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Disposicién
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, .~ CIUDAD DFE BUENOS AIRES -
' ' Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencna 1-0047- 0000 010261 17 9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010261-17-9 del Registro de la Administracion Naci‘éna]
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. , solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especxahdad Medicinal denommada TENSIUM
GASTRIC / ALPRAZOLAM - DOMPERIDONA - SIMETICONA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, ALPRAZOLAM 0,25 mg — DOMPERIDONA 10,0 mg -
SIMETICONA 40,0 mg, aprobada por Certificado N° 46.881. '

Que los proyectos presentados sé encuadran dentro de los alcances de las normativas .
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferldas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N°
101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

!
Por ello: B - !
El. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE!V

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada TENSIUM GASTRIC / ALPRAZOLAM DOMPERIDONA -
SIMETICONA, Forma farmacéutica y concentracién; COMPRIMIDOS, ALPRAZOLAM 0,25
mg — DOMPERIDONA 10,0 mg —~ SIMETICONA 40,0 mg, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017- 24623303 APN-DERM#ANMAT,

ARTICULO 2° —Practiquese la atestacion correspondiente en el Cemﬁcado N° 46.881, cuando el
mismo se presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULOQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos. Girese a la Direccién de Gestléﬂ de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto
TENSIUM GASTRIC
ALPRAZOLAM 0,25 mg
DOMPERIDONA 10,0 mg
SIMETICONA 40,0 mg
CBmprimidos
Industria Argentina ! b Venta bajo receta archi
FORMULA | -
Cada comprimido de TENSIUM GASTRIC contiene: alprazolam 0,25 mg, domperidona 10,0 mg, simet

40,0 mg. Excipientes: diéxido de silicio coloidal, povidona K90, Cellactose 80, carbonato de mag

vada

cona

esio,

lauril sulfato de sodio, fosfato tricdlcico, celulosa microcristalina, croscaramelosa sodica, talco, estearato ‘de

magnesio, ¢.s.p. | comprimido.
ACCION TERAPEUTICA | - ‘
Ansiolitico. Antiemético. Antidispéptico. Antiflatulento. (Cod. ATC: alprazolam NO5BA12, domperi
A03FA03, simeticona AO3AX13). '
INDICACIONES *]
Tratamiento a corto plazo de trastornos neurovegetativos ‘del tracto digestivo: dispepsia funcional, gas
meteorismo, aerofagia, aerogastria, pesadez postp"rlandial.

_ CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPE:EDADES
ACCION FARMACOLOGICA ‘ s

Alprazolam, domperidona y simeticona, es la asociacién destinada al tratamiento integral de las alterac

psicosomaticas del aparato digestivo. Co

tritis,

i

i

ones

Alprazolam, es una droga perteneciente a la familia de las 1,4-benzodiazepinas y comparte sus efectos

farmacolégicos, Es ansiolitico, sedante, hipnotico, anticonvulsivante y miorrelajante. Estos efectos se

relacionan con su accion agonista sobre los receptores de dcido gama-aminobutirico (GABA), que mo

ulan

la apertura de canales de cloro. Presente en la menor dosis terapéutica, aporta su efecto ansiolitico y sedante.

Domperidona, bloqueante dopaminérgico esencialmente periférico, con propiedades antieméticas.

Sus efectos antieméticos, se deben a una combinacién de accion periférica (gastrocinética) y antagonismo de

los receptores dopaminérgicos en la zona de emision de los quimiorreceptores, que se encuentra fuera
barrera hematoe;'ncefélica- en el 4rea postrema. l

Estudios ‘en humanos han demostrado que domperidona, administrada por via oral, aumenta el ton
esfinter esofigico inferior, se opone al flujo de sélidos y‘rliquidos en el sentido duodeno-esdfago, ele
velocidad de vaciamiento géstrico, y refuerza y regulariza la motilidad esdfago-gastroduodenal. No é

ninguin efecto sobre la secrecitn géstrica.
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BALIARDA'S/A,

Simeticona carece de actividad farmacolégica. Su funcién, merced a sus propiedades antiespuma

modificar la tension superficial de burbujas de gas favoreciendo su eliminacién. En consecuencia, corrigé la

flatulencia y la distensién abdominal.
FARMACOCINETICA:
- Alprazolam T |

- Absorcidon: su absorcién por via oral es répida e independiente de la dosis administrada. El pico

concentracién plasmética se observa entre la hora y las 2 horas de la toma. Su biodisponibilidad es del 80%.

Distribucion: alprazolam sc une en un 80% a las proteinas plasmaticas (principalmente albiimina).

Metabolismo'y excrecidn: alprazolam es metabolizado a nivel del higado, principalmente por reacciones-de
oxidacién (mediadas por CYP3A4) y de glucuronidacién. Los principales metabolitos son: benzofenona y
a-hidroxialprazolam. Mientras que benzofenona es farmacolgicamente inactiva, o-hidroxialprazolam

presenta aproximadamente la mitad de la aétividad bioldgica que alprazolam. Las concentraciones

plasméticas de estos metabolitos son muy bajas, sin embargo, su vida media es similar a la de alprazolam.

La vida media de eliminacion plasmética promedio es de 12 a 15 horas, Alprazolém y sus metabolitos se

excretan principalmente por via urinaria.

- Domperidona

Absorcidn: luego de su administracion oral, domperidona se absorbe rapidamente. El pico de concentracién
plasmdtica se observa a la hora de la toma. Posee baja biodisponibilidad (aproximadamente un 15%) debido

a un alto efecto de primer paso, tante a nivel intestinal como hepético; La biodisponibilidad aumenta después

de la ingesta de alimentos, en voluntarios normales, pero los pacientes con trastornos gastrointestinales

deben tomar domperidona 15-30 minutos antes de la comidas ya que la reduccion de la acidez gastrica altera

su absorcién (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Distribucién: domperidona se une en un 91-93% & las proteinas plasmaticas.

Metabolismo y excrecion: domperidona sufre rapido y extenso metabolismo hepatico, mediante reacciones

de hidroxilacién (por CYP3A4, CYPI1A2 y CYP2) y N-dealqulacion (por CYP3A4).

El 31% de la dosis administrada, se excreta por orina, y el 66%, con las heces. Sélo una pequefia fraccion se

excreta como droga inalterada (el 1% por via urinaria y un 10% por via fecal).

La vida media de elinﬁnacién'plasmética es de 7-9 horas,

- Simeticona

No se absorbe a través del tubo digestivo y se elimina totalmente, de forma inalterada, con las heces.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal se observa un aumento de la vida media de

eliminacién de alprazolam, en comparacién con individuos sanos. Asimismo, la vida media plasmética.de

domperidona se prolonga en pacientes con insuficiencia renal severa.
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Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiente hepética debida a alcoholismo, la vida media’

a]prazo]am oscila entre 5,8-65,3 horas (promcdlo 19,7 horas), mientras que en individuos sartos oscilale

6,3-26,9 horas (promedio 11,4 horas).

Asimismo, en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, el ABC Y Crax de domperidona son 2,9 1,5 -

veces mayores, respectivamente, que en personas sanas. La fraccion de droga libre aumenta un 25% y &l t,,,

se prolonga a 23 horas.

Fumadores: la concentracién plasmatica de alprazolam puede reducirse hasta en un 50% en pacientes

i

fumadores.

Pacientes obesos: en pacientes obesos, la vida 1edia de eliminacién de alprazolam aumenta a 21,8 horas
! L

(9,9-40,4 horas).

Pacientes de edad avanzada: la vida media de eliminaciér. de alprazolam es mas prolongada en pacientes-de

edad avanzada, aproximadamente 16,2 horas, en é‘omparac‘iéh con adultos jévenes (11 horas).

Poblacién pedidtrica: la farmacocinética de alprazolam no ha sido sistematicamente estudiada en pacitnies

W

pediatricos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

'

ol
1Y)

Dosis habitual: | comprimido, 2 a 3 veces al dia. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la sintomatologia, la

respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente,

Dosis maxima: 3 comprimidos diarios.

Se recomienda usar [a dosis efectiva mas baja posible y no prolongar el tratamiento mas alla de lo necesario.

Disminucion de la dosis o suspensidn del tratamiento: debe realizarse progresiva y lentamente. Se sugiere

realizar disminuciones de la dosis diaria en no més de 2 comprimidos de TENSIUM GASTRIC cada 3
requiriéndose en algunoé casos una reduccidn ain maés lenta,

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa se deberd reducir la frecuenci
administracion del producto (1 o 2 veces al dia) dependiendo de la severidad de la insuficiencia.
Pacientes de edad avanzada y debilitados: \os pazientes de edad avanzada son especialmente sensibles

efectos de las benzodiazepinas, Se recomienda administrar la menor dosis efectiva posible en estos paci

dias,

{

2 . de

ia los

enies

para evitar la aparicion de ataxia o sedacion excesiva. Frente a la apariciéon de efectos adversos se débera

reducir ia dosis.

Modo de administracién \

Los comprimidos deben ingerirse 15-30 minutos antes de las comidas.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a alprazolam u otras benzoediazepinas, domperidona, simeticona o a cualquie

ra de

los componentes del producto. Glaucoma de dngulo estrécho, Obstruccién mecédnica, hemorragi

perforacién en et tracto digestivo. Miastenia gravis. Insuficiencia hepatica moderada a severa. Pacientes con

ALEJANDRO SARAF
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subyacentes. Procesos que alteren la barrera hematoencefalica. Pacientes en coma. Insuficiencia respirlitgria
descompensada. Sindrome de apnea del sueﬁo.? Embarazo. Lactancia. Menores de 18 afios. Tratamig}to
concomitante con inhibidores potentes de CYF3A4 y farmacos que prolonguen el intervalo QT { é%se
Interacciones medicamentosas). .
ADVERTENCIAS

- dlprazolam

Generales: debe ser claramente evaluada la relacién riesgo/beneficio, previa administracion del producto,i en
pacientes que presenten alguna de las siguientes .alteraciones: hipoalbuminemia, desérdenes cerehrales
organicos, enfermedad pulmonar obstructiva créf&"lica (EPOC) severa, antecedentes de dependencia o abuso
de drogas. ' ?‘ — d
Estado epiléptico y su tratamiento. en pacientes con histotia previa de episodios convulsivos o epilepsila,no
debe reducirse z:lbruptamente la dosis de ningt'zﬁ aéente depire.ngor del SNC, incluyendo alprazolam. 251‘
Abuso y dependencia: alprazolam, al igual que otras benzodiazepinas, puede inducir dependencia (ﬁs;c?; y

psiquica). La dependencia puede ocurrir a dosis’ terapéuticas y/o en pacientes sin factores predispondniks,

. . . - Y . A
siendo mayor el riesgo a dosis ¢levadas (4 mg/dia), tratamiento prolongado (8-12 semanas), o en pacientes

con reconocida tendencia al abuso de drogas, o con antecedentes de alcoholismo, drogadiccion o con

enfermedades psiquidtricas severas. Se recomienda especial vigilancia en estos pacientes.

Riesgo de reduccion de dosis: 1a disminucién rapida de la dosis o la suspension abrupta del producto puede

provocar, al igual que otras bcnzodlazepmas la aparicion de sintomas de-abstinencia. Estos comprenden
desde disforia leve e insomnio, hasta un sindrome severo que incluye calambres musculares, vén!u!os
temblor y convulsiones. Si bien la severidad y probabilidad de ocurrencia es mayor en aquellos casos en que
la dosis suministrada es elevada, y/o en tratamjentos prolongados, también se han verificado tras c rtos
lapsos de tratamiento y con dosis en el rango recomendado (0,75 a 4 mg/dia). Por lo tanto, se sugiere LI’la

1

suspensién gradual del tratamiento (véase POSOLIOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). ‘

Efecto rebote: posterior a la retirada del producto puede ocurrir una reaparicién acentuada de los sintornas
iniciales, que dieron lugar a la instauracién dq‘l tratarhiento. Estas reacciones pueden acompafiarse por
- cambios de humor, ansiedad, trastornos del suefio o intranquilidad. La probabilidad de aparicién de iého
efecto rebote es mayor si se interrumpe bruscamente el tratamiento. Por lo tanto, se recomienda realizar una
disminucién gradﬁal de la dosis y suspensién del tratamiento (véase POSOLOGIA Y MODO! DE
ADMINISTRACION).
Asimismo, se recomienda informar a los pacientes acerca de la posibilidéd de aparicién de reacclones
paradojales al interrumpir el tratamiento, con e! fin de disminuir la ansiedad ante la aparicion de los sintomas
anteriormente descriptos. ' g ‘ _ i
Reacciones paradojales: las benzodiazepinas, incji.lyendo élprazolam, puede provocar reacciones tales callfy‘:io: -
intranquilidad, agitacién, irritabilidad, agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaci 31&'&:5,

psicosis, comportamiento inadecuado y otras reacciones acversas sobre la conducta.
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Ante la aparicién de sintomas sugerentes de reacciones paradojales se debers suspender el tratamiento con el
producto.

Amnesia: las benzodiazepinas, incluyendo alprazolam, pueden provocar amnesia anterégrada, mds
probablemente luego de varias horas de la administracion del firmaco.

Opioides: se debe advertir que el uso concomitari’_te de benzodiazepinas, incluyendo alprazolam, con opiodes
puede provocar sedacién profunda, depresion reéf;iratoriaf; coma y muerte. Debido a los potenciales riesgos
que representa esta combinacién, su uso conjuntf?) se debérs reservar Gnicamente cuando no sea posible{'hn
tratamiento alternativo. . ,‘ @ - ~
Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberin ser alertados de 1a necesidad de seguimiento de }os
mismos en relacién a la posibilidad de aparicién de sintomas de depresién respiratoria y reportaé“?lo
inmediatamente a los profesionales tratantes. ! . _EIE

- Domperidona | ',-
Prolongacién del intervalo QT: domperidona se ha asociade a prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma. Durante la evaluacidn postcomercializacion, se han observado raramente prolongaciones
del intervale QT y taquicardia ventricular con torsion de puntas-en pacientes tratados con domperidéna y
factores predlsponentcs (como alteraciones electroliticas).

Arritmias; el uso de domperidona puede estar asceiado con un aumento del riesgo de arritmias ventncmilares
severas 0 muerte stbita de origen cardiaco. El 1t €580 puide estar aumentado, en pacientes mayores de 60
afos {a dosis orales superiores a 30 mg/dlq) 0 en 'pacientes que se¢ encuentran bajo tratamiefito
concomitantemente con firmacos que prolongan cl intervale QT o inhibidores potentes de CYP3A4 (veese
CONTRAINDICACIONES). ; ' X
Por lo tanto, ante la aparicién de signos o sintomas asociados al desarrollo de arritmias cardiacas, sc debf,,ra
interrumpir el tratamiento con el producto.
PRECAUCIONES

- Alprazolam

Riesgo de ideacion suicida: los pacientes que presenten cuadros de depresion severa y/o ideacién suicida ™
deben ser estrechamente controlados mientras reciben benzodiazepinas. A fin de ejercer un mejor control, las
cantidades preécriptas deberdn ser pequefias. Se debe tener precaucion con alprazolam, cuando se lo
administra a pacientes severamente deprimidos o en aquellos en los cuales puéden existir ideas o planFs de
suicidio. | i :
Manig/hipomania: se han informado episodios '-"i:de hipomania y mania asociadas a la administracion .l'dc
alprazolam en pacientes con depresion, o .
Efecto uricosurice débil. el alprazolam tiene un c:EébiI efecto uricosiirico. Aunque se ha informado que .ot}os

medicamentos con efectos uricostricos débiles han provocado insuficiencia renal aguda, no se nan

observado casos atribuibles al tratamiento con alprazolam.

- IF-2017-24623303-A
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Efectos sobre la capacidad para conducir u ope; ar magu: nerias: debera advertirse a aquellos pacientes a;ue
operen maguinarias, conduzcan vehiculos, dcscmpenen varzds peligrosas o que requieran completa alcrta
mental, que la administracion de alprazolam pJede distaiauir la atencion, influir sobre la capacndad’ de
reaccidén y funcién muscular, producir somnolencxa ainniesia o sedacién, especialmente al inicio Hel

tratamiente o después de un incremento de dos&s Por lo tanto, deberan evuarse estas acnwdades durant; el
¥
4§ A

tratamiento con el producto, o
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal, hepdtica o pulmonar: el producto debe ser administrado con precaucién en pacientes con
alteraciones de la funcion renal, hepatica o pulmonar.

Embarazo. (véase CONTRAINDICACIONES) debido zl potenéial riesgo para el feto, debe evitarse la
administracion de alprazolam durante el primer trimestre del embarazo. Debe advertirse a las pacientes en -
edad fértil que en caso de quedar embarazadas df-;arante el tratamiento con alprazolam, deberan comunicsrlo
de inmediato a su médico para suspender Iz‘é terapia.- Los estudios en humanos, o la investigac':;"if’m
postcomercializacién, han demostrado riesgo tfetal. Dada la experiencia con otras benzodiazepinas,
alprazolam potencialmente podria causar un incremento (t.e.?E riesgo de anormalidades congénitas cuam:k?:j_'se
administra en mujeres embarazadas. Se ha informado ia-aparicion de sintomas de retiro del fan{];r \
flaccidez neonatal y problemas respiratorios en niios nBCldOS de madres tratadas con benzodiazepinas.
Asimismo, existen limitados datos postcomerdializacion sobre ¢!l empleo de domperidona en mujcfes
embarazadas. Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva pero se desconoce el riesgo ‘en
humanos. Por lo tanto, no se recomienda la administracion de domperidona durante el embarazo a menog‘» que
los beneficios ﬁara la madre superen los riesgos potenciales para el feto. ;
Aunque simeticona no se absorbe y es fisiologicamente-inactiva, no se recomienda su empleo duraqté el
embarazo a menos que los beneficios para la madre sﬁpcren los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: si bien simeticona no se excretaen la Eeche materna, las benzodiazepinas (incluyendo alprazélam)
y domperidoena si lo hacen. Por lo tanto, se rcco@fenda no.amamantar si se est recibiendo tratamiento coi? el
producto (véase CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada o debilitados: ern estos pacientes alprazolam debe ser administradd Jon
precaucion ya que son mas sensibles a los efectos de las benzodiazepinas (véase POSOLOGIA Y MO 00
DE ADMINITRACION). | ;
Poblacién pedidtrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en menores de 18 aiios (yé_@se
CONTRAINDICACIONES). , | |
Interacciones medicamentosas i

- Alprazolam
Drogas depresoras del SNC: se¢ producen efectos depresores aditivos del SNC cuando benzodiazepiﬁas,

como alprazolam, se administran conjuntamente con antipsicéticos (neurolépticos), ansioliticos/sedantes,
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antidepresivos, analgésicos opioides, antlepllcpucos anestésicos, annhlstammlcos o con cualquier, otra

droga depresora det SNC. ] 5
Alcohol: el uso concurrente de alcohol aumenta I4 velocidid de absorcién de las benzodiazepinas en el rauto
digestivo, La administracién conjunta de alprazolam y alcohol provoca efectos depresores del SNC aditi 1vos

- ,N .
Por lo tanto, no se recomienda el consumo de aleéhol durante el tratamiento con el producto.

Antidgcidos: €l uso concurrente con antidcidos’puede demorar, aunque sin disminuir, la absorcidn“de
diazepam. Esta interaccién no ha sido claramente establecida para alprazolam, pero debe tenerse presente .
cuando esta droga es administrada junto con antidcidos a fin de detectar precozmente cualquier altercjxmon

)
respecto de su eficacia. , : . ;

Imipramina/desipramina: el uso concurrente de alprazolam a dosis de 4 mg/dfa, 0 més, con imipramina o

desipramina puede resultar en un aumento de la- concenteacién plasmatica de las drogas triciclicas (3 1% y

20%, respectivamente). l}
Nefazodona: nefazodona incrementa la concentacién dé alprazolam al doble, cuando se administran:_-de

manera conjunta. i ,; :

Fluvoxamina: cuando fluvoxamina se administra: comuntamcme con alprazolam se duplica la concentraci_.
plasmatica de alprazolam, disminuye su eliminacién en un 46%, su clearance en un 21%, incrementa sul vfscla
media enun 17% y disminuye su rendimiento psizomotora: ' ‘3
Levodopa: €l uso concomitante de benzodiazepinas y levodopa puede disminuir el efecto terapéutico de ésta

(ltima.

Zidovudina: las benzodiazepinas pueden, competir por la glucuronidacién hepatica con zidovudina (AZT),
disminuyendo asi el clearance de esta ultima, con consecuente aumento de su toxicidad. Por lo tanto, cuando

se requiera administrar estos férmacos en forma conjunta, debera controlarse estrechamente la aparicion de
signos de toxicidad relacionados a AZT.
Cisapride: la administracién concomitante de alurazolam con cisapride eteva la velocidad de absorcid n%de
alprazolam, pudiendo incrementar su efecto sedaxﬁae y en consecuencia alterar la vigilancia. %

Cimetidina: 1a coadministracién de cimetidina in;.:rcmenta,la Ciuax de alprazolam, disminuye su clearan ‘e{ien
b wo ”ii
K

un 42% e incrementa su vida media en un 16%. 5

aif

Inhibidores de CYP3A44: la etapa inicial del metabolismo de alprazolam es la hidroxilacion catalizada ;:j:or

CYP3A4. Aunque no se dispone de datos de .interaccidn con alprazolam in vive, se desaconseja

g, a
B

—

administracién concomitante de alprazolam con inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol e itraco hazal

(véase CONTRAINDICACIONES). Asimismo, antibiéticos macrélidos, disulfiram e isoniazida, retrasan la
eliminacion de alprazolam i)or inhibicidn de su metabolismo. Mientras que, fluoxetina, propoxifeno y
anticonceptivos orales, elevan la C,, ¥ 1a vida media de alprazo]gm, y disminuyen su clearance. Por lo tar_'i_:to,
se recomienda proceder con precaucién frente a la coadministracién de alprazolam con estas drogas.
Inductores de CYP3A44.: carbamazepina y/o rifamg_;icina son capaces de disminuir la concentracion plasmiatica
y la vida media de eliminacién de alprazolam, por, |
P ¥ £ IR-2017-246233
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Clozapina: se han reportado casos de aparicién de colapso acompaﬁado de depresion respiratoria, o pard, €
pacientes que reciben clozapina conjuntamente con una benzodiazepina, por lo tanto, no se recomienda: su
uso conjunto. Algunos médicos recomiendan discontinuar las benzodiazepinas al menos 1 semana antes del
inicio del tratamiento con clozapina. i

Pruebas de laboratorio: las benzodiazepinas, 1n“ Iuyendo aiprazolam pueden interferir con las pruebas de
captacion tiroidea, disminuyendo la captacién de iOdO radiaciivo.

- Domperidona o . ' H
Inhibidores potentes de CYP3A4.: esta contraindicado el uso concomitante de domperidona con dro:gﬁias
capaces de inhibir fuertemente CYP3A4, |ndepe~1d1entemente de sus efectos sobre el intervalo QTc (véase
CONTRAINDICACIONES). Estas drogas inclu¥en: antimicéticos azélidos (como fluconazol, itracona! 'ol
ketoconazol, voriconazol, posaconazol), antibidticos macrdlidos (como claritromicina, eritromi ma),
inhibidores de proteasa de HIV (como amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, ne'lﬁnavir, ritoriavir,
saquinavir, telaprevir). . F
Inhibidores moderados de CYP3A4: no se recomienda el uso concomitante de dompendona con mh1b1dores
moderados de CYP3A4 (como diltiazem, verapamilo, algunos macrélidos).

Drogas que prolongan el intervale OT: la adm:mz;atracton conjunta de domperidona‘con drogas que a]tcr;an el
intervalo QT incrementa el riesgo de desarrollo@de taquicardia ventricular como torsién de puntas. Por lo
ianto, no se recomienda su administracién conjunta (aease CONTRAINDICACIONES). - Estas dmf,as
incluyen: fluconazol, ketoconazol, voriconazol, pentanudma claritromicina, ertromicina, Ievoﬂoxacma
moxifloxacino, espiramicina, telitromicina, antiarritmicos’ de clase IA (como disopiramida, hldroqulmdma
quinidina), anttarrltmlcos de clase III (como armodarona dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalcl)
antipsicoticos (como haloperidol, pimozida, sertmdol) anttdcpreswos (como citalopram, esmtalopra‘n)
antipalidicos (como halofantrina, lumefantrina), frmacos gastrointestinales (como cisaprida, dolasetron,
prucaloprida), antihistaminicos (mequitazina, mizolastina), oncolégicos {como toremifeno, vendetanib,
vincamina), bepridil; defemanilo, metadona, .
Antidcidos: el uso concurrente de antiicidos con domperidona disminuye la biodisponibilidad de la misma. -
Drogas administradas por via oral: debido a los efectos gastroquinéticos de domperidona, ésta podria influir
sobre la absorcién de drogas administradas concomitantemente por via. oral, en especial, aquellas de

liberacian prolangada o con recubrimiento enten,i_o Sin emhargo en pacientes estabilizados con digoxina o

paracetamol, la administracién concomitante de’ dompendona no influye sobre los niveles sanguineds'de

estos farmacos. ; "
| . ‘ i,
- Simeticona : - A

Stiplementos de hierro: los suplementos de hierro pueden disminuir la eficacia de simeticona, debido a Gue

disminuye la captacién de iodo radiactivo. . ’

REACCIONES ADVERSAS
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. . % - . i
A las dosis habituales el producto es generalnente biex tolerado. Ocasionalmente y con dosis majlyores

pueden presentarse célicos abdominales trans’ xorlos aiairea, somnolencia, sedacién, sequedad l?iu‘,al

veértigos, cefaleas. Raramente se han reportaao vision torrosa, sialorrea, trastornos de coordmacmn

trastornos de memoria, reacciones cutaneas, manhestamohes ‘autonémicas, reacciones paradOJaIes.

A dosis elevadas y en tratamientos prolongados, con escasa frecuencia se han informado trastornos

neuroenddcrinos (alteraciones menstruales, galactorrea, ginecomastia).

&

- diprazolam

Las reacciones adversas asociadas al uso de alprazolam, suelen observarse al inicio del tratamiento y

desaparecer en el transcurso del mismo, al interrumpir la medicacién, o al disminuir la dosis.

Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados habitualmente, debido a la actividad’

farmacoldgica de alprazolam, fueron: somnolencia y aturdimiento.

En estudios clinicos controlados contra placebo de corta duracién, en pacientes con trastornos de ansiedad, se

observaron las siguientes reacciones adversas (incidencia >1%):

Neurologicas: somnolencia, aturdimiento, cefales? sincope, mareos, acatisia.

) ar . T r .. - . L .
Ps:qumtrtcas: depresmn, COI'IﬁISlOﬂ, INSOMniQ, Nerviosismo, -

Gastrointestinales: sequedad bucal, constipacidn, 'diarrea, natseas, vomitos, sialorrea. ;
. i

Cardiovasculares: taquicardia, palpitaciones, hipétensién.

Musculoesqueléticas: rigidez, temblor.

Dermatoldgicas: dermatitis alérgica.

T

Sensoriales:. vision borrosa,

Otras: congestion nasal, ganancia o pérdida de peso.

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en asociacién al uso de benzodiazepinas: disfonia,

irritabilidad, dificultad de concentracién, anorexia, amnesia transitoria o deterioro de la memoria, pérdida de

coordinacion, fatiga, convulsiones, sedacion, trastornos del habla, ictericia, debilidad musculoesquelética,

prurito, diplopia, disartria, cambios en la libidp, irregularidades menstruales, incontinencia y retencidén

urinaria. i

Las reacciones adversas asociadas a la discontinuacion del tratamiento, independientemente de la indicacion,

fueron: insomnio, aturdimiento, movimientos involuntarios anormales, cefalea, calambres musculares,

incoordinacion, trastornos del tono muscular, debilidad, ansiedad, fatiga, cansancio, irritabilidad, alteraciosies

cognitivas, alteraciones de la memoria, depresién, confusidn, nauseas, vémitos, diarrea, hiposalivacién,

pérdida de peso, disminucién del apetito, sudoracidn, taquicardia, vision borrosa.

il
- . . : N . #
Como con otras benzodiazepinas, en raras ocasiones pueden presentarse reacciones paradojdjes

. L B
{estimulacién, espasticidad muscular, trastornos del suefio, alucinaciones y trastornos del comportamiento).

En tal caso, debera discontinuarse el tratamiento.

Reacciones adversas postcomercializacion

_ -DERM#ANMAT
ALEJF\NDRM&EQ@&\\

; LRI G Tassone
; o ctx:}r‘récniw
Aptderadg - ‘ ‘ ®




K

i

. i K . . .

Las reacciones adversas reportadas con posterioridad 2 ia introduccion de alprazolam en el mércado

incluyen: desordenes gastrointestinales, hipornari{a, mani., elevacion de enzimas hepéticas, hepatitis| fz|la
i h ¢

hepatica, sindrome de Stevens-Johnson, angjoed:ma, edéma periférico, hiperprolactinemia, ginecomastij y
4

galactorrea. : :

- Domperidona

o

LLa reaccién adversa observada con el uso de domperidona, con una frecuencia de 1-10%, fue: boca secd.

Otras reacciones adversas (con una frecuencia menor al 1%) fueron: somnélencia, cefalea, trastormios
extrapiramidales, pérdida de libido, ansiedad, agitacion, nerviosismo, asteriia, diarrea, exantema, urticaria,
prurito,.' galactorrea, mastalgia, reaccion anafilactica (incluido shock anafilactico), convulsiones, angioder}la,
crisis oculdgira, arritmias ventriculares, muerte stbita cardiéca, prolongacion del intervale QTec, taquicardia
ventricular en torsién de puntas, retencion urinarii\ alteracn de las pruebas de funcionalidad hepética.
Dado que la hipdfisis se encuentra fuera de la bc;rera henatoencefilica, la domperidona puede dar orlge1 a

una elevacion de los niveles de prolactina. Esta: nperpro .actinemia puede producir, en casos raros, efectos

4
secundarios neurcendocrinos, como galactorrea, gﬂnecoma;na Y amenortea. '

. . Lo s . " ¥
Ademés de las reacciones mencionadas, se ha ‘notificaco: inquietud, supuracién de mama, aumento el

tamafio de mama, hinchazon de mama, depresién, hipersensibilidad, trastorno de la lactancia, menstruacidn

i

% | ] 4

irregular,
- Simeticona '
. q
Las reacciones adversas asociadas al uso de simeticona son, en general, leves y transitorias. Se han
observado en raras ocasiones constipacion moderada y transitoria
Asimismo, pueden producirse eructos como mecanismo normal de eliminacién de gases. Con !dosis
superiores a 120 mg, se han reportado casos aislados de nauseas, vomitos, erupcion cutanea, picazon, edema
facial o de Iengua, dificultad respiratoria.
SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de sobredosis de:

AL

al

J‘L‘
f‘
- Alprazolam: somnolencia, confusidn, trastomos de la ccordmamén hiperreflexia y coma. Como conlottas

benzodiazepinas, se han reportado muertes por sobredos s, asociadas 0 no con otros depresores del {SWNC
{como alcohol). -
~ Domperidona: somnolencia, desorientacion y reacciones extrapiramidales.
- Simeticona: no se han descripto casos de sobredosis. Atin en los casos en los que se.ingiera una canticiad
muy superior a la indicada, es muy poce probablé que se prdduzcan reacciones adversas, debido a la falta'de =
absorcion digestiva del farmaco.
Frente a una sobredosis se debe considerar la emésis forzada o lavado gastrico, la administracién de carﬁpén

activado o algiin purgante salino. Ei valor de la hemodialisis es limitado.

Puede ser de utilidad la administracion de flumazenil, un antagonista especifico de los receptores

benzodiazepinicos, para revertir totai o parcialmente ‘el efecto sedante. Cuandoy una sobredosis de
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benzodiazepinas es conocida o sospechada previamente a la administracién de flumazenil, se deben aselgu'rar
la via intravenosa y la ventilacién pulmonar. Especialmente en pacientes tratados con benzodiaz inas
durante perfodos prolongados, el empleo de flumazenil se ha asociado con convulsiones. Flumazenileis un
adyuvante, no un sustituto, del tratamiento de sobredosis de benzodiazepinas. Los pacientes tratados con
flumazenil deben ser monitoreados por reséﬁacién, depresién respiratoria u oftro efecto residual
benzodiazepinico durante un pericdo apropiado ;%ilego del tratamiento. Se debe tener en cuenta el ries o’l--?de
convulsiones asociado al tratamiento de ﬂum;zenil, particularmente en pacientes bajo tratamienéo é;;:de
benzodiazepinas a largo plaze. Por lo tanto, flumbzenil no'estd indicado en pacientes con epilepsia que es%én
siendo tratados con benzodiazepinas. " 7 .
No existe un antidoto especifico para domperidona. Los aﬁticolinérgicos o drogas antiparkinsonianas pueden
resultar ﬁtiies para cortrolas las reacciones extrapramidales. _'
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, ¢oncurrir al hospital mas cercano o consultar a los cértros
toxicolégicos del Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (01) 962-6666/2247, Hospital Posadas:(01)}6354-
6648/658-7777. | |
PRESENTACIONES
Envases conteniendo 20, 30 y 50 comprimidos.
Comprimidos redondos, rénurados, de color blanco. .
Conservacion: mantener a temperatura no 'superic%%r a 30°C.Proteger de la humedad. .
Mantener los medicamentos ﬁte}a del alcance de ?os nifios. '
“Este medicamento debe ser usado bajo prescr:j%cién y 1-‘1-t'g:'lancia medica, y no puede repetirse sin » u.,%va
receta medica”, i s
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.881
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Famacélitico
Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires
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