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BUENOS AIRES, 170N 208

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010915-12-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX S.A., solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especfalidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinai, la que serd
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

/
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DOFLAME y
nombre/s genérico/s ALPRAZOLAM, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N¢ 1.2.3., por
APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO. DE SALUD,

CERTIFICADO NO...”, con exclusion de toda otra Iéyenda no contemplada en la
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norma legal vigente.

ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la vériﬁcacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) aios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

o. - - - - - L]
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010915-12-1 Ajm““ﬂg

DISPOSICION No: 3 § i 7

ZAER

TTO A. ORSINGHE
D;UOB--INTERVENTQR
MM-A-T-



/

2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politica y
Regulacion Sanitaria

ANMA.T.

ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMA'Ia\I@ 1 7

Nombre comercial; DOFLAME

Nombre/s genérico/s: ALPRAZOLAM

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC. '
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD
DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIC, PAIS CANADA; 50 STEINWAY
BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, cODIGO
POSTAL MSW 6Y3, PAIS CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.

% _5-
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Clasificacion ATC: NO5SBA12.

indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM 1V). TAMBIEN LA ANSIEDAD
(COMO SINTOMA) ASOCIADA A DEPRESION. INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM 1V).
Concentracion/es: 0.5 mg DE ALPRAZOLAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ALPRAZOLAM 0.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 100.0
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 7.18 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

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL
ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100
COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°CY 30°C,

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).
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Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD
DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAIS CANADA; 50 STEINWAY
BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO
POSTAL MOW 6Y3, PAIS 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.

Clasificacion ATC: NO5BA12.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM 1V). TAMBIEN LA ANSIEDAD
(COMO SINTOMA) ASOCIADA A DEPRESION. INADICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM 1V).
Concentracidon/es: 1.0 mg DE ALPRAZOLAM,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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 % 0.068 mg,
LACA ALUMINICA ROJO (D Y C) 30 % 0.044 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL
ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100
COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C. Y 30°C.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD
DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAIS CANADA; 50 STEINWAY
BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL MOW 6Y3, PAIS CANADA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 38 1 7 “)Wﬁk
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 8 1 ?
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DOFLAME
ALPRAZOLAM 0,5y 1 mg
Comprimidas

Venta Bajo Receta Archivada Psico-IV
Industria Canadiensa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 myg contiene:

F 3 = ) TV O PP OPUT UV PPNUPPYPURIOPPIPVROPOPRPPRROR d K- 3 1 &
Excipientes: Croscaramelosa Sodica 22 mg; Lactosa Monohidrate 100,0 mg; Celulosa
Microcristaling M 101 19,5 mg; Celulosa Microcristalina PH 102 7,18 mg; Eslearato de Magnesio
0,5 mg; Laca Aluminica Amarillo Ocaso 40% 0,12 mg.

Cada comprimido de DOFLAME 1 mg confiene:

AlPFAZOIAM .. oot e cei i s ey rr e e s L e e e e e 1,0 mg.
Excipienles: Croscaramelosa Sédica 2,2 mg: Lactosa Monghidrato 87,185 mg, Celulosa
Microcristalina PH 101 39,0 mg; Estearato de Magnesio 0,5 mg; Laca Aluminica Rojo {D&C) 30%
0,044 myg; Laca Aluminica Indigotina (Azul#2) 12 - 14% 0,068 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Ansiolltico. !
Cadigo ATC: NOSBA12

INDICACIONES
DOFLAME esta indicado en el tratamiento de los trastomos de ansiedad generalizada {DSM-1V).
También ia ansiedad (como sintoma) asociada a la depresion.

Indicado para el tratamiento del Trastorno de angustia con o sin agorailrobia. {DSM-IV}

1
ACCION FARMACOLOGICA
El Alprazolam es una triazokbenzodiazepina de vida media intermedia, Es un agonista directo de
los receptores benzodiazepinicos asociados al complsjo-receptor Gaba-A.
Su mecanismo de accion exacto se desconoce, Todas las benzodlazepinas causan clinicamente,
diversos grades de Inhibicion de las actividades del SNC dosis dependiente, variando desde una
leve disminucidn de la performance hasta 2 hipnosis, por aumento o facilitacién de la accion

inhibitoria del Gaba.

Farmacocinética .
El Alprazolam se absorbe en forma completa después de su administracion orel y 1as
concenfraciones plasmaticas pico se obtienen 1 a 2 horas después de ia dosis. Su vkla madis de
eliminacion plasmatica es de alrededor de 11,2 horas en los adultos sanos {rango 6.3 8 26,9 hs} y
de 16,2 horas en ancianos sanos.

Su eliminacién se realiza por biotransformacion hepatica mediante reacciones oxidativas y
glucurenizacidn, EI CYP3A4 podria mediar la oxidacion de Alprazolam.

Sus dos principales metabolitos son alfa-hidroxi-alprazclam, que liene la mitad de la actividad de
Alprazolam, y una benzofenona inactiva.

Durante dosis repetidas, su acumulacion es minima. la conceniracién plasmatica estable se
_akanza a los pocos dlas de comenzado el tratamiento.

Al finglizar el mismo, las concentraciones plasmalicas son subclinicas a las 24 hores y
desaparecen en 4 0 menos dias. )

El Alprazolam y sus metabalitos se eliminan principalmente con la orin&a.

In vitro, el Alprazolam se une en un 80% a las prolelnas séricas tmanas (principaimente a las
albdmings).

El alcohol, ia insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal modificen la farmacocinética del
Alprazolam. Se registraron cambios en pacientes seniles, obesos en quienes se registrd un
alargamiento de la vida media promedic de Alprazolam. Vver otras variaciones en
"PRECAUCIONES - Intéracciones”. i

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ]

La dosis 6plima de alprazolam se ajusta a la sintomatologia del pacients y a la respuesia oblenida.
Si fuere necesarin, se pueda aumenlar gradualmente 1a dosis inicial con relacion a la tolerakilidad.
Et tratamiento debe tener una duracién entre 8 y 12 semanas, incluyendo 1a discontinuidad en caso
que el médico considere prolongar su uso, Debera evaluar la ralacion riesgo beneficio,

Tratamiento de¢ Trastorno de ansledad genesalizada

la dosis usual iniial es de 025 a 05 mg tres veces por [dla, dosis gue puede ser
aumentada/reducida hasta alcanzar el efecto terapéutico maximo, iricrementando de 0.5 mg por
dia, con intervalos de 3 a 4 dias. La dosis méaxima diaria para el tratamiento de la ansiedad

genaralizada es de 4 mg por dia.

ﬁ."
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Tratamlanto del Trastorno de angustia con o sin agorafobla. .@W
Comenzar el tratamiento con dasis de 0.5 mg tres veces por dia, pudiendo incrementarse a razdn

de 1 mg por dia cada 3 ¢ 4 dias. Se aconsejan dosis mayores a 4 g para permitir la expresion def

efecto farmacodinamico tatal del Alprazolam. La dosis media habityal es de § a 6 mg por dia,

distribuidos en tres tomas iguales. Ocasionalmente, algunos pacientes necesitan 10 mg diarios.

Doslficacién en poblaciones especiales

En pacientes anciancs, con enfermedad hepdtica avanzada y con infermedades debilitantes, la
dosis usual inicial es de 0,25 mg, de 2 a 3 veces por dia. Esta dosis puede incrementarse
gradualmente si @3 necasario y si es bien lolerada. Los pacientes ancianas Son méas sensibles a
los efectos de las banzodiazepinas. Si ocurren efeclos adversas durante a dosis inicial, ésta debe
ser disminuida,

Reduccion de la dosls o discontinuacién

Las reducciones de |z medicacion o la interrupcién del tratamiento deben hacerse gradualmente,
reduciendo la dosis digria en no mas de 0,5 mg cada 3 dias. En algunos pacientes puede ser
necesario hacerlo mas lentamente adn.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a DOFLAME u olras benzodiazepinas © & cualquiera de los
componentes de la formulacién. Pacientes con glaucoma de dngulo cerrado. Puede usarse en los
pacientes ¢on glaucoma de angulo abierto que reciben el tratamiento adecuado. Tratamiento
concomitante con iraconazo! y ketoconazol. Miastenia gravis.

ADVERTENCIAS

Reacclones de dependencia y abstinencia, incluyendo convulsiones

Ciertos eventos adversos clinicos, algunes potencialmente mortales, son una consecuencia
directa de la dependencia flsica al tralamiento con Alprazclam. Estos incluyen un especiro de
sinlomas de abstinencia siendo las convulsiones, los mas importantes. Incluso después de su
utilizacion por periodos relativamente breves a las dosis recomendadas para el tratamiento de
cuadros transitarios de ansiedad y trastornos de ansiedad {es decir, 0.75 a 4,0 mg/da) existe ciarta
riesqo de dependencia. Los dalos del sistema de nofificacién espontanes sugieren que el riesgo
de dependencia y su gravedad son maycres en pacientes tratados con dosis mayores a 4 mgldis y
por periodos prolongados {mas de 12 semanas). Sin embargo, en un estudio conlrolado de
suspensién posterior a kb comercializacion en pacientes con trastomno de angustia con o sin
agerafobla, ta duracion del tratamiento (3 meses en comparzacion con & meses) no lwvo efeclos
sobre la capacidad de los pacientes para disminuir graduaimente Ia dosis hasta cero. Por el
contrario, los pacientes tratados con dosis de alprazolam mayores a 4 mg/dia mostraron mayor
dificultad para disminuir gradualmente la dosis hasta cero que los tratados con menos de 4 mg/dia.

Importencia de la dosis y riesgos de aiprazolam como tratamiento para el trastormio de angustia con
o sin agorafobiz: Debido a que el manejo del trastoro de angustia con 0 sin agorafobia suele
requerir la utilizacion de dosis diarias promedio superiores a 4 mg de alprazolam, el riesgo de
dependencia entre los pacientes podria ser mayor que en aquellos tratados por ansiedad de menor
gravedad. La experiencia en estudios de suspensitn aleatorizados mostrd una elevada tasa de
rebote y sintomas de abstinencia en pacientes tratados con alprazolam en comparacion con
aquellos tralados con placebo.

La reckiva © retomno de la enfermedad se definid coma el retorno  de los sintomas caracteristicos
del trastorno de angustia con o sin agorafobia hasla niveles aproximadamente iguales a los
obearvados en la evaluacion inicial previa al tratamiento activo. Por rebote se entiende un relomo
de los sintomas de trastomo de angustia con o sin agorafobia hasta un nivel de frecuencia
sustancialmente mayor ¢ de intensidad mayor a la observada en la evaluacidn inicial. Los sintomas
de abstinencia se identificaron ¢omo aquellos que generaiments| no son caracteristicos del
trastorno de angustia con 0 sin agorafobia y que se produjeran por primara vaz con mayor
fracuencia durante }a suspension del tratamiento que en la evaluacién inicial,

En un estudio clinico controlada en el cual se aleatorizaron 63 pacientes para recibir tratamiento
con alprazolam y en &l que se buscaron espacificamente sintomas de abstinencia, los siguientes
se idenlificaron como tales: percepcidn sensitiva aumentada, alleracion de la concentracidn,
disosmia, sensoric deprimido, parestesias, calambres musculares, contracciones musculares,
diarrea, vision borrosa, disminucion del apetito y descenso de  peso. Olros  sintomas, como
ansiedad e insomnio, se ebservaron ¢on frecuencia durante [a suspension del tratamiento, perc no
fue posible detarminar si fueron por retomo de la enfermedad, rebota o abstinencia.

En dos estudios controlados de 6 a 8 semanas de duracion, en los que se midio la capacidad de
los pacientes para suspender la medicacion, del 71% al 93% de ks pacientes fratados con
Alprazolam disminuyeron graduaimente su tratamiente hasta la suspension, en comparacion con
89% al 96% de los lratados con placebo. En un estudio de suspensidn, controlado ¥ posterior a la
comercializacion realizado en pacientes con trastorno de angustia con o sin agorafobia, la duracién
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del tratamiento (3 meses en comparacion con 6 messs) no tuvo efeLos sobre 1a capacidad
disminuir la dosis hasla cero.

Sa observaron convulsiones atribuibles a Alprazolam después de la suspensidn del medicamentc o
de la reduccion de la dosis en 8 & 1980 pacientes con irastorno de %mgustia con o sin agorafobia
¢ en sujetos que participaron en estudios clinicos en los que se pqmitieron dosis mayores a 4
mg/dia de alprazolam por mds de 3 meses. Cinco de estos casas se produjeron claramente
durante la disminucion abrupta de la dosis o tras )3 suspension de dosis diarias de 2 8 10 mg.
Estos cascs se produjeron  en situaciones en las cuales no hubo una relacién clara con la
reduccidn abrupta de la dosis o la suspensién. En un caso se produjeron convulsiones después de
la suspensitn de una dosis Gnica de 1 mg tras la disminucién a razén de 1 mg cada 3 dlas g partir
de una dosis da 6 mg diarios. En otros dos casos, la relacion con la disminucién de ia desis fue
indeterminada si bien en ambos, los pacientes habian estado recibiendo dosis de 3 mg diarios
anles do la convulsidn. La duracién del uso en los 8 casos mencionados varid entre 4 y 22
semanas. Ocasionalmente se recibieron informes voluntarios de pacientes que presentaron
convulsiones mientras realizaban, aparentemente, fa disminucidn  gradual de la dosis de
alprazolam. El riesgo de convulsiones parece ser mayor despuék de 24 a 72 horas de Ia
suspension de a dosis. '

Estado epiléptico y su tratamiento

El sistema de notificacion voluntaria de eventos adversos muestra que se informaron convulsiones
por abstinencia asociadas con suspensidn de fos comprimidos de alprazolam, En la mayoria de los
casos sdlo se informd una convulsian, no abstante también se informaron multiples convulsiones y

estado epiléptico.

Anslaedad interdosis

En los pacienles con trastorno de angustia con o sin agorafobia que reciben dosis de
mantenimiento, puede desarrollarse ansiedad interdosis y ansiedad matutina, circunstancias que
indican el desarrollo de tolerancia o la existencia de un intervak prolongado entre las dosts. Ambos
casos se atribuyen a que la dosis prescripta no es suficiente para mantener niveles plasmaticos por
encima del rango necesario para prevenir sintomas de abstinencia, Lreidas o rebote. En estas
situaciones se recomienda acortar ¢l intervalo interdosis o administrar Alprazelam de liberacion
controlada.

‘PRECAUCIONES

Suicidic

Como con cualquier otro psicofarmaco, se deben tener las mismas precauciones con el Alprazolam
cuando se lo administra 9 pacientes severamente deprimidos o en aquellos en los cuales pueden
oxistir ideas © planes de sulcidio. El trastorno de angustia con o sin agorafobia tiene comorbilidad
con el trastorno depresivo mayar.

Es posible combinar ef uso de Alprazolam con otros psicotrépicos o anticonvulsivantes; en estos
cas0s considerar cuidadosamente la farmacologia de los agentes a emplear, que potencian el
efecto de las benzodiazepinas.

En los pacientes ancianos y debilitados, utilizar la menor dosis efecliva para evitar el desarrollo de
_ataxia o sedacién excesiva. Observar precauciones especiales en los pacientes con compromiso

de las funciones renal, hepatica o pulmonar. El indice de depuracién de Alprazolam estd

disminuido en los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica y en los obesos.

Sa informaron episadios de hipomania y mania asoctados con el uso de Alprazalam en pacientes

con depresién.

E! Alprazolam tiene un débil efecto uricosdrico.

Interacciones con otras drogas

Uso con ofros depresores del SNC
Si glprazolam se debe combinar con otros agentes psicotropicos o farmacos anticonvulsivos, se

debe propercionar una culdadosa consideracion a la farmacologia de ks agentes a ser empleados,
particularmente con compuestos que puedan potenciar la accibn de las benzodiacepinas. Las
benzodiacepinas, incluyendo el alprazolam, producen efectos depresivos adicionales del SNC
cuando se los administra concomitantemente con otros medicamentos  psicotiopicos,
anticonvulsivos, antihistaminicos, aloohol u otros farmacos que en sl producen depresion del SNC.

Uso con imipramina y desipramina
Se ha inforina que las concentraciones plasmaticas en estado estacionano de imipramina y

desipremina aumentan un promedio de 31% y 20%, respectivamente, por la administracion
concomitante de los alprazelam en dosis de hasta 4 mg/dia. Se desconoce 1a significancia clinica
de estos cambios.

Farmacas que inhiben el metabolismo de alprazolam por medio del citocromo P450 3AEI paso
inicial &n el metabolismo de alprazolam es la hidroxilacion catalizada por ef citocromo P450 3A
(CYP3A). Los medicamentos que inhiben esta via metabdlica pueden tener un profundo efeclo
sobve la eliminacion de alprazolam. ]

S
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Fammacos que demostraron ser inhibidores del CYP3A de posible siigniﬁcancia clinica en bas
estudios clinices que involucran a alprazolam (se recomienda precaucion durante la administraci
concomitante con alprazalam)

Fluoxetina: La administracién concomitante de fluoxetina con alprazolam aumenté la concentracion
plasmatica méxima de alprazolam en un 46%, disminuyo la depurabién an un 21%, aumnentd la
vida media en un 17% y disminuyé el rendimiento psicomotriz medide

Propoxifeno: La administracion concomitante de propoxifeno  disminuy6 la concentracion
plasmatica maxima de alprazolam en un 6%, disminuy6 la depuracion en un 38% y aumentd la vida
media en un 58%.

Anticonceplivos orales: La administracién concomitante de anticonceptivos orales aumento la
concentracion plasmatica maxima de alprazolam an un 18%, disminuyd fa depuracién en un 22% y
aumento la vida media en un 29%.

Farmacos y olras sustancias que demostraron ser inhibidores de la CYP3A en base a estudios
¢linicos que involucran a benzodiazepinas matabolizadas de manera similar al alprazolam en base
a estudios in vitro con alprazolam u otras benzodiazepinas (se recomienda precaucidn durante ia
adminisiracion concomitante con alprazolam) ;

Los datos disponibles de estudios clinicos realizados con otras bénzodiazepinas diferentes al
alprazolam sugieren una posible interaccién con alprazolam para los siguientes farmacos:
diltiazem, isoniazida, antibidticos macrolidos tales como eritromicing y claritromicina, y jugo de
pomelo. Los datos de estudios i vifro con alprazolam sugieren las siguientes interacciones
posibles: sertralina y paroxetina. Sin embargo, los datos de un estudio de interaccion
medicamentosa in vitro con una dosis Unica de 1 mg de alprazolam y dosis en estado estacionario
de serfralina (50 a 150 mgfdia) no revelaron ningdn cambio clinicamente significativo en la
farmacocinética de alprazolam. Los datos de estudios /n vitro con otras benzodiazepinas diferentes
al alprazolam sugieren una pasible interaccién con lps siguientes fammacos. ergotamina,
ciclosporina, amiodarons, nicardipina y nifedipina. Se recomienda precaucion durante la
administracién concomitante de cualquiera de estos farmacos con alprazolam.

Famacos que demostraren ser inductores del CYP3A :
La carbamazepina puede aumentar el metabolismo de alprazolam y por consigulente, disminuir los

niveles plasmaticos de alprazolam.

Interacciones c¢on pruebas de laboratorio
Las benzodigzepinas pueden interferir con las pruebas de caplacion tiroidea, disminuyendo ia

captacion de iodo radiactivo.

Carcincgénesis y Mutagénosis

No se observé potencial carcinegénico en ratas con dosis de Alprazotam 150 veces superiores a ta

dosis maxima recomendada en humanos y en ratones con dosis S0 vaces mayores. El Alprazolam

no fue mutagénico an las pruebas en ratas con dosis 500 veces 'mayores a la dosis maxima
1

humana.
Embarazo y Reproduccion

Efecto teratogénico en el embarazo: categoria D,

Debe considerarse que los nifios nacidos de madres gue estan recibiendo benzodiazepinas
pueden suffir riesge de sindrome de abstinencia durante el periodo post-natal. También han sido
reportados casos de flaccidez neonatal y frastornos respiratorios en nifios nacidos cuyas madres
se encontraban bajo tratamiento con benzodiazepinas.

' Si se utiliza alprazolam durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el
tratamiento con este farmaca, $e le debe informar sobre el riesgo potencial para el feto. Dabido a
la experiencia con otros miembros de la clase de las benzodiazepinas, se presume que el
alprazolam pueden tener un mayor riesgo de provocar anomallas cangénitas cuando se administra
a una mujer embarazada durante el primer trimestre. Como el usc de estos farmacos rara vez s
ung urgencia, casi siempre debe evitarse su emplec en el ptimer timestra de gestacitn, Se debe
considerar la posibilidad de que una mujer en edad reproductiva esté embarazada cuando se
instituye el tratamianto. Se debe aconsejar a las pacientes que si quedaran embarazadas durante
el tratamionto o si estan planeando un embarazo deben comunicarse con su médico acerca de fa
conveniancia de suspender el tratamiento,

Trabajo de parto y alumbramiento
No se ha establecido Iz utitidad del Alprazolam en el trabajo de parto y el alumbramiento

Lactancia

Las benzodiazepinas se excretan en la leche humana. Se ha informado que la administracion
crénica de diazepam a madres amamantando provoca letargo y pérdida de peso en los lactantes.
Coma regla general, las mujeres que deben usar Alprazolam no deben amamantar.

Alprazolam no debera utilizarse durante el embarazo y lactancia.
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Empleo en pediatria
No han sido establecidas la seguridad v efectividad del uso de Alprazglam en nifios menores de 18
afios,

Empleo en genatna
Las personas ancianas pueden ser méas sensibles a los efeclos de as benzodiazepinas. Pueden
presentar concentraciones plasmaticas de Alprazolam mas elevadas ldebido al clearance reducido
del farmaco, comparado con la poblacidn joven gue recibe la misma dosis. La dosis efectiva mas
baja de Alprazolam puede ser ulilizada en pacientes ancianos para impedir & desarrollo de ataxia y
sobresedacion.

REACCIONES ADVERSAS

tos efeclos colaterales de Alprazolam suelen observarse generalmente al comienzo del
tratamiento y habitualmenlte desaparecen durante el transcurso del mismo. Los eventos adversos
més comunes descriplos en s estudins en trastomos de ansiedad fueron: somnalencia, y

embotamiento.

Eventos adversos emergentes del tratamlento informado en 'estudios controlados con
placebo sobre trastornos de ansiedad

TRASTORNOS DE ANSIEDAD |
Trastornos de ansiedad | Incidancia de
emergentes del ! intervenciones debidas
tratamiento ' a los sintomas
Coamprimidos de PLACEBO Comprimidos de
alprazolam alprazolam

Cantidad de pacientes 565 505 565
% de pacientes que
informaran:
Sie ntral
Somnolencia 41,0 216 15,1
Aturdimiento 20,8 19,3 1,2
Depresion 13,9 18,1 24
Cefalea 12,9 19,6 1.1
Confusidn 9.9 10,0 0,9
Insomnio 8,9 18,4 1.3
Nerviosismo 4.1 10,3 1, 1
Sincope 31 40
Mareos 1,8 08 25
Acatisia 1,6 1,2 *
Cansancio/somnalencia * o 18
Apar. intestinat
Sequedad bucal 14,7 13,3 07
Conslipacidn 10,4 11,4 0,9
Diarrea 10.1 10,3 | 1,2
Néuseas/vémitos 86 128 | 1,7
Aumento de |3 salivacion 42 24 *
Sistema cardiovagcular |
Taquicardia/palpitaciones 77 156 | 0.4
Hipotensidn 47 22 | .

nsorlale: |
Visién borrosa 6,2 62 ! 0.4
Sistoma

|_musculoesguelético

Rigidez 42 53 *
Temblor 40 88 0.4
Sintomas cutineos
Dermatitis/alergia 3,8 31 0,6
Otros
Congestién nasal 7.3 9,3 *
Aumento de peso 27 27 *
Descenso de peso 2,3 30 *

" Ademdas de los eventos indeseables relativamente frecuentes (es dedir, con una frecuencia mayor
al 1%) que se enumeran en la tabla, se informaran los siguientes evéntos adversos en asociacion
con el uvso de benzodiacepinas: distonia, irritabitidad, dificultad en| la concenlracion, anorexis,
amnasia transitoria o alteracion de la memeria, pérdida de la coordinacién, fatiga, oonvulsiones.
sedacién, dificultad para hablar, ictericia, debilidad musculoesquelética, prurito, diplopla, disartria
cambios en la libido, irreqularidades menstruales, incontinencia y retericion urinaria,

H

5, :

Farm. Juant Manuel Frelre 1 exica Olivato
Co- Director Técnico thn. Juan Manusl Frelre Apoderada
APOTEX S.A. APOTEX SA. APOTEX 5.A.

CO. DT. Jefe QC



Eventos adversos emergentes del tratamiento informado en estudios controlados Gbl!;\‘ s
placebo de trastorno de angustla con o sin agorafobia

cO. DT. Jefe QC

Trastarno de angustia con o sin agorafobia
Incidencia de sintomas
emergentes del :
tratarniento
Comarimidos de PLACEBO
alprazolam

Cantidad de pacientes 1388 1231
% de pacientes que informaron:
Sistema nervioso central
Somnolencia 78,8 42,7
Fatiga y cansancio 48,6 423
Alteracién de la coordinacion 40,1 17,9
frritabilidad 33.1 30,1
Alteracion de la memoria 33,1 221
Sensacibn de vaclo en la 20,8 369
cabeza/Mareps
Insomnio 294 41,8
Cefalea 292 356
Trastomo cognitiva 288 205
Disartria 23,3 5,3
Ansiedad 16,6 249
Movimientos inveluntarios 148 210
anormales
Disminucion de la libido 14 .4 80
Depresion 138 140
Estada de confusidn 10,4 8,2
Contracciones musculares 7.9 11,8
Libido aumentada 77 4.1
Cambio en la lbido {no 71 56
aspecificado)
Debilidad 7.1 ' 84
Trastarnos del tono muscular 6,3 : 7.5
Sincope 38 48
Acatisia 30 43
Agitacidn 2.9 26
Desinhibicion 27 15
Parestesia 24 3.2
Locuacidad 22 1,0
Alteraciones vasomotoras 20 26
Desrealizacion 18 : 1,2
Suefios anormalas 1,8 1,5
Temor 1.4 1,0
Sensacién de calor 1.3 0.6
Sintomas gastrointestinales
Disminucitn de la salivacién 32,8 - 342
Constipacion 26,2 15,4
Nauseas/\Voémitos 220 31,8
Diarrea 20,8 228
Molestias abdominales 18,3 215
Aumento de |a salivacidn 56 4.4
Sintomas cardlorrespiratorios
Congestidn nasal 17,4 18,5
Tagquicardia 15,4 26.8
Dolor toracico 10,6 18,1
Hiperventilacitn 97 14,5
Infeccion de las vias respiratorias 43 3.7
superiores
Sintomas sensoriales
Vision barrosa 21,0 214
Tinnitus 6,6 10,4
Slistema musculoesquelético
Calambres musculares 24 24
Rigidez musculsr 22 33
Sintomas cutineos

| Sudoracién 15,1 23.5
Ernupcion cutanga 10,8 8,1
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Otros 1

Aumento del apetito 32,7 22,8
Disminucidn del apetito 278 241
Aumento de peso 27,2 17,9
Descenso de peso 226 16,5
Dificultades en la miccion 12,2 i 8,6
Trastornos menstruales 10,4 ! 87
Disfuncidn sexuat 74 I 33

Edema 4,9 | 56
Incontinencia 1,5 | 0,8
Infeccién 1,3 [ 1,7

Ademas de los eventos indeseables relativamente frecuentes (es decir, con una frecuencia mayor
al 1%) que se enumeran en la tabla, se informaren los sigulentes avantos adversos en asociaclon
con el uso de Alprazclam: convulsiones, alucinaciones, despersonaliz’acién. alteraciones de! gusto,
diplopla, bilirubina elevada, enzimas hepdticas elevadas e ictericia.

Et trastorna de angustia con o sin agorafobia $6 ha asociado con tréstomos depresivos mayores
primarios y secundarios y con aumento de los informes de suicidio en los pacientes no tratados.

Eventos adverses Informados como motivos do suspensién durante el fratamiento del
trastorno de angustia con o sin agorafobia en estudios controlados con placebo

En una gran base de datos conslituida por estudios cantrolados y no controlados en los cuales 641
pacientes recibieron Alprazolam, los sintomas emergentes de la suspensibn que se produjeron
con una frecuancia mayor al 5% an pacientes tratados con Alprazolam 'y mayor que en los grupos
tratados con placebo fueron las siguientes: ’

INCIDENCIA DE SINTOMAS EMERGENTES DEL TRATAMIENTO
Porcentaje de €41 pacientes tratados con Comprimides Alprazolam que informarcn
evenios

Sistema corporal/Evento

Neurolégicos

Insomnic 29,5
Alurdimiento 16,3
Movimientos involuntarios anormales 7.3
Cefalea 17,0
Contracciones musculares 6,9
Alteracion de |z coordinacion . 6,6
Trastomos del lono muscular 5.9
Dabilidad 5,8
Psiqulatricos

Ansiedad 18,2
Fatiga y cansancie 18.4
frritabilidad 10,5
Trastormo cognitivo 10,3
Alteracién de la memoria 55
Depresidn 5.1
Estado de confusitn 5,0
Gastrointestinales

Diarrea . 16,5
Nauseas/vomitos - 13,6
Disminucion de ia salivacion 106
Metabolicos-nutricionales J
Pérdida de pesae 133
Disminucién del apetito 128
Dermatologicos

Sudoracion 14,4
Cardlovasculares

Taquicardia 12.2
“Organos de los sentides

Visidn borrosa 10,0

A partir de fos estudios citados no se ha determinado si estos s{ntorLlas no se ha determninado si
estos sintomas se encuentran claramente relacionados con la dosis .‘/ la duracitn del fratamiento
con Alprazolam en pacientes con trastornc de anguslia con 0 &in agorafobia. También se
informaron convulsiones por abstinencia tras la disminucion répida o la suspension abrupta de los

Alprazolam.

Al igual que todas las benzodiacepinas, Teras veces se informaron feacciones paraddjicas como
estimulacion, aumento de la espasticidad muscular, alteraciones del |sueﬁo, alucinaciones y otros
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efectos adversos sobre el comportamiento, como agitacién, ira, imitabilidad y conducta agresiva A
hostl. En muchos de los informes espontineos de casos de efectos adversos sobre ;\
comportamiento, los pacientes estaban recibiendo en forma concomitante otros farmacos con
accion sobre el SNC yfo fueron descriptos como sujetes con afecciones psiquiatricas subyacentes.
Se debe suspender el alprazolam si se produjeran algunus de estos evenlos. Informes aislados
publicados, que involucraron pequefias cantidades de pacientes, sugirieron que Jos pacientes con
trastorno limite de la personalidad, antecedentes de comportamiento violento o agresivo ¢ abuso
de alcoho! o sustancias podian tener riesgo de padecer estos eventos. Se informaron casos de
irritabilidad, hostilidad y pensamientos intrusivos durante ia suspensidn de alprazolam en pacientes
con trastorno de esbrés postraumatico.

Informes posleriores a la comerclalizacion: Se informaran diversas reacciones adversas en
asociacion con el uso de Alprazolam desde su lanzamiento en el mercado. La mayoria de estas
reacciones seo informaron a través del sistema de notificacién voluntaria de eventos adversos.
Debido a la naturaleza esportdnea de la nolificacion de eventos ddversos y a la ausencia de
controles, no es posible determinar facilmenle una relacion causal con al uso de Alprazolam. Los
eventos informados incluyen: elevaciones de las enzimas hepéticas, hepalitis, insuficiencia
hepatica, sindrome de Stevens-Johnson, hiparprolactinemia, ginecomastia y galactorrea.

SOBREDOSIFICACION

Las manifestacionas incluyen somnolencia, confusian, trastornes de le coordinacién, hiporreflexia y
coma. Coma con atras benzodiazepinas se informaron muertes por sobredosis, asociadas o no con
otros depresores del sistema nervioso central, como el akohol,

La Die, oral aguda en ratas es de 331 a 2171 mg/kg. Olros experimentos en animales indicaron
que puede producirse colapso cardiopulmonar después de dosis infravenosas masivas de
alprazolam {mayores a 196mg/kg; 975 veces la dosis maxima recomendad mecanica a presion
positiva e infusion intravenosa de birtrato de norepinefrina.

Los experimentos con animales han sugerido que fa diuresisforzada ¢ 1a hemodialisis tendrian
escasa utilidad para tratar la sobredosis.

Tratomlento general por sobredosis

Como en todos Ins casos de sobredosificacién farmacalogica, deben|controlarse la respiracion, fa
frecuencia det pulso y la presidn arterial. Se deben utilizar medidas generales de sostén, junto con
lavado gastrico inmediato. Se deben administrar liquidos intravenosos y mantener un via aérea
adecuads, si se produjo hipotensién, se pueden administrar vasopresores. La didlisis tisne utilidad
limitada. !

£l lumazeni! es un antagonista especifico de fos recepiores de benzodiazepinas, que sta indicado
para revertir completa o parcialmente los efectos sedantes de éstas y puede usarse en los €asos
conocidos o suspechosos de sobredosis por benzodiazepinas. Previamente 3 su administracion se
deben asegurar la via intravencsa y a ventitacién pulmonar. El tratamiento con flumazenil es
adyuvante pero no es un sustituto del manejo adecuado de las sobredosis de benzodiacepina. Los
pacientes tratados con Aumazenil deben ser monitoreados un tiempo mas profongado debido al
riesgo del reforno de la sedacién, o de la depresion respiratoria u otros efeclos residuales, ya que
la vida media de eliminacion de flumazenil (41 8 79 minutos) es mas corta gue Iz de Afprazolam.
Debe tererse en cuenta que el tratamiento ¢on flumazenil aumenta el riesgo de desencadenar
crisls convulsivas.

Ante /a eventuelidad de una sobredosificacion concurrir al| Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

£n Argentina: Ante la eventuslidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospitai de Pediatria Dr. Ricardo Gutlérrexz: (011) 4-962-6666/2247
Hospital Dr. Algjandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-653-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicacliones.

Modc de Consarvacién:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

I
Presentaclon: |

DOFLAME 0,5 mg: Envases de frascos de Palietileno de Alta Densidad {HDPE) conteniendo 30 y
60 comprimidos. Envase centeniendo 100 comprimidos para Uso Hospitalario Exclusivamente. -
DOFLAME 1 mg: Envases de frascos de Paliclileno de Alta Densidad (HDPE) conteniendo 30y 60
comprimides. Envase conteniende 100 comprimidos para Uso Hospitalario Exclusivamenta.

- MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL | CANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo p'rescripcibn y vigilancia medica ¥ no
pusde repetirse sin nueva receta médica.
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PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME -
ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada PslcodV ' industria Canadiense
Contenido; 30 Comprimidos en Frascos da Polietileno da Alta Densidad (HDPE)
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 mg contiene:

AlPTAZOIAM... 1o ve teresrriorsarineeiees ten srrmem e mmeeeeeeee e mae sasaans aes anagenrnen san s s e ssOy D QL
Excipientes: Croscaramelosa Sdédica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina M
101; Celulosa Microcristalina PH 102; Estearato de Magnesio; Laca Aluminica Amarillo
Ocaso 40%.

Posologia;
Ver prospecte adjunto

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

MﬁNTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS,
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PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME
ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psico-IV Industria Canadiense
Contenide: 63 Comprimidos en Frascos de Polietileno de Alta Densidad (HDPE)
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 mg contiene:

Alprazolam... ..0,5mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sadnca Lactosa MOﬂOhldratO Celulosa Mlcrocnstauna M
101; Celulosa Microcristalina PH 102; Estearato de Magnesic; Laca Aluminica Amarillo
Ocaso 40%.

Posologia:
Ver prospecto adjunto

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

MARNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importado por; APOTEX S.A
Blas Parera 4233737, Olivos, Pcia. de Buenas Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Stainway
Boulevard, Etobicoke ~ Ontario ~ Canada.
- Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Ultima revision:

Farm. Jua Manuel Freire nerie Gatti
Co - Dirsctoro Técnico Apoderado
APOTEX S.A. AFOTEX S.A.
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PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME
ALPRAZOLAM 0,5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psico-lV Industria Canadiense

Contenido: 100 Comprimidos en Frascos de Folietilenc de Alta Densidad {HDPE)
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 0,5 mg contiene:

AIPFAZOIAIM...... oo eee e eceesriansseneeraeten e sns s sansss srsrossassnss s seesnn e nns s a5 MG,
Excipientes: Croscaramelosa Sédica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina M
101; Celulosa Microcristalina PH 102; Estearato de Magnesio; Laca Aluminica Amarillo
Ocaso 40%.

Posologia:
Ver prospecto adjunto

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

MANNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

fmportado por: APOTEX S5.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Alres, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotax Inc. — 150 Signet Drive, Toronte/ Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etebicoke — Ontario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificada N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la ditima revisién;

-

Farm. Juan Manuel Frelre eria Gattl
Co - Directoro Técnlco Apoderado
APOTEX S.A. APOTEX S.A. |



PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME
ALPRAZOLAM 1 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psico-IV Industria Canadiense
Contenido: 30 Comprimidos en Frascos de Polictilenode Alta Densidad {HDPE)
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 1 mg contiene!

BIDTAZOIAM . ..v v rre e eeeerieinaeseeeeen e seraem scceeecnn seeeme s s ernpeassnraraens s asnssnaseas | MG
Excipientes: Croscaramelosa Sddica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina PH
101; Estearato de Magnesio; Laca Aluminica Roja {(D&C) 30%; Laca Aluminica Indigotina
(Azul2) 12 - 14%.

Posologia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservacion:
Conservar a tlemperatura ambiente entre 15°C y 30°C

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

Importado per: APOTEX §.A
Blas Parera 4233737, QOlivos, Pcia, de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontario — Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Lote; Vencimiento:

Fecha de la dltiima revisién:

<

Farm. Juan Manuel Freira neris Gatti

Ca - Diroctoro Técnico Apodarado
APOTEX S.A. APOTEX 8.A.




PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME
ALPRAZOLAM 1 my
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archlvada PsicoV Industria Canadiense
Contenido: 60 Comprimidos en Frascos de Polietilencde Alta Densidad (HDPE)
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 1 mg contiena:

AIPFazZolam. ........cooeeeirviiiniiiiirace s e siee s ne e sresarsbesess e sessansssareseeeenns | MG,
Excipientes: Croscaramelosa Sddica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microgristalina PH
101; Estearato de Magnesio; Laca Aluminica Rojo (D&C) 30%; Laca Aluminica Indigotina
{Azul#2) 12 - 14%.

Posologia:
Ver prospecto adjunto

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

‘M?:INTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buanos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontario — Canada.
- Especialidad Madicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de Ia ultima revision:

5

Farm, Juai Manuel Freire Amneris Gattl
Co - Directoro Técnico Apoderado
APOTEX S.A, APOTEX 5.A.




PROYECTO DE ROTULO
DOFLAME
ALPRAZOLAM 1 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada PsicolV Industria Canadiense

Contenido: 100 Comprimidos en Frascos de Polietienode Alta Densidad (HDPE)
USO HOSPITALARIQ EXCLUSIVAMENTE

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de DOFLAME 1 mg contiene;

AIDFBZOIBIM... .oeee oot cr v e e e eree e cen e e absss s sa st e eenseens | TG
Excipientes: Croscaramelosa Sédica; Lactosa Monohidrato; Celulosa Microcristalina PH
101; Estearalo de Magnesio; Laca Aluminica Rojo {D&C) 30%; Laca Aluminica Indigotina
(Azul#2) 12 - 14%.

Posglogia;
Ver prospecto adjunto

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

MAﬂNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Qlivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. - 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulavard, Etobicoke — Ontario - Canada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Lote; Vencimiento:

Fecha de la Glitima revision:

5

Farm. Juan Manuel Frelre Amnerls Gattl
Co - Directoro Técnico Apoderado
APOTEX S.A. APOTEX S.A.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010915-12-1
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© 3 8 1 7 , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por APOTEX S.A., se
autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: DOFLAME

Nombre/s genérico/s: ALPRAZOLAM

Pals de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razoén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD
DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAIS CANADA; 50 STEINWAY
BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, cODIGO
POSTAL MOW 6Y3, PAIS CANADA.

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

-11-
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4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: DOFLAME.

Clasificacion ATC: NO5BAL12.

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

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA {DSM 1V). TAMBIEN LA ANSIEDAD

(COMO SINTOMA) ASOCIADA A DEPRESION. INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM 1V).

Concentracién/es: 0.5 mg DE ALPRAZCLAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ALPRAZOLAM 0.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA MONCHIDRATO 100.0

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 7.18 mg, CROSCARAMELOSA SODICA

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

MICROCRISTALINA M-101 19.5 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL
/

12 -



=gt

y 2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politica y

Regulacion Sanitaria
ANMA.T.

ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100
COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.
Condicidon de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Pais de procedencia: CANADA,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD
DE TORONTO, PROVINCIA DE ONTARIO, PAIS CANADA; 50 STEINWAY
BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO
POSTAL MOW 6Y3, PAIS 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.

Clasificacion ATC: NO5BA12.

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

TRASTORNOS DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM 1V). TAMBIEN LA ANSIEDAD

~
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(COMO SINTOMA) ASOCIADA A DEPRESION. INADICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV).
Concentracion/es: 1.0 mg DE ALPRAZOLAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENC DE ALTA DENSIDAD.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL
ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60 Y 100
COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C. Y 30°C. -
Condicidon de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Pais de procedencia: CANADA.

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

150/92: CANADA.

-14 -
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, LOCALIDAD

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

BOULEVARD, LOCALIDAD DE ETOBICOKE, PROVINCIA DE ONTARIO, CODIGO

POSTAL MOW 6Y3, PAIS CANADA.

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

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado No £ © T1 75, en |; Ciudad
17 JUN 201

de Buenos Aires, a los dias del mes de de

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

mismo.
| Mk‘aﬂ‘-p
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 8 1 7 Dr, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

/\ AN.M.AT,

-15-
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