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Disposicion ‘

Numero: DI-2017-10300-APN-ANMAT#MS ‘

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Octubre de 2017

i

Referencia: 1-0047-0000-013789-16-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013789-16-1 de! Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

i

| Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos € informacion para el paciente para el producto ALPLAX XR /| |
ALPRAZOLAM, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION

SOSTENIDA, ALPRAZOLAM 0,50 mg — 1 mg y 2 mg, autorizado por ¢l Certificado N 34.248.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado intervencion de su

competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto N°
101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. !

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
. DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento 1F-2017-
19868316-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-2017-
19868456- APN-DERM#ANMAT, para la Especialidad Medicinal denominada ALPLAX XR /
ALPRAZOLAM, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION



|
SOSTENIDA, ALPRAZOLAM 0,50 mg — | mg y 2 mg, propiedad de la firma GADOR S.A.,
anulando los anteriores. :

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 34,248 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presénte disposicion conjuntamente con el prospecto ¢ informacion para el paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.
Cumplido, archivese. ‘
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVA@;@"@
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ALPLAX®XRO0,5-1-2
ALPRAZOLAM0,5-1-2mg
Comprimidos de liberacién sostenida

Venta bajo recela archivada. PSi Lista IV

COMPOSICION

Industria Argentina

Cada comprimido de liberacién sostenida de ALPLAX® XR 0,5 contiene:

AUDTAZOTEIM. .....oov e ebs b esse s bt a0
(It v DT U SR U U PR PRSP SSR SO PRI T TR
HidroxipropilMEtilCRIIONa ...t
ESlEarato 08 MAGNESIO. .....ocirmiemirarrsrns s sttt e st
Celulosa microcristalina

AZUL DIIBAIE cvovivereievesevemtesitsnsess vamresesssmsssisessamssaebssssaaarasessamatsetansnssossbestagsasnsansses e

v...0.5 Mg
99.1236 mg
.127.337 mg

PPN ¥ 41 s |

INEGOTNG 1. vvvooeeereacssssssras e bbb 0.033mg

Cada comprimido de liberacidn sostenida de ALPLAX® XR 1 contiene:

Y YT T 2 =1 IO IR R

AT OSA 1 svevevessesecsorense ssmeeanteesmssinsssareesam s erRerer s 4SS
HidroxiproplmetiCeIUOsa .. ..ottt e
Celulosa MICrOCASIAING. ... .co.vveieeee i ren b s e
Estearato de MAgESID... .o issrissirss s bttty

Rojo PunzoOOB'Img

Cada comprimido de liberacién sostenida de ALPLAX® XR 2 contiene:

AIDPAZOIAM. . .ecoerrt e e ssassrries b s S
LAICKOSA v vevseeeetessirsmnanssaeseessaem b bs i er g P PSS s
HidroXpropilMmetiCRIUIOSa .....emiississtrte sttt
Celulosa MICFOCTISIAINEA. ... cccoivrserrerssses st st

E51earato d8 MAGNESI0. ..veciiermrriss s issamissss s s

ACCION TERAPEUTICA

Ansiolitico. Cédigo ATC: NO5BA12

INDICACIONES

ALPLAX® XR esta indicado en el tratamiento de los trastomos de ansiedad generalizada.
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Asimismo. ALPLAX® XR est4 indicado para el tratamiento del Trastomo de angustia (Ataqud

panico), con o sin agorafobia (DSM-IV).

ACCION FARMACOLOGICA o
El a!brazolam es una triazolobenzodiazepina de vida media intermedia. Es un agonista directo de :
ios receptores benzodiazepinicos asociados al complejo-receptor Gaba-A.
Su mecanismo de accion exacto se desconoce. Todas las benzodiazepinas causan clinicamenle, i
diversos grados de inhibicidn de las actividades del SNC dosis dependiente, variando desde una
leve disminucién de la performance hasta la hipnosis, por aumento o facilitacién de la accion
inhibitoria del Gaba.

FARMACOQCINETICA

La absorcidn del alprazolam de liberacién controlada se realiza durante un perlédo de tiempo
méé prolongado que en la formulacion convencional. Elio permite concentraciones plasmaticas
mas estables, evitando las fluctuaciones en las curvas de concentracion en sangre y a

reduccion en el nimero de tomas diarias.

En algunos estudios se ha demostrado que la distribucién, el metabolismo, la eliminacién y la | -
acumulacién del principic activo se comportan de modo similar entre las formulaciones de
liberacién controlada v la convencional. La vida media de eliminacién plasmética de la formula

XR es alrededor de 13 horas en los adultos sanos y es mas prolongada en los ancianos.

La eliminacién del alprazalam se realiza por biotransformacion hepatica principalmente,
mediante oxidacién mediada por la lsoenzima microsomal CYP3A4.

Sus dos principales metabolitos son el alfa-hidroxi-alprazolam, que tiene la milad de la aclividad
del alprazolam, y una ‘benzofenona Inactiva. Durante dosis repetidas, la acumulacion de
alprazolam y sus metabolitos es minima. La concentracién plasmatica estable se alcanza a 10s
pocos dias de comenzado el tratamiento. Al finalizar el mismo, las concentraciones son
subclinicas a las 24 horas y desaparecen del plasma en 4 6 menos dias.

El alprazolam y sus metabolitos se excrelan principaimente con |2 orina.

in vitro, e alprazolam se une en un 80% a proteinas séricas humanas {principalmente |
albhumina).

E| alcohol, la insuficiencia hepatica y la insuficiencia renat modifican la farmacocinélica de

alprazolam. También se observaron cambios en pacientes seniles, obesos, alcohdlicos con

patica en quienes se ha observado un alargamiento de la vida media promedio a
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de alprazolam.

La farmacocinética de) alprazolam en pacientes pedidtricas no ha sido estudiada.

Na existen diferencias cinéticas del alprazelam segun el género.
En los pacientes fumadores, la concentracién de alprazolam puede reducirse hasta en un 50%,
comparado con los no fumadores. = |
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis de ALPLAX® XR se ajusta a la sintomatologia del paciente y 2 la respuesta obtenida.
Para conservar sus distintivas caracteristicas farmacaocinéticas, los comprimidos de ALPLAX®
XR deben administrarse enteros, sin dividir, liturar, masticar o disolver. Los comprimidos
pueden administrarse una vez al dia, preferentemente por la mafana.

Tratamiento de Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis usual inicial de ALPLAX® XR es de 0,5 a 1 mg/dia, dosis que puede ser aumentada
hasta alcanzar el efecto terapéutico deseado, incrementando 0,5 mg/dia, cada 3 6 4 dias.

La dosis maxima diaria para el tratamiento de la ansiedad generalizada es de 4 mg, -
administrados en 1 6 2 tomas. \
Tratamiento del Trastorno de angustia {Ataque de panico) con o sin agorafobia

Comenzar el {ratamiento con dosis de 0,5 ¢ 1 mg antes de acostarse, o si se prefiere
administrando 0,5 mg dos veces por dia, pudiendo incrementarse la toma diaria a razdn de 1
mg/dia cada 3 6 4 dias. La dosis media habitual es de 5 a 6 mg/dia, ocasionalmente algunos
pacientes necesitan dosis mayores a 6 mg/dia (hasta 10 mg/dia). en dichas casos la dosis
deberia ser aumentada lentamente para evitar eventos adversos.

Dosificacién en poblaciones especiales

En los ancianos y pacientes con enfermedades debilitantes, insuficiencia hepatica, renal o
respiratoria debe iniciarse el tratamiento con 0.5 mg/dia, aumentando gradualmente la dosis

segun la respuesta individual y la tolerabilidad.

En pacientes con insuficiencia hepética grave el tratamiento con alprazolam, al igual que con el
resto de benzodiazepinas, estd contraindicado debido al riesgo asociado de encefalopatias.
Duracién del tratamiento

La duracion global del tratamiento, debe ser la mas corta posible pero para fa mayaria de los
pacientes no debe exceder de 8 a 12 semanas incluyendo el periodo de discontinuacién del

to. En aquellos casos en que sea necesario prolongar el tratamiento, se hara durante

+
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periodos limitados, realizAndose reevaluaciones precisas y repetidas de! estado del paciey R
Se debe informar al paciente al comienzo del tratamiento que éste es de duracidn limitada.
Reduccion de la dosis o discontinuacion

Las reducciones de la medicacién o la interrupcion del ftratamiento deben hacerse
gradualmente, reduciendo la dosis diaria en no méas de 0.5 mg cada 3 dias. En algunos
pacientes puede ser necesario hacerlo mas lentamente aun.

Pasaje de ALPLAX® a ALPLAX® XR

Los pacientes que acluaimente estan siendo tratados con dosis diarias divididas de ALPLAX®
(por ejemplo 3 6 4 veces al dia), pueden pasar a ALPLAX® XR a la misma dosis diaria total,
administrada una vez al dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al alprazolam u otras benzodiazepinas, o a cualquiera de los
componentes de la formulacién. Tratamiento concomitante con litraconazel y ketoconazol.
Miastenia gravis. insuficiencia respiratoria grave. Sindrome de apnea del suefio. Insuficiencia
hepatica grave. -

ADVERTENCIAS

Dependencia psicolégica y fisica

El tratamientc con benzodiazepinas puede provocar el desarrcllo de dependen{:ia fisica y
psiquica. El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis (mayores a 4 mg/dia) y duracién
de tralamiento (mas de 12 semanas) y s también mayor en pacientes con antecedentes de
abuso de drogas o alcoholismo. La dependencia al farmaco puedé ocurrir a dosis terapéulicas
ylo en pacientes sin factares de riesgo individuales. Existe un mayor riesgo de dependencia al
farmaco con el uso combinado de varias benzodiazepinas independientemente de su
indicacion. Se han comunicado casos de abuso.

Sintomas de abstinencia

Se han presentado sintomas de abstinencia luego de fa interrupcién abrupta de las
penzodiazepinas. Los sintomas observados luego de la discontinuacién del tratamiento con
benzodiazepinas, incluyendo alprazolam fueron: cefaleas, dolores ‘musculares.r ansiedad,
tension, intranquilidad, confusién, irritabilidad, leve disforia e insomnio. En los casos graves, 5
han descripto los siguientes sintomas: despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres

y abdominales, vémitos, sudoracion, temblores, intolerancia a la luz y al contacto

—
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fisico, alucinaciones o convulsiones,

Se ha descripto un sindrome de caracter transitorio tras la discontinuacion del tratamiento,

caraclerizado por |a reaparicién de tos sintomas, aunque mas acentuados, que dieron lugar a la :

instauracion del mismo. Se puede acompaitar por otras reacciones tales como cambios en el l
- . TH . . !
humor, ansiedad o {rastornos del suefio e intranquilidad. Ya que |a probabilidad de aparicion de ;
)
1

un fenémeno de discontinuacidnirebote es mayor después de finalizar el tratamiento

bruscamente, se recomienda disminuir 12 dosis de forma gradual hasta su supresidn definitiva. [
Se recomienda informar al paciente ante la posibilidad de aparicién de un fenomeno de rebole }
al suprimir el tratamiento, 1o que disminuird su- ansiedad ante los sinlomas que puedan 1
aparecer. i
Amnesia

Las';benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre més l

frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracién de! medicamento.
Ansiedad interdosis
£n los pacientes con trastorng de panico que reciben dosis de mantenimiento, puede

desarollarse ansiedad interdosis y ansiedad matutina, circunstancias que indican el desarrollo

de lolerancia ¢ la existencia de un intervalo prolongado entre las dosis. 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, recaidas o rebote. En estas
situaciones se recomienda acortar el intervalo interdosis 0 administrar alprazolam de liberacion
controlada. .

Advertencia sobre excipientes

Los comprimidos de ALPLAX® XR contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas

poblaciones de Laponia) 0 malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este

medicamento.

PRECAUCIONES

Suicidio

Como con cualquier otro psicofarmaco, s€ deben tener las mismas precauciones con €l

alprazolam cuando se lo administra a pacientes severamente deprimidos o en aqueflos en ios

|&< plreden existir ideas o planes de suicidio. El trastorno de angustia liene comorbilidad con &l

DOR S.A.
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trastorno depresivo mayor., Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento

ansiedad asociada & depresion (riesgo de suicidio).

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes i
Observar precauciones especiales en los pacientes con compromiso de fas funciones renal, }
hepdtica o pulmonar. E} indice de depuracion de alprazolam estd disminuido en los pacientes con '

enfermedad hepdtica alcohdlica y en los obesos. Esta contraindicade €l uso en pacientes con

insuficiencia hepdtica grave, al igual que con el resto de las benzodiazepinas, debido al riesgo l
asoctado de encefalopatias.

Mania

Se informaron episodios de hipomania y mania asociados con el uso de alprazolam en pacientes
con depresion. '

Efecto uricos(rico

Ei a]lprazolam tiene un débit efecto uricostrico. No se ha reportado falla renal aguda en pacientes
medicados con alprazolam. |
Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar magquinarias

Deplandiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, ALPLAX® XR puede disminuir 1a atencién,
alterar la capacidad de reaccién y la furicion muscular, producir somnolendia, amnesla o sedacion,

especiaimente al inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. No se aconseja

conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya utiizacion requiera especial atencién o
concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no ;
queda afectada. Los periodos de suefio insuficientes pueden incrementar el deterioro del estado i
de alerta.

Interacciones con otras drogas

Uso.con depresores det SNG

Las benzodiazepinas potencian los efectos depresores sobre el SNC cuando se administran junto”
con psicotrépicos, anticonvulsivantes, antihistaminicos, alcohol, hipnéticos, ansioliticos/sedantes,

antidepresivos, anestésicos y analgésicos opioides. En caso de la administracién concomitante

con estos Ultimos, se debera reducir ia dosis del opioide en aproximadamente un tercio y limitar la

duracion del tratamiento al minimo posible. Los profesionales de la salud deben prescribir opicides
junto con benzodiazepinas sclamente a los pacientes en las cuales cotras altemativas de

ienta, son inadecuadas, Se debe advertir a los pacientes y a los familiares/cuidadores sobre

Guév H O's—tl'J"i AT el A
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el riesgo de disminucién de la frecuencia respiratoria, disnea ylo sedadidn, aconsejando flue
busquen atencién médica inmediata ante la presencia de los signos y/o sintomas previam ng.ai‘t
descriptos. 1
Uso con Digoxina
Se ha reportado incremento de las concentraciones de digoxina al administrarse en conjunto con
alp}azolam. especialmente en mayores de 65 afios. Los pacientes que reciben esta asociacién
deberian ser moniloreados por si aparecen signos y sintomas relacionados a toxicidad con
digoxina.

Uso con Imipramina y desipramina

Se han informado aumentos de las concentraciones plasméticas de imipramina y desipramina del
31% y 20% respectivamente, cuando se administraron conjuntamente con alprazolam en dosis de
4 mg diarios. La significancia clinica de estos cambios es desconocida.
Interacciones con drogas inductoras de la CYP3A
La carbamazepina puede incrementar el metabolismo del alprazolam y disminuir sus niveles
plasméticos.
Int?racciones con drogas que inhiben el CYP3A
El metabolismo inicial del alprazolam es mediado por procesos de hidroxilacion catalizados por el
citocromo P450 3A (CYP3A). Las drogas que inhiben este paso metabdlico tlenen un efecto
prénunciado en la eliminacion del alprazolam. Por este molivo, [a administracion de alprazolam
debe evitarse en pacientes que reciben inhibidores muy potentes de este citocromo. Con drogas
que inhiben significativamente fa CYP 3A, alprazolam deberfa ser usado unicamente con
precaucion y considerar una reduccidn de la dosis.
inhibidores del CYP3A potentes
Los agentes antifungicos azolicos, el ketoconazol e itraconazol: incrementan [as concentraciones
plasméticas del alprazolam 3,98 y 270 veces respectivamente. No se recomienda esta
combinacion, como tampoco el uso de posaconazal, voriconazol y ofros antifingicos azdlicos.
D;bgas gue dermostraron ser inhibidores de la CYP3A en estudios clinicos que involucran
alprazolam fueron:
Nefazodona: incrementa la concentracién del alprazolam al doble.

f

Fluvoxamina: duplica la concentracién del alprazotam, disminuye la eliminacién en un 49%,

.n::rementa la vida media en un 71% y disminuye la performance psicomotora, o7
. -‘: ..2 2
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Cimetidina: incrementa las concentraciones plasmaticas del alprazolam en un 86%, dismin

eliminacién en un 42% e incrementa la vida media en un 16%.

Debido a la significancia clinica de esta coadministracion, se debe tener precaucidn y considerar
una reduccidn de la dosis de alprazolam durante fa coadministracion. '
Inhibidores de la proteasa del VIH: las Interacciones que involucran a [os inhibidores de la
proteasa del VIM (ej. ritonavir) y alprazolam son complejas y dependen del tiempo de la
administracién. Bajas dosis de ritonavir dieron como resultado deteriora del clearance de
alprazolam, con prolongaclén de Ja vida media y efectos clinicos aumentados. Esta interaccion

requerira un ajuste de dosis o discontinuacion de alprazolam.

La depuracion del alprazolam puede retardarse y la vida media incrementarse cuando se
adrministra asociado a fluoxelina, propoxifeno o anticonceptivos orales. Con estas drogas podria :
haber una posible significancia clinica, por lo que se recomienda precaucion durante la
coadministracién con alprazolam. '
Como sucede con ofras benzodiazepinas, se ohservd en estudios clinicos que drogas como
diltiazem, isoniazida, antibidticos macrdlidos como eritromicina, troleandomicina, telitromicina y
daritromicina y asimismo, el jugo de pomelo, pueden potencialmente interactuar con alprazolam.
Datos de estudios in vitro de alprazolam sugieren una posible interaccién con serralina y
paroxelina; y el mismo lipo de estudios con otras benzodiazepinas sugieren posible interaccion
con ergotamina, amiodarona, nicardipina, nifedipina y ciclosporina. ‘

Debera tenerse precaucion al administrar alprazolam concomitantemente con alguna de las
drogas antes mencionadas.

Pruebas de laboratorio

No se requiere ningdn control especifico en pacientes sanos. Sin embargo, es de buena
practica clinica, duranie el tratamiento prolongado, realizar periddicamente recuento de
glébulos blancos, analisis quimice de sangre y ofina.

Carcinogénesis y Mutagénesis

No se observé potencial carcinogénico en ratas con dosis de alprazolam 150 veces superiores a la

dosis maxima recomendada en humanos Y en ratones con dosis 50 veces mayores. El alprazolam

f

Lt . 1

no fue mutagénico en las pruebas en ratas con dosis 500 vecas mayores a la dosis méxima 1
|
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humana.
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Efecto teratogénico en el embarazo: categoria D,

pueden sufrir riesgo de sindrome de abstinencia durante el periodo post-natal. También han sido
reportados casos de flaccidez neonalal y trastomos respiratorios en nifos nacidos cuyas madres
se encontraban bajo {ratamienta ¢con benzodiazepinas.

Como todas las benzodiazepinas, el alprazoiam atraviesa la barrera placentaria, existiendo un
aumento en el riesgo de malformaciones congénitas durante el primer trimestre de! embarazo. Por

lo tanto, la administracion de esta medicacion debe ser evitada durante este periodo. Ante ia

sospecha o deseo de embarazo se debe informar al medico tratante, quien decidira el modo de

interrupcion de la medicacién. '

El alprazolam no produjo deterioro de 1a fertilidad en ratas con dosis 25 veces superioreé a la dosis

recamendada en humanos.

Trabajo de parto y alumbramiento

No se ha establecido la utifidad de! alprazolam en el trabajo de parto y el alumbramiento.

Lactancia

Las benzodiazepinas se excretan en la leche humana. Se ha informado que la administracion

cronica de diazepam a madres amamantando provoca letargo y pérdida de peso en los lactantes.

Como regla general, las mujeres que deben usar alprazolam no deben amamantar.

Empleo en pediatria

No han sido establecidas ta seguridad y efectividad del uso de alprazolam en nifios menores de 18
afos.

Empleo en geriatria

Las personas ancianas pueden ser mas sensibles a 105 efectos de las benzodiazepinas. Pueden
presentar concentraciones plasmaticas de alprazolam mas elevadas debido al clearance reducido
del farmaco, comparado con ta poblacion joven que recibe la misma dosis. La dosis efectiva méas
baja de alprazolam puede ser utilizada en paclentes ancianos para impedir el desarrollo de
sobresedacion yfo  debilidad musculoesguelética que pudiera  provocar caidas, c<on
consecuencias graves en esta poblacién.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas generalmente se observan al comienze del tratamiento y suelen

 con la administracién continuada del mismo o tras una reduccién de:

FARMACIORGS - b ionwwco
CO-DIRECTOR TECNICO

Gustave H. O's.i *i 7 |
Apodorado. IF-2017-1 Y% BAPN AR MEANMAT
D.N.L 13.653.713
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presenta a continuacion, un listado de reacciones adversas clasificadas por aparato y

fracuencia. Se califica como reacciones adversas frecuentes a las que se presentan con u
frecuencia mayor del 10%, ocasionales a las que se observan entre un 1 y un 10% de los |
casos, raras a las que presentan una frecuencia menor del 1% y frecuencia no conocida, ya
que no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos oculares: Ocasionales; vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: boca seca, constipaciéon. Ocasionales: nauseas.

Frecuencia no conocida: trastorno gastrointestinal®.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: hepatitis®, funcién hepdtica anormal®,
ictericia®. ' |
Trastornos generales: Frecuentes: fatiga, imitabilidad. Frecuencia no conocida: edema

periférico®.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tefido conectivo: Raros: pérdida de fuerza

muscular.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: sedacién, somnolencia, ataxia, alteracion de la
memoria, disartria, mareo, cefalea. Ocasionales: temblores, disturbios en la atencion,
coordinacién anormal, hipersomnia, alteracion del equilibrio, letargia. Raros: amnesia.
Fracuencia no conocida: desequilibrio del sistema nervioso autbnomo*, distonia”.

Trastornos psiquidtricos: Frecuentes: depresidn. Ocasionales: insomnio, nerviosismo,

aumento de la libido®, disminucién de la libido, desorientacion, estado confusional, anstedad.
Raros: alucinaciones®, mania‘, reaccién de ira”, agitacion*.  Frecuencia no conocida: '

hipomania*, comportamiento agresivo*, hostilidad®, pensamiento anormal®, hiperactividad :

psicomotora™.

Trastornos renales y urinarios. Raros: incontinencia urinaria®. Frecuencia no conocida:

retencion urinaria”,

Trastornos de la piel y tejido subcuténeo: Ocasionales: dermatitis®. Frecuencia no conocida:
angloedema’, reaccion de fotosensibilidad *. :
Trastornos del metabolismo y nutricionales: Ocasionales! disminucidn del apetito.

Trastornos de la reproduccion: Ocasionales: disfuncién sexual®. Raros: menstruacién

!
irregular®, |
' P
Trastornos enddécrinas: Frecuencia no conocida: hiperprolactinemia® |
1
"

- e
G e J C- ‘-CE,&-:- ).
Gustavo H. Ostu: i 1F-201 7 R RS NRE R RRNMAT
Apoderado M.N. 1‘_1.889 - L. 2340 i
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Exploraciones complementarias: Ocasionales: peso disminuido, peso aumen
Frecuencia no conocida: presion intraocular aumentada®.

* Reacclones adversas identificadas ras la comercializacién.

Eventos adversos emergentes de la discontinuacién:

Los eventos adversos mas comunes que llevaron a la discontinuacion y se consideraron ‘
relacionados a la droga, en al menos el 1% de los pacientes tratados con a1prazoialm, fueron:
sedacién. somnolencia, disartria, coordinacion anormal, deterioro de la memoria, fatiga y !
depresion. |
En muchos de los casos espontaneos reportados de los eventos adversos de la conducta, los
pacientes estaban recibiendo en forma concomitante otros psicofarmacos y/o eran pacientes
con condiciones psiquiatricas comérbidas. Si cualquiera de los eventos mencionados ocurriera,
el alprazolam deberia -ser discontinuado. Informes aislados publicados que abarcan un
pequefo numero de pacientes, han sugerido que aquellos pacientes con trastornos de
personalidad borderline, antecedentes de comportamiento violento o agresivo, abuso de
alcohol o de sustancias, pueden tener el riesgo de padecer dichos eventos. Durante la
discontinuacién en pacientes con estrés post-traumnatico tratados con alprazolam, se reportaron I
irrtabilidad, hostilidad y pensamiento intrusivo.

Reacciones psiquiatricas y paradojales

Raramente y como ocurre con todas las benzodiazepinas, han sido reportados reacciones
paradojales tales como excitacion, trastornos del suefio, alucinaciones, delirio, psicosis,
comportamiento inadecuado y ofros eventos adversos de la conducta como agitacion,
reacciones de coiera, irritabilidad y conductas agresivas y hostiles. Dichas reacciones pueden
ser severas y aparecer mas frecuentemente en nifios y ancianos.

Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterégrada al utilizar dosis terapéuticas, siendo mayor el
riesgo al incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas
inadecuadas.

Depresion

La utilizacion de benzodiazepinas puede desenmascarar una depresién pre-existente.

Dependencia

nistracion del producto (incluso @ dosis terapéuticas) puede conducir al desarroljo,de

oW C- ‘J;%:m O, MAND

FARMACEUTICG - B iooumg
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D.N.l. 12.653.713 M.N. 11.889 - L. 2340
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dependencla fisica: la discontinuacién del tratamiento puede conducir al des

fendmenos de abstinencia o rebote. Puede producirse dependencia psiguica.’
comunicado casos de abuso.

Notificacion de Soépecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar ta sospecha de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permile una supervision
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invila a ios profesionales

sanitarios a notificar 1as sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de

Farmacovigitancia al siguiente link:

http:ﬂsistemas.anmat,gov.arlaplicaciones_net!fvg_eventos__adversos__nuevolindex.htim ylo al
Depariamento de Famacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com
0 telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION -

Raramente se ha comunicado sobredosls con alprazolam pof via oral. La informac‘ibn
disponible es escasa.

Las manifestaciones incluyen somnolencia, confusion, trastornos de la coordinacion,
hiborreﬂexia. depresion respirataria y coma. Como con otras benzodiazepinas se informaran
muertes por sobredosis, asociadas o no con otros depresores del sistema nervioso central,
cémo ¢! alcohol.

Ef flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de benzodiazepinas, que estd
indicado para revertir completa 0 parciaimente los efectos sedantes de éslas y puede usarse en
los casos conocidos 0 sospechosos de sobredosis por benzodiazepinas. Previamente a su
administracion se deben asegurar la via infravenosa ¥ la ventilacién puimonar. Los pacientes
tratados con flumazenil deben ser monitoreados un tiempo mas prolongado debido al riesgo del
retomo de la sedacién, o de la depresién respiratoria u otros efectos residuales, ya que la vida
media de eliminacién de flumazenil (41 a 79 minutos) es mas corta que la de alprazolam. Debe
tenerse en cuenta gue el tratamiento con flumazenil aumenta el riesgo de desencadenar crisis
convulsivas,

"Ante la posibilidad de una sob.redoslﬂcacién, goncumir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Ceniros de Intoxicaciones:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

OSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-T777.

GADOR S.A. ' ' Dr. NESTO O MANO
Gt e 7SO SR B A B ANMAT
D.N.i. 13.653.713 AM.N. 11.889 - L. 2340
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|

Opt?tivamenre otros Centros de intoxicaciones”. - ;
'.7 .' -

del EJacuente. de |a valorizacion del tiempo transcurrido desde ta ingesta o administracion. de la *
can{idad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos. el
profesional decidira la realizacién ¢ no del tralamiento general de rescate: vomito provocado o
|ava_1d0 gastrico. Carbon activado. Purgante salino {45 a 60 min. luego del C.A.}.La hemodidlisis

tienie valor limitado en el tratamiento de la scbredosis.

PRFSENTAC!ONES

ALPLAX® XR 0,5; 1y 2: Se presenta en envases conteniende 20. 30, ¥ 60 comprimidos de
Iibéracibn sostenida.

CQND!CIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Cé_nservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Protegido de la luz.

"E;sfe medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripclan y vigifancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica."

l “MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” J

GADOR S.A
Darwm 429 - C1414CUI = C.A.B.A- Tek (011) 4858- 9000

éirectora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

éspecialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 34.248

l
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALPLAX®XR0,5-1-2
ALPRAZOLAM 0,5-1-2mg
Comprimidos de liberacion sostenida
Venta bajo receta archivada. PSi Lista IV Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de liberacion sostenida de ALPLAX® XR 0,5 contiene:

ATDEBZOIEITI oo veee e eesesseereseemmsbms a0 0.5mg
L CEOSEe s esvvrvsseeeeeeeosaresamessssasa st eeemescaset oo sab s s an s eE o bbb SRR 99.1236 mg
HidroxipropiMEetilCEILIOSA w.uvvai vt e 127.337 mg
EStearato 08 MAGNESIO ... .rrmeriareirersrasce s isins s s 3mg

Celulosa microcristaling. ...« 12 Mg
AZU DAANIE ©veeeveeeeoremeemeceeeseserssseesieban s s s smstsbas ot a st AT S e 0.0064 mg

[Tl < 112 = WOV L R 0.033 mg

Cada comprimido de liberacién sostenida de ALPLAX® XR 1 contliene:

AIDIBZONEITY ... evecceevess s sesess s e e S 1mg
LBCROSE. e oeoveeseseeesenssesessseseesasesaesohbeE e b S SR 101.719 mg
HidroXipropIMEtICRILIOSA -...cooriicrcreussesransansessssstmiamss s 124.2mg

Celulosa microcristaling. ... e 12 MG

ESEArAL0 08 MAGMESIO . e evcrenrersescoreeeossssssssres et e s s e 3mg
]
ROJO PUNZO. .o cvvarisasms s e sssessss s s 0.081mg

Cada comprimido de liberacion sostenida de ALPLAX® XR 2 contiene:

AIPIAZONAM ..o ooeorassers s T !2 mg
LECROSE s oo sesesessee s eeseseesebe s 123.3mg
Hidroxipropilrhetilcelulosa ..................................................................................... 101.71 mg
Celulosa microcristalina......... e 12 mg
ESIEArato 08 MEAGRESIO c.ccvuerermerreresrerssessisss st s amg

GAD - Y a2
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Su médico le ha prescripto ALPLAX® XR. Antes de empezar a tomar este medicamento,
lea ta siguiente informacion detenidamente. La misma tiene el propésito de guiarlo con
respecto al uso seguro de este medicamento. Esta informacion no reemplaza las
indicaciones de su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre ALPLAX® XR, consulte
a su médico.
LQUE ES ALPLAX®XR?
ALPLAX® XR contiene alprazolam comprimidos de liberacion prolongada. Este
medicamento esta indicado en el tratamiento de trastornos por ansiedad generalizada o
en el tratamiento de trastornos de angustia con o sin agorafobia (fobia a espacios
" ablertos muy llenos degente).
. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ALPLAX® XR?
Antes de comenzar a tomar ALPLAX® XR coméntele a su médico sobre sus
antecedentes de salud, incluyendo si usted:
« Tiene algun trastorno de pulmén, higado o de rifén.
e Sj sufre debilidad muscular.
s Sitiene alergias.
* Siluvo o tiene convulsiones (Epilepéia).
« Sipadece ofras enfermedades.
« Siingiere alguna droga o alcohal.
s+ Si padece intolerancia a ciertos azucares.
Si necesita informacién adicional consulle a su médico.
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos que se
compran sin receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos pueden tener
interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios. Por ejemplo, los
tranquilizantes, inductores del suefio y medicamentos similares que actiian sobre el
clerebro y los nervios y pueden reforzar ol efecto de ALPLAX® XR. Por lo tanto no debe

tomar otros medicamentos al mismo tiempo que ALPLAXEXR a menos que su médico

Gustavo H. Ostu:. Dr. NES‘I
Apoderado FARMACELT
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este informado y lo apruebe previamente.

i .
;Quiénes no deben tomar ALPLAX® XR? :
i

No tome ALPLAX® XR:

i
}- Si es alérgico a alprazolam, al grupo de las benzodiacepinas en general, 0 a E
cualquiera de los demas componentes de este medicamento. l
« Si padece dificultades respiratorias relacionadas o no con el suefio desde hace
tiempo o sufre problemas musculares 0 hepalicos graves.

'« Si sufre dependencia a drogas © alcoho!, no debe tomar este medicamento a

menos que su médico se lo indique formaimente. Siliene alguna duda al respecto

r consulle a su médico.
!- Si es menor de 18 anos.
‘s Si estd embarazada o desea estarlo. © se encuentra amamantando {dando el
"pecho” a su bebe).
« Sipadece de glaucoma de angulo cerado (elevacion de la presién intraocular).
« Sipadece deMiastenia gravis (enfermedad neuromuscular).
o Si esta tomando medicamentos para tratar 1as infecciones por hongos, como
itraconazol o ketoconazal.
+COMO ES EL USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO?
« Tome ALPLAX® XR exactamente cOmo se |0 prescribid su médico. No tome mas
que el que le prescribieron.
» Ingiera los comprimidos de ALPLAX® X'R con ayuda de agua u otra bebida no
alcohélica. No tomar con jugo de pomelo. '
« Los comprimidos de ALPLAX® XR deben administrarse enteros,l sin dividir, ltriturar,
masticar o disolver.

+ Se debe ingerir en el horario indicado por su médico.

. Nunca cambie usted mismo la dosis gue le ha recetado su meédico. Si estima que

Iamaccion de este medicamento €5 demasiado fuerte ¢ debil, cornumqueselo asu

* ) 4«*" .
v H. Osku:'. . or NESTSR O MANO
usxavod do FARMACEUTISO » K IOr‘UlMICO
p Nﬁ 01;;:3 719 ' CO-DIRECTOR TECNICDO .
IF-2017-198584 35 SRPNEDERMIANMAT
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médico.

tal motivo su médico le puede recetar una dosis inferior y comprobar su respuesta
al tratamiento. Por favor, siga cuidadosamente las instrucciones de su médico.

» Si olvidé tomar alguna dosis, no tome una dasis doble para compensaria. Lo que
debe hacer es continuar con la dosis normal.

« Si usted toma demasiado ALPLAX® XR o sobrepasa la dosis, pueden aparecer
algunos sintomas.Llame a su médico 0 a un centro de, intoxicaciones a la
brevedad: ‘

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

¢ Nunca suspenda el tratamiento, ni modifique las dosis que su médico le indico,

pueden aparecer sintomas. .
(CUALES SON LOS EFECTOS INDESEABLES?
La mayoria de los pacientes toleran bien ALPLAX® XR, pero algunos, especialmente al
principio del tratamiento se encuentran alge cansados o somnolientos durante el dia.
Los efectos indeseables mas comunes con ALPLAX® XR son: sedacion, somnolencia,
trastornos de la memoria, problemas para hablar o coordinar los movimientos, mareos,
dolor de cabeza, constipacion, boca seca, fatiga, irritabilidad.
Estos no son todes los efectos adversos de ALPLAX® XR. Pregunte a su meédico para
mas informacién. |
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su meédico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este praspecto. |
RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”

&CtjiALES SON LAS PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE

UTILIZA ALPLAX® XR?

Or. NESTGR O. ANO
FARMACEUT|CD - BIOCUIMICO
CO-DIRECTOR TECNICO

”, | 1F X0V 748358458 APN-DERMHIANMAT
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I.'\‘”iesgo de dependencia

El uso de benzodiacepinas puede conducir a una dependencia. Eslo ocurre,
| principalmente, tras la toma de forma ininterrumpida del medicamento duranie l
largo tiempo. Para prevenir al maximo este riesgo deben tenerse en cuenta las
siguientes precauciones:

La toma de benzodiacepinas se hara solo bajo prescripcion medica (nunca

porque haya dado resultado en otros pacientes) y nunca debe aconsejar tomarlas
a olras personas.

« No aumentar en absoluto, las dosis prescriptas por el médico, ni prolongar el

wratamiento mas tiempo del recomendado por su médico.
« Consultar al médico reguiarmente para que decida si debe continuar el
[
| tratamiento. ||
Siga::estrictamenle las recomendaciones de su médico en cuanto a la dosis y duracion
del ratamiento.
Conduccion y uso de maquinas
Dependiendo de su respuesta individual, puede verse afectada su capacidad de conducir
auto_? o manejar maguinaria; por lo tanto, conviene que antesl de efecluar estas
actiyidades. se asegure de su reaccién frente al medicamento.
Bei;idas alcohdlicas
Evitié las bebidas alcohdlicas. El efecto del alcohol puede polenciar la sedacion, y esto I
puede afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinaria. I
Intolerancia a la lactosa f
Esté medicamento contiene lactosa. Si su medico le ha indicado que padece una
|
intollrerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento. I

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar ia ficha queesta en

|
la Pagina Web de fa ANMAT:

http://vwm.anma!.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar.aSp o llamar a ANMATresponde
3

i SN !
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0800-333-1234"

. CUAL ES EL MODO DE CONSERVACION?
« Conserve ALPLAXZ XR a temperatura ambiente hasta 25°C y protegido de la luz.
o No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en

" el envase.

+ Mantenga ALPLAX*XR lejos del alcance de los ninos. |

.CUALES SON LAS PRESENTACIONES?

ALPLAX® XR 0,5 1y 2 Se presenta en envases conteniendo 20, 30, y 60

comprimidos de liberacion sostenida.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Protegido de la luz.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - C.A.B.A- Tel: (011) 4858-9000 |
Direct.'ora Técnica: Olga N. Greco, Farmaceutica.

Espe‘l:ialidad Medicinal Aulorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 34.248

Fecha de Gltima revision._{___
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