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1. Denumire stiințifică: 
ALPRAZOLAM

2. Clasa de medicamente de care aparține: 
DERIVATI  BENZODIAZEPINICI (7)

3. Forme farmaceutice (1, 2):
Comprimate 0.25mg, 0.5mg, 1mg, 2mg

4. Profil farmacologic (3):
Acţiunea benzodiazepinelor se exercită prin potenţarea inhibiţiei neuronale mediate de acidul gama-aminobutiric (GABA).  (3)

5. Farmacocinetică(1, 2, 6):
Absorbţie 
Concentraţiile plasmatice maxime de alprazolam sunt atinse la 1-2 ore de la administrare. 

Distribuţie 
Timpul de înjumătăţire plasmatică este de 12-15 ore iar la pacienţii vârstnici de aproximativ 16 ore. 

Metabolizare
Alprazolamul este metabolizat în special prin oxidare. Principalii săi metaboliţi sunt alfa-hidroxi-alprazolamul şi benzofenonă derivată din alprazolam. Concentraţiile plasmatice ale acestor metaboliţi sunt extrem de mici. Activitatea biologică a alfa-hidroxi-alprazolamului este aproximativ jumătate din cea a alprazolamului. Metaboliţii au timpi de înjumătăţire plasmatică asemănători alprazolamului. Metabolitul benzofenonic este practic inactiv. 

Eliminare 
Alprazolamul şi metaboliţii săi sunt excretaţi mai ales pe cale urinară
Nivelul plasmatic al alprazolamului este proportional cu doza administrata.

6. Mecanism de acțiune (1,2,6,8,9,11):
Efecte anxiolitice,  hipnotice, miorelaxant, anticonvulsivant. 

7. Indicații principale:
- 325 - Stări de anxietate  moderat-severe (3), depresiei (1,2)
- 332, 377 -  Insomnia din anxietate (2)
- 325 - Crize de anxietate (2)
- 306 - Profilaxia şi tratamentul delirium tremens (3)
- 306 - Tratamentul sevrajului la alcool (3)
- 325 - Tulburarile de anxietate (1,6)
- 332 - Insomnie (2,11,12,13)

8. Alte indicații: 
- 325 - Tulburare de anxietate generalizata (1,2,4,11,13), 
- 325 - Anxietatea sociala (1,2,4,13)
- 325 - Tulburarea de panica (1,2,3,4,5,3,8,11,12,13)
- 321 - Adjuvant in tratamentul depresiei,  in special in asociere cu SSRI-uri  in perioada de initiere a tratamentului cu SSRI (1,2,3,4,11,13)
- 320 - Episodul maniacal (4,8,11,12,13,19)
- 306 - Asistarea sevrajului la alcool (6,8,13,14,18)
- 306 - Crize convulsive (6,12) asociate cu sevrajul la alcool (10, 12, 16)
- Adjuvant in akatisia indusa de neuroleptice (11, 13)

9. Contraindicatii(1, 2, 3):
-hipersensibilitate la benzodiazepine
-tulburari respiratorii severe
-sindrom apnee in somn
-insuficienta hepatica grava
-miastenia gravis

10. Efecte secundare:
-cefalee, confuzie, ataxie, dizartrie, vedere dubla, tulburari gastrointestinale, depresie respiratorie,amnezie anterograda,dezinhibitie/reactie paradoxala (1, 2, 3, 4)
-efect adictiv cu simptome de sevraj la intrerupere, dupa o administrare de peste 4-6 saptamani(1, 2, 4)
-reactie paradoxala: neliniste, agitatie, ostilitate, agresivitate, furie, tulburari de somn, excitatie sexuala, halucinatii (1, 2)

11. Supradoza:
-se manifestă in cazurile uşoare prin semne de confuzie mentală şi letargie, iar in cazurile mai grave prin: ataxie, hipotonie, hipotensiune arterială, deprimare respiratorie, foarte rar deces si are prognostic  favorabil in monoterapie cu  tratament adecvat (varsaturi, lavaj gastric, carbine activat, flumazenil)(1,2,3).

12. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
-afectare renala: jumatate din doza uzuala (2)
-afectare hepatică: jumatate din doza uzuala (2)
-vârstnici: doze mici (1, 2, 3)
-sarcină: nu s-a dovedit un efect teratogen, (1, 2, 3) de evitat in primul trimestru de sarcina, in ultimul trimestru de sarcina  poate provoca hipotonie şi detresă respiratorie la nou-născut imediat după naştere, iar la câteva zile - săptămâni de la naştere, poate să apară sindrom sevraj la nou-născut. 
–alaptare: alprazolamul  a fost detectat in laptele matern si  poate produce la sugari efecte sedative (letargie, scăderea tonusului) ceea ce contraindica administrarea în perioada de alăptare; (1)

13. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
- in asociere cu medicamente opioide sau cu droguri (ex heroina, cocaina in doza mare) sau cu alcool, efect puternic sedativ, depresie respiratorie, efect de supradoza in asociere simultana (1, 2, 3, 4)
-in asociere cu clozapina risc de depresie cardiopulmonara (2, 3, 4)

14. Doze si mod de administrare (2):
- se administreaza oral.
- doza, frecventa si durata tratamentului se individualizeaza in functie de raspunsul pacientului.

Stări de anxietate 
Doza iniţială recomandată este de 0,75-1 mg alprazolam, administrată divizat în 3 prize zilnice. Doza zilnică recomandată poate fi crescută în funcţie de necesităţi, fără a depăşi doza de 4 mg alprazolam pe zi, divizată în mai multe prize. 

Stări de anxietate asociate cu depresie 
Doza iniţială recomandată este de 1,5 mg alprazolam, administrată divizat în 3 prize pe zi. Doza de întreţinere poate fi crescută în funcţie de necesităţi, fără a depăşi doza de 4,5 mg alprazolam pe zi, 
divizată în mai multe prize. 

Tulburări de panică
Doza iniţială recomandată este de 0,5-1 mg alprazolam, administrată oral seara la culcare sau 0,5 mg de 3 ori pe zi. Doza de întreţinere se ajustează în funcţie de răspunsul pacientului. Creşterile nu trebuie să depăşească 1 mg alprazolam la 3-4 zile. 

Studiile clinice au arătat că doza medie zilnică este de 6 + 2 mg. În mod excepţional, un număr redus de pacienţi a necesitat doze de 10 mg/zi. 

Pacienţi vârstnici sau debilitaţi 
Doza zilnică recomandată este de 0,5-0,75 mg alprazolam, administrată în 2-3 prize. La nevoie doza poate fi crescută, în funcţie de tolerabilitate.  

Doza iniţială trebuie scăzută dacă apar reacţii adverse.



Dependenţă (2)

Utilizarea benzodiazepinelor poate conduce la apariţia dependenţei fizice şi psihice de aceste produse. Riscul de dependenţă creşte cu doza şi durata tratamentului; de asemenea, este mai mare la pacienţii cu antecedente de abuz de alcool sau droguri. Farmacodependenţa poate apărea la utilizarea dozelor terapeutice şi/sau la pacienţii fără factor de risc individualizat. Riscul de farmacodependenţă creşte când se utilizează combinat mai multe benzodiazepine indiferent de indicaţia ca anxiolitice sau hipnotice. Au fost raportate şi cazuri de abuz. Odată ce a apărut dependenţa fizică, oprirea bruscă a tratamentului va fi însoţită de simptome de sevraj. Acestea pot fi cefalee, durere musculară, anxietate extremă, stare de tensiune, nelinişte, confuzie, iritabilitate şi insomnie. În cazuri severe, pot apărea următoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorţeală şi furnicături la nivelul extremităţilor, hipersensibilitate la 
lumină, zgomot şi contact fizic, halucinaţii sau crize epileptice. 
Insomnie şi anxietate de rebound: la întreruperea tratamentului, poate apărea un sindrom tranzitoriu în cadrul căruia simptomele iniţiale, care au condus la tratamentul cu o benzodiazepină, reapar într-o formă mai accentuată. Sindromul poate fi însoţit de alte reacţii, incluzând schimbări de dispoziţie, anxietate sau tulburări de somn şi stare de nelinişte. Deoarece riscul fenomenului de sevraj/rebound este mai mare după oprirea bruscă a tratamentului, se recomandă ca scăderea dozelor să se facă treptat. 

Toleranţa (2)
O anume pierdere a efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor poate apărea după utilizarea lor repetată timp de câteva săptămâni. 
Reacţii psihotice şi paradoxale 
Este cunoscut că la administrarea benzodiazepinelor pot să apară reacţii paradoxale precum nelinişte, agitaţie, iritabilitate, agresivitate, delir, furie, coşmaruri, halucinaţii, fenomene psihotice, comportament inadecvat şi alte  tulburări de comportament. Dacă acestea apar,  utilizarea medicamentului trebuie oprită. Este mai probabil ca aceste reacţii să apară la copii şi vârstnici. 

Amnezia (2)
Benzodiazepinele pot provoca  amnezie anterogradă. Aceasta apare cel mai adesea la câteva ore după ingestia medicamentului.
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