productos relacionados deben ser usados con precaucion en adultos
mayores, debido al riesgo de sedacién y/o debilidad musculoesquelética que puede
promover caidas, generalmente con serias consecuencias en esta poblacion.

Se recomienda seguir el principio general de utilizar la dosis efectiva mas baja en adultos
mayores y/o pacientes debilitados para descartar el desarrollo de ataxia o sobre-sedacion
(ver seccion 4.2). Se recomienda también utilizar una dosis menor en pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica por el riesgo de depresion respiratoria.

Las benzodiazepinas deben ser utilizadas con extrema cautela en pacientes con
antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas (ver seccion 4.5).

Dependencia

El uso de benzodiacepinas puede conllevar al desarrollo de dependencia fisica o emocional
hacia estos productos. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento; también es mayor en pacientes con antecedentes de alcoholismo o abuso de
drogas. Puede producirse farmacodependencia en dosis terapéuticas y/o en pacientes sin
factores de riesgo individualizados. Hay un aumento en el riesgo de farmacodependencia con
el uso combinado de varias benzodiacepinas independientemente de su indicacion ansiolitica
o hipnética. También se han reportado casos de abuso.

Sintomas de abstinencia: Una vez se ha desarrollado la dependencia fisica, la terminacion
abrupta del tratamiento puede estar acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos pueden
consistir en dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, agitacion, confusion,
irritabilidad e insomnio. En casos severos, pueden aparecer los siguientes sintomas:
desentendimiento, despersonalizacion, hiperacusia, adormecimiento y hormigueo de las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico, alucinaciones o crisis
epilépticas (ver seccion 4.2).

Durante la interrupcion del tratamiento con alprazolam, la dosis debe ser reducida lentamente
para mantener las buenas practicas médicas. Se sugiere disminuir la dosis diaria de
alprazolam en no mas de 0,5 mg cada tres dias. Algunos pacientes incluso pueden requerir
una reduccion de dosis mas lenta.

Rebote de insomnio y ansiedad: al terminar el tratamiento puede presentarse un sindrome
transitorio en el que los sintomas que llevan al tratamiento con una benzodiacepina vuelven a
presentarse de manera aumentada. Puede estar acompafniado de otras reacciones incluyendo
cambios de humor, ansiedad o perturbaciones del suefo y agitacion. Dado que el riesgo de
los fendémenos de abstinencia/rebote son mayores después de una interrupcion abrupta del
tratamiento, se recomienda que disminuir la dosis gradualmente en no mas de 0,5 mg cada
tres dias. Algunos pacientes incluso pueden requerir una reduccion de dosis mas lenta.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser tan corta como sea posible (ver seccion 4.2) segun la
indicacion, pero no debe exceder ocho a doce semanas incluyendo el proceso de interrupcion.
La extension mas alla de esos periodos no debe realizarse sin reevaluar la situacion.



Puede ser util informar al paciente cuando se inicia el tratamiento que éste debe ser de
duracion limitada y explicar de manera precisa como la dosis debe ser disminuida
progresivamente. Ademas, es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad del
fendémeno de rebote, con tal de minimizar la ansiedad en caso de que ocurran estos sintomas
mientras se esta interrumpiendo el tratamiento con el medicamento. Hay indicios, en el caso
de las benzodiacepinas con una corta duracion de accion, de que el fendmeno de abstinencia
puede manifestarse durante el intervalo de dosificacion, especialmente cuando la dosis es
alta. Cuando se utilizan las benzodiacepinas con una larga duracién de accidn, es importante
advertir en contra de cambiar a una benzodiacepina de corta duracién de accion, ya que se
pueden desarrollar sintomas de abstinencia.

Amnesia

Las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterdgrada. Esta condicion ocurre con mayor
frecuencia varias horas después de ingerir el producto y, por tanto, los pacientes deben
asegurarse de poder dormir sin interrupciones por 7-8 horas para reducir este riesgo (ver
seccion 4.8).

Reacciones psiquidtricas y paraddjicas

Se sabe que ocurren reacciones como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio,
furia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros efectos
adversos relacionados con el comportamiento, cuando se utilizan benzodiacepinas. Si esto
ocurre, se debe descontinuar el uso del producto medicinal. Es mas probable que estas
reacciones ocurran en nifios y adultos mayores.

Tolerancia
Puede desarrollarse cierta pérdida de eficacia de los efectos hipnoticos de las
benzodiacepinas después de su uso repetido durante pocas semanas.

Se han reportado episodios de hipomania y mania asociados al uso de alprazolam en
pacientes con depresion.

Las benzodiacepinas no se recomiendan para el tratamiento primario de la psicosis.

Las tabletas de alprazolam contienen lactosa. Pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia de la lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las benzodiacepinas producen efectos depresivos aditivos sobre el sistema nervioso central
(SNC), incluida la depresion respiratoria, cuando se coadministran con opioides, el alcohol u
otros medicamentos que producen depresion del SNC. (Ver seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para su uso)"’



Puede ocurrir aumento del efecto de depresion central en casos de uso concomitante con
antipsicoticos (neurolépticos), hipnoéticos, ansioliticos/sedantes, agentes antidepresivos,
analgésicos narcoticos, farmacos antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes. En
el caso de los analgésicos narcoéticos, también puede producirse un aumento de la euforia que
conduce a un aumento de la dependencia psiquica.

Las interacciones farmacocinéticas pueden ocurrir cuando alprazolam se administra con
farmacos que interfieren con su metabolismo.

Inhibidores de CYP3A

Los compuestos que inhiben algunas enzimas hepdticas (particularmente citocromo
P4503A4) pueden aumentar la concentracion de alprazolam e incrementar su actividad. Los
datos de estudios clinicos con alprazolam, los estudios in vitro con alprazolam y estudios
clinicos con farmacos metabolizados de forma similar al alprazolam proporcionan evidencia
de diversos grados de interaccion y posible interaccion con alprazolam para una serie de
farmacos. Basandose en el grado de interaccion y el tipo de datos disponibles, se generaron
las siguientes recomendaciones:

e La coadministracion de alprazolam con ketoconazol, itraconazol u otra clase de
antimicoticos del tipo azol no se recomienda.

e La coadministraciéon de nefazodona o fluvoxamina aumenta el ABC de alprazolam en
aproximadamente el doble. Se recomienda precaucion y considerar la reduccion de la
dosis cuando alprazolam se coadministra con nefazodona, fluvoxamina y cimetidina.

e Se recomienda precaucion cuando alprazolam se coadministra con fluoxetina,
propoxifeno, anticonceptivos orales, diltiazem o antibidticos macrélidos como por
ejemplo eritromicina y troleandomicina

Inductores de CYP3A44

Dado que el alprazolam es metabolizado por el CYP3A4, los inductores de esta enzima
pueden aumentar el metabolismo del alprazolam. Las interacciones que implican inhibidores
de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir) y alprazolam son complejas y dependientes
del tiempo [1, 2]. A corto plazo, dosis bajas de ritonavir producen gran deterioro de la
depuracion de alprazolam, prolongando su vida media de eliminaciéon y aumentando los
efectos clinicos. Sin embargo, tras la exposicion prolongada a ritonavir, la induccion de
CYP3A compens6d esta inhibicion. Esta interaccion requiere de un ajuste de dosis o
interrupcion de alprazolam.

Digoxina

Se han reportado aumentos en las concentraciones de digoxina cuando se administro
alprazolam, especialmente en los ancianos (> 65 anos de edad). Por lo tanto, los pacientes



que reciben alprazolam y digoxina deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas
relacionados con la toxicidad de digoxina [14].

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos relacionados con teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo postnatal y la
conducta después del tratamiento con benzodiacepinas son inconsistentes. Gran cantidad de
datos basados en estudios de cohortes indican que la exposicion durante el primer trimestre a
la benzodiacepina no est4 asociada con un aumento en el riesgo de malformaciones mayores.
Sin embargo, algunos estudios epidemiologicos tempranos caso-control han encontrado un
doble riesgo de fisuras orales.

El tratamiento con benzodiacepinas a altas dosis, durante el segundo y/o el tercer trimestre de
embarazo, ha revelado una disminucion de los movimientos fetales activos y una variabilidad
del ritmo cardiaco fetal.

Cuando el tratamiento debe ser administrado por razones médicas durante la ultima parte del
embarazo, incluso a dosis bajas se puede observar sindrome del nifilo hipoténico como
hipotonia axial, problemas de succion que conducen a un bajo aumento de peso. Estos signos
son reversibles, pero pueden durar de 1 a 3 semanas, de acuerdo con la vida media del
producto. A altas dosis, puede aparecer depresion respiratoria o apnea e hipotermia en el
recién nacidos. Por otra parte, los sintomas de abstinencia neonatal con hiperexcitabilidad,
agitacion y temblor pueden observarse unos dias después del nacimiento, incluso si no se
observa sindrome de nifio hipoténico. La aparicion de sintomas de abstinencia después del
nacimiento depende de la vida media de la sustancia.

Alprazolam no debe usarse durante el embarazo a menos que la condicion clinica de la mujer
requiera tratamiento con alprazolam. Si se usa alprazolam durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada mientras toma alprazolam, se debe informar a la paciente del
riesgo potencial para el feto.

Si el tratamiento con alprazolam es necesario durante la Gltima parte del embarazo, se deben
evitar las dosis altas y se deben monitorear los sintomas de abstinencia y/o el sindrome del
nifio hipotdnico en el recién nacido.

Lactancia

Los niveles de benzodiacepinas, incluido alprazolam, en la leche materna son bajos [4]. Sin
embargo, no se recomienda lactar mientras se estén utilizando benzodiacepinas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

La sedacién, la amnesia, la alteracion de la concentracion y la alteracion de la funcion
muscular pueden afectar negativamente la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si el



paciente no duerme lo suficiente, la probabilidad de la disminucion de vigilia puede aumentar
(ver seccion 4.5).

Estos efectos son potenciados por el alcohol (ver seccion 4.5).

Los pacientes deben ser advertidos acerca de operar vehiculos de motor o realizar otras
actividades peligrosas mientras toma TAFIL®.

Este medicamento puede afectar la funcion cognitiva y puede afectar la capacidad del
paciente para conducir con seguridad. Cuando se prescribe este medicamento, se debe indicar
a los pacientes que:

* Es probable que el medicamento afecte su capacidad para conducir.

* No conduzca hasta que sepa como le afecta el medicamento.

4.8. Efectos adversos

Los eventos adversos, si ocurren, generalmente se observan al inicio del tratamiento y
usualmente desaparecen con la utilizacion continua del medicamento o la disminucién de la
dosis.

Los efectos adversos asociados con el tratamiento con alprazolam en pacientes que participan
en estudios clinicos controlados y con la experiencia post comercializacion son los
siguientes:

Tabla de reacciones adversas [15]

Clase de sistema u Muy comun Comun Poco comin Raro Muy Frecuencia
organo >1/10 >1/100 >1/1000a< >1/10 raro desconocida (no
a<1/10 1/100 000 to< | <1/10 | puede estimarse a
1/1 000 000 partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Hiperprolactinemi
endocrinas a* [5,6]
Trastornos del Pérdida del apetito
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos Depresion Estado de , Mania* [11] Hipomania* [11],
psiquiatricos confusion, (ver seccion 4.4 agresion*,
desorientacion [11], Advertencias hostilidad*,
disminucion de la especiales y pensamiento
libido [11], precauciones de anormal*,
ansiedad, insomnio, utilizacién), hiperactividad
nerviosismo, alucinaciones*, psicomotora*
aumento de la rabia*, ,
libido* agitacion*,
Trastornos del Sedacion, Trastornos del Amnesia, Desequilibrio del
sistema nervioso somnolencia. equilibrio [11], sistema nervioso
ataxia, coordinacion autobnomo*,
alteraciones de | anormal, alteracion distonia*




Tabla de reacciones adversas [15]

Clase de sistema u Muy comun Comun Poco comin Raro Muy Frecuencia
organo >1/10 >1/100 >1/1000a< >1/10 raro desconocida (no
a<1/10 1/100 000 to< | <1/10 | puede estimarse a
1/1 000 000 partir de los
datos
disponibles)
la memoria, de la atencion,
disartria, hipersomnia[ 11],
mareos, cefaleas letargo [11],
temblor
Trastornos oculares Visién borrosa
Trastornos del oido Tinnitus
y del laberinto
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Congestion nasal,
respiratorios, hiperventilacion
toracicos y
mediastinales
Trastornos Estrefiimiento Nauseas [11] Trastorno
gastrointestinales [11], Sequedad gastrointestinal*
de boca [11]
Trastornos Hepatitis* [11],
hepatobiliares funcién hepatica
anormal*,
ictericia*
Trastornos Dermatitis* Angioedema*
cutaneos y del [13], reaccion de
tejido subcutaneo fotosensibilidad *
[14]
Trastornos Debilidad
musculoesquelético muscular®
s, del tejido
conectivo y 0seos
Trastornos renales Incontinencia*, Retencion
y urinarios urinaria*
Trastornos del Disfuncion sexual * Menstruacion
sistema irregular*®
reproductivo y de
la mama
Trastornos Fatiga, Edema periférico*
generales y irritabilidad [13]

condiciones del
sitio de
administracién

Investigaciones

Pérdida de peso,
aumento de peso

Aumento de la
presion
intraocular*

*RAM identificada post-comercializacién
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Otros efectos adversos reportados son rigidez muscular, incremento de la salivacion,
hipotension e infecciones en las vias respiratorias superiores.

En muchos de los reportes de casos espontaneos de efectos adversos sobre la conducta, los
pacientes estaban recibiendo otros medicamentos que acttian sobre el SNC de manera
concomitante y/o fueron descritos como pacientes que presentaban condiciones psiquiatricas
subyacentes. Los pacientes que presentaban trastorno limite de la personalidad, antecedentes
previos de violencia o conductas agresivas o abuso de alcohol o sustancias podrian estar en
riesgo de dichos eventos. Se han reportado actos de irritabilidad, hostilidad e ideas intrusivas
durante la interrupcion de alprazolam en pacientes con trastorno de estrés postraumatico.

4.9. Sobredosis

Al igual que con otras benzodiacepinas, la sobredosis no debe representar una amenaza para
la vida a menos que se combine con otros depresores del SNC (incluyendo el alcohol). En el
tratamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, debe tenerse en cuenta que se han
tomado multiples agentes.

Después de la sobredosis con benzodiacepinas orales, se puede inducir vomito (dentro de 1
hora) si el paciente esta consciente o se realiza un lavado géstrico con la via aérea protegida
si el paciente esta inconsciente. Si no hay ventaja en vaciar el estdmago, se debe administrar
carbon activado para reducir la absorcion.

Se debe prestar especial atencidon a las funciones respiratorias y cardiovasculares en los
cuidados intensivos.

La sobredosis de benzodiacepinas suele manifestarse por grados de depresion en el sistema
nervioso central que van desde somnolencia hasta coma. En casos leves, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion mental y letargo, en casos mas graves, los sintomas pueden
incluir ataxia, hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy
raramente la muerte.

Flumazenil puede ser ttil como un antidoto.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas

Grupo farmacoterapéutico:  derivados de benzodiacepina, Coddigo ATC: NOSBA12.

La biodisponibilidad y farmacocinética del alprazolam consecutivas a la administracion de
tabletas TAFIL® AP son las mismas que con tabletas TAFIL®, con la excepcion de una tasa
mas lenta de absorcion. La tasa de absorcion mads lenta deriva en una concentracion
plasmatica pico que es aproximadamente la mitad de la observada con una dosis equivalente
de tabletas TAFIL®. La concentracion plasmatica pico de alprazolam se presenta entre 5y 11
horas después de la toma, lo cual obedece al hecho de que la concentracion plasmatica de
alprazolam permanece relativamente constante durante dicho periodo de tiempo. La
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farmacocinética es lineal hasta una dosis de 10 mg, con concentraciones proporcionales a la
dosis a lo largo de este rango. La similitud de vidas medias de eliminacion y de
concentraciones metabolicas consecutivas a la administracién de tabletas TAFIL® y de
tabletas TAFIL® AP indica que el metabolismo y la eliminacion del alprazolam son los
mismos en ambas formas de dosificacion. Las concentraciones pico y valle en estado estable,
tras la administracion de tabletas TAFIL® AP cada 12 horas, son iguales a las observadas
consecutivamente a la administracion de dosis diarias equivalentes de tabletas TAFIL® dadas
cuatro veces al dia.

Se ha encontrado que la vida media de eliminacion plasmatica del alprazolam tiene una
media de aproximadamente 11.2 horas (rango: 6.3 - 26.9 horas) en adultos sanos. El
alprazolam y sus metabolitos son excretados primordialmente en la orina. Los metabolitos
predominantes son: alfa-hidroxi-alprazolam, 4-hidroxi alprazolam, y una benzofenona
derivada del alprazolam. El metabolito benzofendnico es esencialmente inactivo. Los niveles
plasmaticos de estos metabolitos son extremadamente bajos. Empero, sus vidas medias
parecen ser del mismo orden de magnitud que la del alprazolam.

El alprazolam no afect6 los niveles de protrombina o de warfarina plasmatica en voluntarios
masculinos a quienes se administro warfarina sodica oralmente.

In vitro, el alprazolam esta ligado (80%) a proteinas séricas humanas. Cuando se administré
alprazolam-14C a ratonas embarazadas aparecieron materiales relacionados con el farmaco
uniformemente distribuidos en el feto, con una concentracion de 14C aproximadamente igual
a la sanguinea y musculoesquelética de la madre. Debido a su similitud a otras
benzodiacepinas, se supone que el alprazolam experimenta circulacion transplacentaria y que
es excretado en la leche humana.

Se han reportado cambios en la absorcidon, distribucion, metabolismo y excrecion de
benzodiacepinas en una variedad de padecimientos, incluyendo alcoholismo, funcién
hepatica deteriorada y funcion renal deteriorada. Se han demostrado cambios también en
pacientes geriatricos. En sujetos ancianos sanos se ha observado un promedio de vida media
del alprazolam de 16.3 horas (rango: 9.0 - 26.9 horas, n=16), en comparacion con 11.0 horas
(rango: 6.3 - 15.8 horas, n=16) en sujetos adultos sanos. La co-administracion de
anticonceptivos orales a mujeres sanas increment6 la vida media del alprazolam en relacion
con la de mujeres control sanas (media: 12.4 horas, n=11 vs. 9.6 horas, n=9). Resultante de la
co-administracion de cimetidina a los mismos adultos sanos, hubo una prolongacion del
promedio de la vida media del alprazolam de 12.4 horas (rango: 7.2 - 18.4 horas, n=9) a 16.6
horas (rango: 10.0 -24.3 horas, n=9). En pacientes con padecimiento hepatico alcohoélico la
vida media del alprazolam vari6 de 5.8 a 65.3 horas (media: 19.7 horas, n=17), en
comparacion con las entre 6.3 y 26.9 horas (media: 11.4 horas, n=17) en sujetos sanos. En un
grupo de sujetos obesos la vida media del alprazolam varié de 9.9 a 40.4 horas (media: 21.8
horas, n=12), contra entre 6.3 y 15.8 horas (media: 10.6 horas, n=12) en sujetos sanos.

5.2 Datos de seguridad preclinicos
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Mutagénesis, Carcinogénesis, Fertilidad v Efectos Oculares

Alprazolam no fue mutagénico en la prueba in vitro de Ames. Alprazolam no produjo
aberraciones cromosdmicas en ensayos in vivo con micronucleos en ratas a dosis de prueba
altas de 100 mg/kg, que equivalen a 500 veces la dosis maxima recomendada diaria para
humanos de 10 mg/dia.

No se observd ninguna evidencia de potencial carcinogénico durante los estudios de
bioensayos de 2 afios de alprazolam en ratas a dosis de hasta 30 mg/kg/dia (150 veces la
dosis diaria maxima recomendada para los humanos de 10 mg/kg/dia) y en ratones a dosis de
hasta 10 mg/kg/dia (50 veces la dosis diaria maxima recomendada para los humanos de 10
mg/dia).

Alprazolam no afect6 la fertilidad en ratas a dosis de hasta 5 mg/kg/dia, que corresponde a 25
veces la dosis diaria maxima recomendada para los humanos de 10 mg/dia.

Cuando las ratas fueron tratadas oralmente con alprazolam a 3, 10 y 30 mg/kg/dia (15 a 150
veces la dosis diaria maxima recomendada para los humanos de 10 mg/dia) durante 2 afios,
se observd una tendencia a un aumento relacionado con la dosis en el nimero de cataratas
(hembras) y vascularizacion en la cornea (machos). Estas lesiones no aparecieron sino hasta
después de los 11 meses de tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Precauciones especiales de almacenamiento

El Tafil en sus diferentes presentaciones se debe almacenar en su envase original a una
temperatura inferior a los 30 °C.

6.2 Estructura quimica y nombre

Nombre Quimico:
8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepina

Foéormula Estructural:
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