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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.
f:)ISPOSICION N° 3 8 1 7

BUENOSAIRES, 17 JUN 2m3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010915-12-1 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEXS.A., solicita se autorice

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho

Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto
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150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando

con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

,
Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamir:Ja que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DOFLAMEy

nombre/s genérico/s ALPRAZOLAM, la que será importada a la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3., por

APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como

Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

~ ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de
,

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALl,)D,

CERTIFICADO

~

NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la
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norma legal vigente.

ARTICULO 50 - Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111.Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-010915-12-1

DISPOSICIÓN NO: 38 1 7
OTrO A. O~SlN0AER

D;ue'INTERVENTOR
AJ:'.lI<1.A.%
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMA~a 1 1

Nombre comercial: DOFLAME

Nombre/s genérico/s: ALPRAZOLAM

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

DE TaRaNTa, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CÓDIGO

~ POSTAL M9W 6Y3, PAÍS CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.
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Clasificación ATC: N05BA12.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV). TAMBIEN LA ANSIEDAD

(COMO SÍNTOMA) ASOCIADA A DEPRESIÓN. INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV).

Concentración/es: 0.5 mg DE ALPRAZOLAM.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: ALPRAZOLAM 0.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 100.0

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 1027.18 mg, CROSCARAMELOSA SODICA

2.2 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 40% 0.12 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA M-101 19.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL

ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100

COMPRIMIDOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

-6-
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País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL M9W 6Y3, PAís CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.

Clasificación ATC: N05BA12.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV). TAMBIEN LA ANSIEDAD

(COMO SÍNTOMA) ASOCIADA A DEPRESIÓN. INADICADO PARA EL TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV).

ConcentraCión/es: 1.0 mg DE ALPRAZOLAM.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: ALPRAZOLAM 1.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO

~
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87.185 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 39.0 mg, CROSCARAMELOSA

SODICA 2.2 mg, LACA ALUMINICA INDIGOTINA (AZUL 2) 12-14 % 0.058 mg,

LACA ALUMINICA ROJO (D Y C) 30 % 0.044 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL

ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100

COMPRIMIDOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C. Y 30°C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL M9W 5Y3, PAís CANADA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

r DISPOSICIÓN N°: 38 1 7
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

38 1 1

fllo':i"
Dr. ono A. ORSlI'lG'AER
SUS_INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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DOFLAME
ALPRAZOLAM 0,5 y 1 mg

Comprimidos

8 1 7

¿z:
Apoderada
APOTEXS.A.

Venia Bajo Receta Archivada Pslco-IV
Industria Canadiense

FORMULA CUALI.CUANTITATIVA

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 mg contiene:
Alprazolam... .. ............................................•......................... 0.5 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica 2,2 rng: Lactosa Monohidrato 100,0 mg: Celulosa
Microcrlslalina M 101 19.5 mg; Celulosa Microcrlstalina PH 1027.18 mg; Estea",lo de Magnesio
0,5 mg: laca Alumrnica Amarillo Ocaso 40% 0,12 mg.

Cada comprimido de DOFLAME 1mg confiane:
Alprazolam , 1,0 mg.
Exclpienles: Croscaramelosa Sódica 2.2 mg: Lactosa Monohidrato 87.185 mg; Celulosa
Microcrislalina PH 101 39,0 mg; Estea",!o de Magnesio 0.5 mg; (aca Alumlnica Rojo (D&C) 30%
0.044 mg; Laca Aluminlca Indlgotina (Azul#2) 12 -14% 0.068 mg.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
AnsioHtico.
Código ATC: N05BA12 j
INDICACIONES
DOFLAME esté Indicado en eltralamienlo de los trastornos d!, ansied d generalizada (DSM-IV)
También la ansiedad (como slntoma) asociada a la depresión.
Indicado para el tratamiento del Trastorno de angustia con o Sm agorafobia (DSM-JV)

I
I

ACCION FARMACOLOGICA
El Alprazolam es una lriazolobenzodiazepina de vida media intermedia. Es un agonista directo de
los receptores benzodiazeplnicos asociados al complejo-receptor Gaba-A.
Su mecanismo de acción exacto se desconoce. Todas las benzodiazepinas causan clinicamente.
diversos grados de Inhibición de las actividades del SNC dosis dependiente, variando desde una
leve disminución de la performance hasta la hipnosis, por aumento O facilitación de la acción
inhibitoria del Gaba.

FarmacoclnéUca
El Alprazolam se absorbe en forma completa después de su' administración oral y las
concentraciones plasmáticas pico se obtienen 1 a 2 horas después d.e la dosis. Su vida media de
eliminación plasmética es de alrededor de 11.2 horas en los adultos Sanos (rango 6.3 a 26.9 hs) y
de 16,2 horas en ancianos sanos.
Su eliminación S6 realiza por biotransformación hepatica mediante reacciones oxidativas y
glucuronizaciOn. El CYP3A4 podrfa mediar la oxidación de Alprazolam.
Sus dos principales melabolitos son alfa-hidroxi-alprazolam, que tiene la mitad de la actividad de
Alprazolam, y una benzofenona inactiva.
Durante dosis repetidas, su acumulaciOn es minima. La concentración plasmática estable se
alcanza a los pocos dfas de comenzado el tratamiento .
. Al finalizar el mismo, las concentraciones plasm~ücas son subcUnicas a las 24 horas y
desaparecen en 4 o menos dlas. '
El Alprazolam y sus metabolitos se eliminan principalmente con la or¡n~.
In vitre, el Alprazolam se une en un 80% a las prolernas séricas humanas (prínclpalmente a las
albúminas). I
El alcohol. la insufICiencia hepatiea y la insuficiencia renal modifican la farmacocinétíca del
Alpr8zolam. se registraran cambios en pacientes seniles, obesosl en quienes se registró un
alargamiento de la vida media promedio de Alprazolam. ~er otras variaciones en
.PRECAUCIONES -Interacciones.. '

POSOLOGlA y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis óptima de alprazoram se ajusta a la sintomatologla del paciente y a la respuesta obtenida.
Si fuere necesario, 56 puede aumentar gradualmente la dosis inicial con relación a la tolerabilidad.
El tratamiento debe tener una duraciOn entre 8 y 12 semanas, incluyendo la discontinuidad en caso
que el médico considere prolongar 5U uso. Deberé evaluar la relación riesgo beneficio,

Tratamiento de Trastorno de ansiedad generalizada
La dosis usual iniCial es de 0,25 a 0.5 mg tres veces por ¡dla. dosis que puede ser
aumentada/reducida hasta alcanzar el efecto terapéutico méximo, irlcrementando de 0,5 mg por
dla, con Intervalos de 3 a 4 dlas. La dosis máxima diaria para el tratamiento de la ansiedad
generalizada es de 4 mg por dla.

~
;r:

Farm, Juan Manuol Freira
Co- Dlre<:lor Técn;co Juan Manuel Frelre
APOTEX S.A. • POTEX S.A.

CO. OT. Jefe OC
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Tratamiento del Trastorno de angustia con o sin agorafobia. ~ Dt:.. .~J/
Comenzar el uatamjento con dosis de 0,5 mg tres veces por dla, pudiendo incrementarse a razón
de 1 mg por dla cada 3 O 4 dlas. se aconsejan dosis mayores a 4 mg para permitir la expreslOn del
efeclo farmacodln~mico total del Alprazolam. La dosis media heM~al es de 5 a 6 mg por dia,
distribuidos en tres tomas iguales. OcasiOnalmente, algunos pacientes necesitan 10 mg diarios.

Dosificación en poblaciones especiales 1
En pacientes ancianos, con enfennedad hepática avanzada y con nfermedades debilitantes, la
dosis usual inicial es de 0,25 mg, de 2 a 3 veces por dla. Esta' dosjs puede incrementarse
gradualmente si es necesario y 51 es bien tolerada. los pacientes ancianos Son más sensibles a
los efectos de las benzodiazepinas. Si ocurren efectos adversos durante la dosis inicial, ésta debe
ser disminuida.

Reducción de la dosis o discontinuación
Las reducc10nes de la medicación o la interrupción del tratamiento deben hacerse gradualmente,
reduciendo la dosis diaria en no mas de 0,5 mg cada 3 dlas. En algunos pacientes puede ser
necesario hacerlo más lentamente aún.

CONTRAINDICACIONJ:S
Hipersensibilidad conocida a DOFLAME u otras benzodiazepinas o él cualquiera de los
componentes de la formulación. Pacientes con glaucoma de ángulo cerrado. Puede usarse en los
pacientes con glaucoma de ángulo abierto que reciben el tratamiento adecuado. Tratamiento
concomitante con ¡ltaconazol y keloconazol. Miastenia gravis.

ADVJ:RTENCIAS

Reacciones de dependencia y abstinencia, incluyendo convulsiones
Ciertos eventos adversos cHnicos. a1gunos potencialmente morta!es, son una consecuencia
directa de la dependencia frsica al tratamiento con A1prazolam. ~s incluyen un espectro de
slntomas de abstinencia siendo las coTwulsiones, los más importantes. Incluso después de su
utilizacIón por periodos relativamente breves a las dosis recomend~das pera el tratamiento de
cuadros transitorios de ansiedad y trastornos de ansiedad (es decir, 0.75 a 4,0 mg/dla) existe cierto
riesgo de dependencia. Los datos del sistema de notificación esponténea sugieren que el riesgo
de dependencia y su gravedad son mayores en pacientes tratados con dosis mayores a 4 mg/dla y
por periodos prolongados (más de 12 semanas). Sin embargo, en un estudio controlada de
suspensión posterior a la comercialización en pacientes can trastorno de angustia con o sin
Bgorafobia, la duraciOn del tratamiento (3 meses en comparación con e meses) no tuvo efeclos
sobre la capaCidad de los pacientes pare disminuir gradualmente la dosis hasta cero. Por el
contrarkJ, los pacientes b"atados con dosis de alprazolarn mayores a 4 mgldla mostraron mayor
dificultad para disminuir gradualmente la dosis hasta cero que los tratados con menos de 4 mg/dra.

Jmporlsnc;a de la dosis y riesgos de 8/prazoJam como tratamiento para el trastorno de angustia con
o sin agorafobia: Debido a que el manejo del trastorno de angustia con o sin agorafobia suele
requerir la utilización de dosis diarias promedio superiores a 4 mg de alprazolam, el riesgo de
dependencia entre 108 pacientes podrla ser mayor que en aquellos tratados por ansiedad de menor
gravedad. La experiencia en estudios de suspensión aleatorizados mostró una elevada tasa de
rebote y sintomas de abstinencia en pacientes tratados con alprazolam en comparación con
aquellos tratados con placebc>.

la recidiva o retomo de la enfermedad se definió como el retorno de los slntomas caracterlsticos
del trastorno de angustia con o sin agorafobia hasta niVeles aproximadamente iguales a los
observados en la evaluación inicial previa al tratamiento activo. Por rebote se entiende un retomo
de fos slntomas de trastorno de angustia con o sin agorafobia h~sta un nivel de frecuencia
sustancialmente mayor O de Intensidad mayor a la observada en la evaluación Inicial. Los slntomas
de abstinencia se identificaron como aquellos que generalmente I no son caracterlsticos del
trastorno de angusUa con o sin agorafobia y que se produjeron por primera ~z con mayor
frecuencia durante la suspensión del tratamiento que en la evaluación inicial.

En un estudio clínica controlado en el cuaf se aleatorlzaron 63 pacientes para recibir tratamiento
con alprazolam yen el que se buscaron especlficamente sfntomas de abstinencia, los siguientes
se identificaron como tales: percepción sensitiva aumentada, alteración de la concentración,
disosmia, sensorio deprimido. parestesias. calambres musculares, contracciones musculares,
diarrea, visión borrosa. disminución del apetito y descenso de peso. Otros sfntomas, como
ansiedad e insomnio, se observaron con frecuencia durante la suspensión del tratamiento, pero no
fue posible determinar si fueron por retomo de la enfermedad. rebote Q abstinencia.

En dos estudios controlados de 6 a 8 semanas de duración, en 108 que se midi6 la capacidad de
los pacientes para suspender la medicación. del 71 % al 93% de Jos pacjentes tratadOS con
Alprazolam disminuyeron gradualmente su tratamiento hasta la suspensión, en comparación con
89% al 96% de los tratados con placebo. En un estudio de suspensión, controlado y posterior a la
comercialización realizado en pacientes con trastorno de angustia con o sin agorafobia, la duración

~

-' ~
Fann. Juan Manuel Frelre 1/ =
Co- Oiroctor Técnico Juan Manuel Freire Apoderada

APOTEX S.A. POTEX S.A. APOTEX S.A.

ca. DT. Jefe QC
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dellratamienlO (3 meses en comparacion con 6 meses) no tuvo efe los sobre la capacidad~1f~'
disminuir la dosis hasta cero. l' '\~.ftY
Se observaron convulsiones atribuibles a Alprazalam después de la suspensión del medicamento o
de la reducción de la dosis en 8 de 1980 pacientes con.trastorno de ~ngusHacon o sin agorafobia
o en sujetos que participaron en estudios c:llnicos en los que se P4nnitieron dosis mayores a 4
mgldla de alprazolam por más de 3 meses. Cinco de estos casOs se produjeron claramente
durante la disminución abrupta de la dosis o tras la suspensión de dosiS diarias de 2 a 10 mg.
Estos casos se produjeron en situaciones en las cuales no hubo una relación clara con la
reducción abrupta de la dosis o la suspensión. En un caso se produjeron convulsiones después de
la suspensi6n de una dosis única de 1 mg tras la disminución a razón de 1 mg cada 3 dras a partir
de una dosis de 6 mg diarios. En otros dos casos, la relación con la disminución de la dosis fue
indeterminada si bien en ambos, los pacientes hablan estado recibiendo dosis de 3 mg diarios
antes de la convulsión. La duración del uso en los 8 casos mencionados varió entre 4 y 22
semanas. Ocasionalmente se recrbieron ¡nfonnes voluntérios de pacientes que presentaron
convulsiones mientras rearizaban, aparentemente, la disminución gradual de la dosis de
alprazolam. El riesgo de convulsiolles parece ser mayor despuéB de 24 a 72 horas de la
suspensión de la dOSiS.

Estado epiléptico y su tratamiento
El sistema de notificación voluntaria de eventos adversos muestra que se informaron convulsiones
por abstinencia asociadas con suspensiOnde los comprimidos de alprazolam. En la mayorla de los
casos sólo se informó una convulsión, no obstante también se informaron multipleS convulsiones y
estado apiléplico.

Ansladad Inlerdosle
En los pacientes con trastorno de angustia con o sin agorafobia que reciben dosis de
mantenimiento, puede desarrollarse ansiedad inlerdosis y ansiedBd matutina, circunstancias que
Indican el desarrollo de tolerancia o la existencia de un intervalo prolongado entre las dosis. Ambos
casos se atribuyen a que la dosis prescripta no es suficiente para mantener niveles plasméticos por
encima del rango necesario _para prevenir slntomas de abstinencia, Irecaídas o rebote. En estas
situaciones se recomienda acortar el intervalo interdosis o admjnist~ar Alprazolam de liberación
controlada .

. PRECAUCIONES
Suicidio
Como con cualquier otro psicofármaco, se deben tener las mismas p~auciones con el Alprazolam
cuando se lo administra a pacientes severamente deprimidos o en aquerlos en los cuales pueden
existir ideas o planes de suicidio. El trastorno de angustia con o sin agorarobia tiene comorbllidad
con el trastorno depresivo mayor.
Es posible combinar el uso de AJprazolam con otros psicotr6picos o anticonvulsivantes; en estos
casos considerar cuidadosamente la farmacologla de los agentes a emplear, que potencian el
efecto de las benzodiazepinas_

En los pacientes ancianos '1 debilitados, utilizar la menor dosis efectiva para evitar el desarrollo de
ataxia o sedación excesiva. Observar precauciones especiales en los pacientes con compromiso
.de las funciones renal, hepática o pulmonar. El Indice de depuración de Alprazolam esta
disminuido en los pacientes con enfermedad hep~tica alcohólica yen los obesos.
Se informaron episodios de hlpomanla y manía asociados con el uso de Alprazolam en pacientes
con depresi6n.
El Alprazolam tiene un débil efecto urícosúrico.

Interacciones con otras drogas
Uso con otros depresores del SNC
Si alprazolam se debe combinar con otros agentes psicotr6picos o fármacos anUconvulsivos, se
debe proporcionar una cuidadosa consideración a la farmacologra de los agentes a ser empleados,
particularmente con compuestos que puedan potenciar la acción de las benzodiaceplnas. Las
benzodiacepinas, incluyendo el alprazolam, producen efectos depresivos adicionales del SNC
C1Jando se los administra concomilantemente con otros medicamentos psicotrópicos.
antlconvulsivos, antihfstamlnicos, alcohol u otros farmaeos que en sr p~oducendepresi6n del SNC.

Uso con imioramina y desiDramina J
se ha informa que las concentraciones plasm~ticas en estado e tscionario de imipramina y
desipramina aumentan un promedio de 31% Y 20%, respectiva ente, por la administración
concomitante de los alprazolam en dosis de hasta 4 rng/dla. Se desdonoce la significancia CHntea
de estos cambios. I
Férmacos gue inhiben el metabolismo de alprazolam por medio del citocromo P450 3AEI paso
inicial en el metabolismo de alprazolam es la hidroxilaciOn catalizada por el citocromo P450 3A
(CYP3A). Los medicamentos que inhiben esta vra metab61ica puedE!Otener un profundo efecto
sobre la eliminación de alprazolam. ~
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Férmacos que demostraron ser inhibidores del CYP3A de posible significancia cJlnica en bas~:~~?_~.
estudios cllnicos que involucran a alprazolam (se recomienda precaución durante la adminístraci ~<.oE ~. ~
concomitante con alprazolam) l -
Fluoxetina: La administración concomitante de fluoxetina con alprazol m aumentO la concentración
plasmética máxima de alprazolam en un 46%. disminuyó la depurabión en un 21%, aumentó la
vida media en un 17% y disminuyó el rendimiento psicomotriz medidoJ

I
Propoxifeno: la administración concomitante de propoxifeno aisminuy6 la concentración
plasmática méxima de alprazolam en un 6%, disminuyó la depuración en un 38% y aumento la vida
media en un 56%.

Anticonceptivos orales: La administraciOn concomitante de anticonceptivos orales aumentó la
concentración plasmática máxima de alprazolam en un 18%, disminuyó la depuraci60 en un 22% y
aumentó la vida media en un 29%.

8 1 1

Fármacos y otras sustancias que demostraron ser lnhibidores de la CYP3A en base a estudios
cllnlcos que involucran a benzodtazepinas metabolizadas de manera similar al alprazolam en base
a estudios in vitro con alprazolam u otras benzodiazepinas (se recomienda precaución durante la
administración concomitante con alprazolam) ,
Los datos disponibles de estudios el/nieos realizados con otras b~nzodiazepinas diferentes ar
alprazolam sugieren una posible interacción con alprazolam pa(8 los siguientes fármacos:
diltfazem, isoniazida, antibi6ticos macrólidos tales como eritromicina y clarilromicina, y jugo de
pomelo. Los datos de estudios in vifro con alprazolam sugieren las siguientes interaCCiones
posibles: sertralina y paroxetina. Sin embargo. los datos de un estudio de interacción
mediaimentosa in vitro con una dosis única de 1 mg de alprazolam y dosis en estado estacionario
de sertralina (50 a 150 mg/dla) no revelaron ningún cambio clfnicamente significa~"o en la
farmacocinética de alprazolam. Los datos de estudios In vffro con otras benzodiazapinas diferentes
al alprazolam sugieren una posible interacción con los siguientes fármacos: ergotamina,
ck:losporina, amiodarona. nicardipina y nifedipina. Se recomienda precauciOn durante la
administración concomitante de cualquiera de estos férmacos con alprazolam.

Férmacos que demostraron ser inductores del CYP3A
La carbamazepina puede aumenlar el metabolismo de alprazolam y por consiguiente, disminuir los
niveles plasmáticos de alprazolam. I
Interacciones con pruebas de laboratorio
las benzodiazepinas pueden interferir can las pruebas de captaCi¡" tiroidea, disminuyendo ra
captación de iodo radiactivo.

Carclnogénnis y Mutagénesl6
No se observó potencial carcinogénico en ratas con dosis de Alprazol m 150 veces superiores a la
dosis méxima recomendada en humanos y en ratones con d<>sis50 v~es mayores. El A1prazolam
no fue mutagénico en las pruebas en ratas con dosis 500 veces mayores a la dosis méxima
humana. !

Embarazo y Reproducción

Efecto teratogénlco en el embarazo: categoria D.
Debe considerarse que los niños nacidos de madres que están recibiendo benzodlazepinas
pueden sufrir nesgo de slndrome de abstinencia durante el periodo post-natal. También han sido
reportados casos de flaccidez neonatal y trastornos respiratorios en ninos nacidos cuyas madres
se encontraban bajo tratamiento con benzodiazepinas .

Apoderada
APOTEXS.A.

Ftm". Juan Manuel Frelre
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Alprazolam no deberá utilizarse durante el embarazo y lactancia.

~
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. Si se utiliza alprazolam durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el
tratamiento con este fármaco, se le debe informar sobre el riesgo potencial para el feto. Debido a
la experiencia con otros miembros de la clase de las benzodiaz~pinas, se presume que el
alprazolam pueden tener un mayor riesgo de provocar anomaHas congénitas cuando se administra
a una mujer embarazada durante el primer trimestre. Como el uso de 8StoS férmacos rara vez es
una urgencia, casi siempre debe evitarse su empleo en el primer trin)estre de gestación. Se debe
oonsiderar la posibílldad de que una mujer en edad reproductiva esté embarazada cuando se
instituye el tratamiento. Se debe aconsejar a las pacientes que si quedaran embarazadas durante
el tratamiento o si están planeando un embarazo deben comunicarse con su médico acerca de la
conveniencia de suspender el tratamiento,

Trabajo de parto y alumbramiento
No se ha establecido la utilidad del Alprazolam en ellrabajo de parto y el alumbramiento
lactancIa
Las benzodiazepinas se excretan en la teche humana. Se ha informado que la administración
crónica de diazepam a madres amamantando provoca letargo y pérdida de peso en los lactantes.
Como regla general, las mujeres que deben usar Alprazolam no debed amamantar.

~



Empleo en pedialrla
No han sido establecidas la seguridad y efectividad del uso de Alpraz lam en ninos menores de 18
atlos.
Empleo en geriatría
Las personas ancianas pueden ser más sensibles a los efectos de las benzodiazepinas. Pueden
presentar concentraciones plasmáticas de Afprazolam más elevadas :debidO al c1earance reducido
del fármaco, comparado con la población joven que recibe la misma dosis. La dosis efectiva más
baja de Alprazolam puede ser utilizada en pacientes ancianos para impedir el desarrollo de ataxia y
sobresedaci6n.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos colaterales de AlprazoJam suelen observarse generalmente al comienzo del
tratamiento '1 habitualmente desaparecen durante el transcurso del mismo. Los eventos adversos
més comunes descriptos en los estudios en trastornos de ansiedad fueron: somnolencla, y
embotamiento. I
Eventos adversos emergentes del tratamiento Infonnado en .estudios controlados con
Dlacebo sobre trastornos de ansiedad I
TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Trastornos de ansiedad ! Incidencia de
emergentes del intervenciones debidas
tratamiento a los slntomas

Comprimidos de PLACEBO Comprimidos de
al"razolam alprazolam

Cantidad de pacientes 565 505 565
% d. pacientes que
informaron:
Sistema nervioso central
Somnolencia 410 216 151
Aturdimiento 208 193 1,2
Depresión 139 18,1 2,4
Cefalea 129 19,6 1,1
Confusión 99 10,0 0,9
Insomnio 89 18,4 1,3
Nerviosismo 4,1 10,3 t 1
Sincope 3,1 40 •
Mareos 1,8 08 , 2,5
Acatisia 16 12 •
Cansancio/somnolencia • . 1,8
Aparato gastrointestinal
Sequedad bucal 14,7 133 0,7
Consüpeci6n 10,4 11,4 0,9
Diarrea 10.1 10,3 I 1,2
NáuseaS/v6mitos 96 12,8 I 17
Aumento de la salivación 42 24 .

I ~i'!:;rAmacan:!iov
Taauicardiai~itaciones 77 156 0,4
HíootensiOn 47 22 .

nsorlaleA I
Visión borrosa 62 62 I 0,4
Sistema
muBculoes ••••elético
Riaidez 42 53 .
Temblor 40 88 04
S s utáneos
Dermatitis/aleraia 38 3,1 06
Otros
Conaestión nasal 73 93 •
Aumento de I"lASO 2.7 2,7 .
Descenso de oeso 2,3 3,0 .
Además de las eventos indeseables relativamente frecuentes es de<'1', con una frecuencia ma or( y
al 1%) que se enumeran en la tabla, se informaron los siguientes eventos adversos en asociación
con el uso de benzodiacepinas: disronia, initabilidad, dificultad enlla ooncentraciOn, anorexia,
amnesia transitoria o alteración de la memoria, pérdida de la coorcl!nación, fatiga, convulsiones,
sedación, difICultad para hablar. ictericia, debilidad musculoesquelét~a, prurito, diplopla, disartria._~.,-"'"~~~;-~-"~'T~
FlInn. Juan Manuel Frelre ~ -eiV8to
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Eventos adversos emergentes del tratamiento Informado en estudios
placebo de trastorno de angustia con o sin agorafobia

Trastorno de anaustia con o sin aoorafobia
Incidencia de sintomas

emergentes del
tratamiento

Comprimidos de PLACEBO
alcrnzolam

Cantidad de paCientes 1388 1231
% de oaclentes oue informaron:
Sistema nervioso central
Somnolencia 76,8 427
Falina v cansancio 48,6 423
AJteración de la coordinaciOn 40,1 179
Irritabilidad 33,1 , 301
Alteración de la memoria 331 22,1
Sensación de vaclo en la 29,8 36.9
cabeza/Mareos
Insomnio 294 418
Cefalea 292 35,6
Trastorno coenitNO 288 205
Disartria 23.3 6,3
Ansiedad 166 249
Movimientos involuntarias 14.8

I
21,0

anormales
Disminución de la lib¡do 14,4 6,0
DeDresiOn 13,8 14,0
Estado de confu.iOO 10,4 6,2
Contracciones musculares 7,9 11,8
libido aumentada 7,7 4,1
Cambio en la libido <no 7,1 5,6
es"""iftcad~\
Debilidad 7,1 , 8,4
Trastornos deitano muscular 6,3 7,5
Sincooe 3,8 4,8
Acatisia 3,0 4,3
AoitaclOn 2,9 2,6
Oesinhlbición 2,7 1,5
Parestesia 24 3,2
Locuacidad 2,2 1,0
Alteraclones vasomotoras 2,0 2,6
DesrealizaciOn 1,9 1,2
Suenes anormales 1,8 15
Temor 1,4 I 1,0
Sensación de calor 1,3 0,5
Sintomas aastrointestinales
Disminución de la salivación 32,8 342
Constioao;On 26,2 15,4
NáuseasNómitos 22,0 31 8
Oiarrea 20,6 , 228
Molestias abdominales 18,3 215
Aumento de la salivación 5,6 4,4
Slntomas cardlorresniratorios
Conaestton nasal 17,4 165
Tsauicardia 154 26,8
Dolor to~cico 10,6 181
HicarventilaciOn 9,7 145
Infección de las vlas respiratorias 4,3 3,7
suceriones
Sintomas som~orlales
Visión borrosa 210 21,4
TinnitU5 66 10,4
Sistema musculoesCJuelético
calambres musculares 24 24
Rloidez muscular 22 3,3
Sfntomas cutáneos
Sudoración 15,1 23,5
EruDci6n cuténea 108 e 1
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Olros ,
Aumento del aDetito 32,7 22,6
Disminución del anetita 27,8 241
Aumento de peso 27,2 179
Descenso de neso 22,6 165
Dificultades en la micción 12,2 I 86
Trastornos menstruales 10,4 67
DisfunciOn sexual 74 I 33
Edema 4,9 5,6
Incontinencia 1 5 I 0,6
Infección 1,3 1,7

l.

A partir de los estudios citados no se ha determinado si estos slntOrhBS no se ha determinado si
estos slntomas se encuentran claramente relacionados con te dosis ~ la duración del tratamiento
con Alprazolam en pacientes con trastorno de angustia con o ~in agorafobia. También se
informaron convulsiones por abstinencia tras la disminución rápida o la suspensión abrupta de los

A1pfazolam. l
Al igual que todas las benzo(haceplnas, raras veces se informaron eacctones paradÓjicas como
estimulaCl6n. aumento de la espasticidad muscular, alteraciones dellsuer'iO, alucinaciones y otros

~

v '~
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Ademés de los eventos Indeseables relativamente frecuentes (es deCir, con una frecuencia mayor
al 1%) que se enumeran en la tabla, se informaron los siguientes eventos adversos en asociación
con et uso de Alprazolam: convulsiones, alucinaciOnes, despersonalización, alteraciones del gusto,
diplopla, bilirrubina elevada, enzimas hepáticas elevadas El ictericia. 1

El trastorna de angustia con o sin agorafobia se ha asociado con tr~stomos depresivos mayores
primarios y secundarios y con aumento de Jos Informes de suicidio en ios pacientes no tratados.

Eventos .dversos Infonnados como motivos de suspensión durante el tratamiento del
trastorno de angustia con o sin agorafobia en sstudlos controlados con placebo

En una gran base de datos constituida por estudios controlados y no controlados en los cuales 641
pacientes redbíeron Alprazolam, los slntomas emergentes de la suspensión que se produjeron
con una frecuencia mayor al 5% en pacientes tratados oon A1prazolam y mayor que en los grupos
tratados con placebo fueron las siguientes:

INCIDENCIA DE SfNTOMAS EMERGENTES DEL TRATAMIENTO
Porcentaje de 641 pacientes tratados con Comprimidos A1praZOI3¡ que informaron
eventos
Sistema camaral/Evento I

Neurol6alcos I
Insomnio 29,5
Aturdimiento 19,3
Movimientos involuntarios anormales 17,3
Gefalea 17 O
Contracciones musculares 6,9
Alteración de la coordinación 6,6
Trastornos del tono muscular 5,9
Debilidad 5,6
pslnulátricos
Ansiedad 19,2
Fatioa v cansancio 18,4
rnitabllidad 10,5
Trastorno r.nnnitivo 10,3
Alteración de la memoria 5,5
Deoresi6n 5,1
Estado de confuSiOn 5,0
Gastrointestln¡lIes
Diarrea 16
Néuseas/v6mitos 13,6
Disminuci6n de la salivación 106
Meta.bOlic08~nutrlclonales

-,-
Pérdida de ""SO 133
Disminución del aoetito 128
Dermatolóalcos
Sudoración 14,4

Cardlovasculares
Tanuicardia 12,2
-O-roanos de los sentidos I

Visión borrosa 10,0



i. ~~'~I~r8 1 11
efectos adversos sobre el comportamiento, como agitación, ira, ilTíta~i1idad y conducta agreSiva~: ~~19..,
hostil. En muchos de los informes espontáneos de casos de efectos adversos sobre el ~ ~, "'-~~ J
comportamiento, los pacientes estaban recibiendo en forma concomitante otros fármacos con '-~ ~/
acción sobre el SNC ylo tueron descriptos como sujetos con afecciones psiquiátricas subyacentes.
Se debe suspender el alprazolam si se produjeran algunos de estos eventos. Informes aislados
publicados. que involucraron pequenas cantidades de pacientes, sugirieron que los pacientes con
trastorno Umite de la personalidad, antecedentes de comportamiento violento o agresivo o abuso
de alcoholo sustancias podrfan tener riesgo de padecer estos eventos. Se informaron casos de
irritabilidad, hostilidad y pensamientos intrusivos durante la suspensión de alprazolam en pacientes
con trastorno de estrés postraumético.

Informes posteriores a la comercialización: Se informaron diverSas reacciones adversas en
asociación con el uso de Alprazolam desde su lanzamiento en el mercado. La mayorla de estas
reacciones se informaron a través del sistema de notificación voluntaria de eventos adversos.
Debido a la naturaleza espontanea de la notificación de eventos ~dversos y a la ausencia de
controles, no es posible determinar fácilmenle una relación causal con el uso de Alprazolam. Los
eventos informados incluyen: elevaciones de las enzimés hepéUcas, hepatitis, insuficiencia
hepática, slndrome de Stevens-Johnson, hiperprolactinemia. ginecomastia y galactorrea.

SOBREDOSIFICACION
Las manifestaciones incluyen somno'encia, confusión, trastornos de la coordinación, hiporreflexla y
coma. Como con otras benzodiazeplnas se informaron muertes por sobredosis, asociadas o no con
otros depresores del sistema nervioso central. como el alcohol,
La DLso oral aguda en ralas es de 331 a 2171 mglkg. Otros experimentos en animales indicaron
que puede producirse colapso cardiopulmonar después de dosis intravenosas masivas de
alprazolam {mayores a 195mglkg; 975 veces la dosis mllxima reootnendad mecanlca a presión
positiva e infusión intravenosa de birtrafo de norepinefrina, j
Los experimentos con anlmales han sugerido que ra diures'sforzada o la hemodiélisis tendrfan
escasa utilidad para tratar la sobredosis.

Tratamiento general por sobredosis
Como en todos los casos de sobredosificación farmacológica, deben controlarse la respiración, la
frecuencia del pulso y la presión arterial. Se deben utilizar medidas generales de sostén, junto con
lavado gélstrk:o inmediato. se deben administrar líquidos intravenosbs y mantener un via aérea
adec\lada, sí se produjo hipotensión, se pueden administrar vasopresores. La diélisls til3'ne utilidad
limitada. ;
El flumaz.enil es un antagonista especifico de los receptores de benzodiazepinas, qua está indicado
para revertir completa o parcialmente los efectos sedantes de éStas y puede usarse en Jos casos
conocidos o sospechosos de sobredosis por benzodiazepinas. Previamente a su administración se
deben asegurar la vla intravenosa y la ventilación pulmonar. El tratamiento con flumazenil es
adyuvante pero no es un sustituto del manejo adecuado de las sobredosis de benzodiacepina. los
pacientes tratados con f1umazenll deben ser mooitoreados un tiempo más prolongado debido al
riesgo del retorno de la sedación, o de la depresión respiratoria u otros efectos residuales, ya que
la vida media de eliminaci6n de flumazenil (41 a 79 minutos) es mas corta que la de Alprazolam.
Debe tenerse en cuenta que el tratamiento con flumazenil aumenta el riesgo de desencadenar
crisis convulsivas.

Ante la eventualidad de una sobredosfflcación conr:umr 8/1Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de ToxlcoJogfa.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospital de Pediatrle Dr. Ricardo Gutlérrez: (011) 4-962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadae: (011) 4-654-6648/4-658.7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Modo de Conservación:
Conservar a temperatura ambiente entre 15uC y 30°C

8r • Juan Manuel Frelre
APOTEXS.A.
Co. OT. Jefe OC
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I
Presentación: i
DOFLAME 0,5 mg: Envases de fraecos de Poliemeno de Alta Densidad {HDPE) conteniendo 30 y
60 comprimidos. Envase contentendo 100 comprimidos para Usa Hospitalario Exclusivamente ..
DOFLAME 1 mg: Envases de frascos de Poliemeno de Alla Densidad i(HDPE) conteniendo 30 y 60
comprimidos. EllVase conteniendo 100 comprimidos para Uso Hospita ario Exclusivamente_

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL lCANCE DE LOS NIÑOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo p.rescriPCi~," y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica. I
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Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233/37. Olivos, Pcia, de Buenos Aires, Argentina, Tel: (54 11>4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Ine. - 150 Signel Orive, Toranta J Etóbicoke Site, 50 8telnway

Boulevard, Etobicoke Ontarlo, Canadá.

VenIa bajo recela Archivada Pslco~V

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°
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PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Pslco-lV Industria Canadiense

Contenido: 30 Comprimidos en Frascos de Polietlleno de Alta Densidad (HDPE)

Fónnula Cuali.cuantitatlva:

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 mg contiene:
Alprazolam .......•..•..•....•.......................................................................... 0,5 mg.
Excipientes: Croscaramelose Sódica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina M
101; Celulosa Microcristalina PH 102; Estearato de Magnesio: Laca Alumlnica Amarillo
Ocaso 40%.

Posologla:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservaci6n:
Conservar a temperatura ambiente entre 15'C y 3O'C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NlliloS.

Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233137, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4636-3317

Directora Técnica: Amner!a Gato - FannacéuUca

Fabricado por: Apotex Inc. -150 Signet Drive, Toronto 1Etobicoke Site, 50 Steinway

Boulevard, Etobicoke - Ontario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la última revisión:

..
Amnerle G ttl
Apodera
APOTEXS.A.

Farm. Juan Manuel Frelre
Co - Dlrectoro Técnic:o
APOTEX S.A.



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psico.1V Industria Canadiense

Contenido: 60 Comprimidos en Frascos de Polietileno de Alta Densidad (HDPE)

Fórmula Cuali-cuantllatlva:

Cada comprimido dé DOFLAME 0,5 mg contiene:
Alprazolam ........................................................•.................................... 0,5 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcrlstalina M
101; Celulosa Mlcrocrislalina PH 102; Estearalo de Magnesio; Laca Alumlnlca Amarillo
Ocaso 40%.

Posologra:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservación:
Conservar a temperatura ambiente entre 15"C y 3O'C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIRos.

Importado por. APOTEX S.A

Bias Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4636-3317

Directora Técnica: Amnerls GattI - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. - 150 Signe! Orive, Toronto I Etobicoke Sile, 50 Sleinway

Boulevard, Elobicoke - Ontario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Minislerio de Salud

Certif<cado NO

Lote:

Fecha de la únima revisión:

~, ..
Co. Dlreetoro Técnico
APOTEXS,A.

Vencimiento:

nerie Gatti
Apoderado
APOTEXS.A.



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psieo-lV Industria Canadiense

Contenido: 100 Comprimidos en Frascos de PolieUleno de Alta Densidad (HOPE)
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Fónnula Cuali-euantltativa:

Cada comprimido de OOFLAME 0,5 mg contiene:
A1prazolam ' ,......• 0,5 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica; Laclosa Monohidralo; Celulosa Microcrislalina M
101; Celulosa Microclislalina PH 102; Estearalo de Magnesio; Laca A1umlnica Amarillo
Ooaso40%.

Pasologla:
Ver prospecto adjunlo

Modo de Conservación:
Conservar a lemperatura ambiente entre 15"C y 30"C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
Nlfilos.

Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (5411) 4836-3317

Directora Técnica: Amnerls Gatll - Fannacéutlca

Fabricado por: Apotex Ine. -150 Signe! Orive, Toronto I Elobicoke SIte, 50 Sleinway

Boulevard, Elobicoke - Onlario - Canada.

Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N"

Lote:

Fecha de la última revisión:

Fann. Juan Manuel Freira
Co. OIrectoro Técnico
APOTEXS.A.

Vencimienlo:

8 Gattl
Apoderado
APOTEXS.A.



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 1 mg
Comprimidos

Venia Bajo Recela Archivada Pslco-lV Industria Canadiense

Contenido: 30 Comprimidos en Frascos de Polielilenode Alta Densidad (HDPE)

Fónnula Cuali-cuantilaUva:

Cada comprimido de DOFLAME 1mg contiene:
Alprazolam 1 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina PH
101; Estearato de Magnesio; Laca A1umfnica Rojo (D&C) 30%; Laca Alumlnica Indigotina
(AzuI#2) 12 -14%.

Posología:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservación:
Conservar a temperatura ambiente entre 1S'C y 30'C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIÑOS,

Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233/37, Olivos, Poia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amner18 Gattl • FarmacéuUca

FabrIcado por: Apotex Inc, -150 Signet Orive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway

Boulevard, Etobicoke - Omario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Lote:

Fecha de ia ú~ima revisión:

~Fann. Juan Manuel Freira
Ca ~ Dir&=ro Técnico
APOTEXS,A.

Vencimiento:



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 1 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Pslco-IV Industria Canadiense

Contenido: 60 Comprimidos en Frascos de Polietilenode Alta Densidad (HDPE)

Fónnula Cuali-euantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 1mg conUene:
A1prazolam .........................................•................................................... 1 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica; Lactosa Monohidralo; Celulosa Microcrislalina PH
101; Eslearato de Magnesio; Laca A1umlnica Rojo (D&C) 30%; Laca Alumlnica Indigotina
(Azul#2) 12 - 14%.

Posologla:
Ver prospecto adjunlo

Modo de Conservación:
Conservar a temperatura ambiente entre 15'C y 30'C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NI/ilOS.

Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233137, Olivos, Pela. de Buenos Aires. Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amnerls Gatti • Fanmacéulica

Fabricado por. Apotex Inc. - 150 Signet Orive, Toronto I Elobicoke Sile, 50 Sleinway

BouleVard, Elobicoke - Ontario - Canada .

. Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud

certificado N"

Lole:

Fecha de la ú~ima revisión:

Co. D'rectoro Técnico
APOTEXSA

Vencimiento:

Amnerts GatI:I
ApodétadO
APOTEXS.A.



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME

ALPRAZOLAM 1 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psico-lV Industria Canadiense

Contenido: 100 Comprimidos en Frascos de Polietilenode Alta Densided (HDPE)
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Fórmula Cuall-.;uantltatlva:

Cada comprimido de DOFLAME 1mg contiene:
A1prazolam 1 mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sódica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina PH
101; Estearato de Magnesio; Laca Alumlnica Rojo (D&C) 30%; Laca Aluminica Indigotina
(AzuI#2) 12 - 14%.

Posología:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservación:
Conservar a temperatura ambiente entre 15'C y 30'C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
Nlfilos.

Importado por: APOTEX S.A

Bias Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneria GaUI • Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. - 150 Signet Orive, Toronto I Etobicoke Sne, 50 Steinway

Boulevard, Etobicoke - Ontario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N"

Lote:

Fecha de la última revisión:

-f
Farm. Juan Manuel Freira
Co. DirectoroTécnico
APOTEXS.A.

Vencimiento:
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-010915-12-1

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N°

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología

38 1 1,
Médica

, y de

t

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3 , por APOTEX S.A., se

autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios

característicos:

Nombre comercial: DOFLAME

Nombre/s genérico/s: ALPRAZOLAM

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CÓDIGO

POSTAL M9W 6Y3, PAís CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

- 11 -
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

AN.M.AT.

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.

Clasificación ATC: N05BA12.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV). TAMBIEN LA ANSIEDAD

(COMO SÍNTOMA) ASOCIADA A DEPRESIÓN. INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV).

Concentración/es: 0.5 mg DE ALPRAZOLAM.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: ALPRAZOLAM 0.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 100.0

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 1027.18 mg, CROSCARAMELOSA SODICA

2.2 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 40% 0.12 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA M-101 19.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s PrimariO/S: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL

- 12 -
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100

COMPRIMIDOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

O' DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL M9W 6Y3, PAís CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.

Clasificación ATC: N05BA12.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV). TAMBIEN LA ANSIEDAD

- 13 -
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

(COMO SÍNTOMA) ASOCIADA A DEPRESIÓN. INADICADO PARA EL TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV).

Concentración/es: 1.0 mg DE ALPRAZOLAM.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: ALPRAZOLAM 1.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO

87.185 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 39.0 mg, CROSCARAMELOSA

SODICA 2.2 mg, LACA ALUMINICA INDIGOTINA (AZUL 2) 12-14 % 0.068 mg,

LACA ALUMINICA ROJO (D Y C) 30 % 0.044 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL

ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100

COMPRIMIDOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C. Y 30°C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

- 14 -



Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A. N. M.A. T.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAís CANADA; 50 STEINWAY

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL M9W 6Y3, PAÍS CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

dedías del mes dede Buenos Aires, a los

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado NO t 5 7 t 7 5 , en la Ciudad
1 7 JUN 2013

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:

t
38 1 1 Dr. OTTO A. ORSINC-flER

sua'.INTERVENTSR
A.N .M.A.'I'.

- 15 -
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