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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3363-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Abril de 2024

Referencia: EX-2022-45645082-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-45645082-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO SA.l.C. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulo secundario, prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad Medicina
denominada ALPRAZOL / ALPRAZOLAM; forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS /
ALPRAZOLAM 0,50mg; COMPRIMIDOS / ALPRAZOLAM 1mg; COMPRIMIDOS / ALPRAZOLAM 2mg;
aprobada por Certificado N° 39.911.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.l.C. propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada ALPRAZOL / ALPRAZOLAM:; forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS /
ALPRAZOLAM 0,50mg; COMPRIMIDOS / ALPRAZOLAM 1mg; COMPRIMIDOS / ALPRAZOLAM 2mg;
e nuevo rétulo secundario obrante en & documento |F-2024-34613720-APN-DERM#ANMAT, € nuevo
prospecto obrante en e documento 1F-2024-34613223-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente
obrante en & documento | F-2024-34613473-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 39.911 cuando e mismo se
presente acompariado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese al interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el rétulo
secundario, prospecto e informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a
sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ALPRAZOL 0,5
ALPRAZOLAM

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Argentina

Contenido: 30 comprimidos.

Férmula

Cada comprimido contiene: Alprazolam 0,500 mg. Excipientes: c.s.
Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 39.911

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 10, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los

dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ALPRAZOL 1
ALPRAZOLAM

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Argentina

Contenido: 30 comprimidos.

Férmula

Cada comprimido contiene: Alprazolam 1,000 mg. Excipientes: c.s.
Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 39.911

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires — Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 10, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los

dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ALPRAZOL 2
ALPRAZOLAM

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Argentina

Contenido: 30 comprimidos.

Férmula

Cada comprimido contiene: Alprazolam 2,000 mg. Excipientes: c.s.
Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 39.911

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires — Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 10, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los

dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE PROSPECTO
ALPRAZOL
ALPRAZOLAM 0,50; 1y 2 mg

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Argentina

FORMULAS

ALPRAZOL - Alprazolam 0,500 mg

Cada comprimido contiene:

Alprazolam 0,500 mg. Excipientes: almidon de maiz 24,000 mg; fosfato tricalcico
169,115 mg; croscaramelosa sédica 16,800 mg; hidroxipropilcelulosa 6,720 mg; laca
aluminica azul indigo carmin 0,065 mg; dioxido de silicio coloidal 12,000 mg; talco
4,800 mg; estearato de magnesio 6,000 mg.

ALPRAZOL - Alprazolam 1,000 mg

Cada comprimido contiene:

Alprazolam 1,000 mg. Excipientes: almidon de maiz 24,000 mg; fosfato tricalcico
168,550 mg; croscaramelosa sédica 16,800 mg; hidroxipropilcelulosa 6,720 mg; laca
aluminica amarillo de quinolina 0,130 mg; diéxido de silicio coloidal 12,000 mg; talco
4,800 mg; estearato de magnesio 6,000 mg.

ALPRAZOL - Alprazolam 2,000 mg

Cada comprimido contiene:

Alprazolam 2,000 mg. Excipientes: almidon de maiz 36,000 mg; fosfato tricalcico
252,520 mg; croscaramelosa soédica 25,200 mg; hidroxipropilcelulosa 10,080 mg;

diéxido de silicio coloidal 18,000 mg; talco 7,200 mg; estearato de magnesio 9,000 mg.
ACCION TERAPEUTICA

Ansiolitico.

Cod. ATC: NO5BA12

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno de ansiedad (DSM 1V). Tratamiento del trastorno de angustia

(trastorno de péanico) con o sin agorafobia (DSM V).
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ACCION FARMACOLOGICA

El alprazolam es una triazolobenzodiazepina de vida media intermedia. Es un agonista
directo de los receptores benzodiazepinicos asociados al complejo-receptor Gaba-A.
Su mecanismo de accion exacto se desconoce. Todas las benzodiazepinas causan
clinicamente, diversos grados de inhibicion de las actividades del SNC dosis
dependiente, variando desde una leve disminucién de la performance hasta la
hipnosis, por aumento o facilitacién de la accién inhibitoria de la accion inhibitoria del
Gaba.

FARMACOCINETICA

El alprazolam se absorbe en forma completa después de su administracion oral y las
concentraciones plasméaticas pico se obtienen 1 a 2 horas después de la dosis. Su
vida media de eliminacion plasméatica es de alrededor de 11,2 horas en los adultos
sanos (rango 6,3 a 26,9hs) y de 16,2 horas en ancianos sanos.

Su eliminacion se realiza por biotransformacion hepéatica mediante reacciones
oxidativas y glucuronizacion. EI CYP3A4 podria mediar la oxidacion de alprazolam.
Sus dos principales metabolitos son alfa-hidroxi-alprazolam, que tiene la mitad de la
actividad de alprazolam, y una benzofenona inactiva. Durante dosis repetidas, su
acumulacién es minima. La concentracién plasmatica estable se alcanza a los pocos
dias de comenzado el tratamiento. Al finalizar el mismo, las concentraciones
plasméticas son subclinicas a las 24 horas y desaparecen en 4 0 menos dias.

El alprazolam y sus metabolitos se eliminan principalmente en orina.

In vitro, el alprazolam se une en un 80% a las proteinas séricas humanas
(principalmente a las albiminas).

El alcohol, la insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal modifican la farmacocinética
del alprazolam. También se registraron cambios en los pacientes seniles, los obesos,
los pacientes alcohdlicos con enfermedad hepética, en quienes se registré un

alargamiento de la vida media promedio de alprazolam.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos mayores de 18 afios

La posologia debera ajustarse al cuadro clinico y a la respuesta terapéutica. Los
tratamientos con benzodiazepinas no deben durar mas de 8 a 12 semanas. Si el
médico considera continuar el tratamiento deberd evaluar dicha condicién

periédicamente.
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Ansiedad: se debe iniciar el tratamiento con una dosis de 0,25 a 0,50 mg 3 veces por
dia. La dosis se puede incrementar para alcanzar el maximo efecto terapéutico cada 3
a 4 dias hasta una dosis maxima de 4 mg, en dosis divididas.

Ansiedad asociada a depresion: Se puede iniciar el tratamiento con 0,50 mg 3 veces
por dia. Se puede incrementar la dosis cada 3 a 4 dias hasta un maximo de 4 mg por
dia.

Crisis de pénico: se puede iniciar el tratamiento con una dosis de 0,50 mg 3 veces por

dia. Se puede incrementar a intervalos de 3-4 dias en no mas de 1 mg por dia. En los
estudios clinicos controlados el rango de dosis ha sido de 1 a 10 mg con una dosis
promedio de 5 a 6 mg/dia.

En los pacientes afiosos, en pacientes con enfermedad hepética avanzada o en
pacientes con enfermedades debilitantes, la dosis usual de comienzo es de 0,25 mg
dada 2 a 3 veces por dia. Se debe aumentar gradualmente hasta alcanzar la dosis
optima.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a las benzodiazepinas. Glaucoma agudo de angulo cerrado.
Miastenia gravis. Menores de 18 afos. Insuficiencia respiratoria descompensada.

Insuficiencia hepatica severa. Uso simultaneo con itroconazol o ketoconazol.

ADVERTENCIAS

Riesgo del uso concomitante con opioides

El uso concomitante de benzodiazepinas incluyendo alprazolam, y opioides resulta en
una profunda sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos,
se debe reservar la prescripcion concomitante de estas drogas para el uso en
pacientes para los cuales las opciones alternativas de tratamiento son inadecuadas.
Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de analgésicos
opioides y benzodiazepinas incrementan el riesgo de mortalidad relacionada a la droga
comparado con el uso de opioides solos. Si se hace la decision de prescribir
ALPRAZOL en forma concomitante con opioides, se debe prescribirlas dosis efectivas
mas bajas y minima duracion del uso concomitante, y seguir a los pacientes
estrechamente en busqueda de signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. En los pacientes que ya estan recibiendo un analgésico opioide, se debe
prescreibir una dosis inicial mas baja de ALPRAZOL que la indicada en la ausencia de
un opioide y titular en base a la respuesta clinica. Si el opioide es iniciado en un
paciente ya tomando ALPRAZOL, se deberd prescribir una dosis inicial menor del

opioide y titularse de acuerdo a la respuesta clinica.
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Se debe aconsejar a los pacientes y cuidadores acerca del riesgo de depresion
respiratoria y sedacion cuando ALPRAZOL se usa con opioides. Se debe advertir al
paciente de no manejar u operar maquinaria pesada hasta que se determinen los

efectos del uso concomitante con opioides.

Dependencia y reacciones de abstinencia, incluyendo convulsiones.

Diversas reacciones adversas, algunas graves, son consecuencia directa de la
dependencia fisica al alprazolam. Estas reacciones incluyen un espectro de sintomas
de abstinencia; de los cuales el mas importante son las convulsiones. Aun después de
un tiempo de uso relativamente corto a las dosis recomendadas para el tratamiento de
la ansiedad transitoria o los trastornos de ansiedad (0,75 a 4 mg/dia), existe riesgo de
dependencia. El riesgo de dependencia y su severidad aparentan ser mayores en los
pacientes tratados con dosis superiores a 4 mg/dia durante periodos prolongados
(mas de 12 semanas).

Importancia de la dosis y riesgo de alprazolam para el tratamiento de los atagues de
panico.

A causa de que el manejo de los ataques de panico a menudo requiere el uso de dosis
de alprazolam superiores a 4 mg, el riesgo de dependencia entre los pacientes con
estos trastornos puede ser mayor que entre aquellos tratados por otros trastornos de
ansiedad. Diversos estudios clinicos controlados que evaluaron discontinuacion del
tratamiento demostraron que los pacientes con atagques de panico tenian una tasa
mayor de sintomas de rebote y abstinencia que los pacientes tratados con placebo. La
recaida se define como el retorno de los sintomas a niveles similares a los que se
presentaban con anterioridad al tratamiento. Rebote se refiere a un retorno de los
sintomas con una frecuencia o una severidad mayores a los que se poseia antes del
tratamiento. Los sintomas de abstinencia se clasifican como aquellos que no son
caracteristicos de los ataques de panico y que ocurren por primera vez durante la
discontinuacion del tratamiento. Los siguientes se consideran sintomas de abstinencia:
aumento de la percepcion sensorial, trastorno en la concentracion, disosmia, trastorno
del sensorio, parestesias, calambres musculares, diarrea, visién borrosa, disminucion
del apetito y pérdida de peso. Otros sintomas como la ansiedad y el insomnio se
observaron con frecuencia durante la discontinuacion, pero no pudo determinarse si se
debian al retorno de los sintomas de la enfermedad 6 a rebote 6 a abstinencia. Los
siguientes efectos se interpretaron secundarios a la discontinuacion del tratamiento y

ocurrieron con una frecuencia mayor del 5%:
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Sistema Nervioso y Generales: insomnio, movimientos anormales, cefalea, temblores
musculares, trastorno de la coordinacion, alteraciones del tono muscular, debilidad,
ansiedad, fatiga, irritabilidad, trastornos cognitivos, trastorno de la memoria, depresion,
estados confusionales.

Sistema gastrointestinal: nduseas y vomitos, diarrea, boca seca.

Metabdlicos y nutricionales: pérdida de peso y disminucion del apetito.

Dermatolégicos: sudoracion.

Sistema cardiovascular: taquicardia.

Organos de los sentidos: vision borrosa.
Los sintomas antes sefialados que fueron registrados en diversos estudios clinicos no
han podido ser relacionados en forma concluyente con la dosis ni con la duracion del
tratamiento con alprazolam en pacientes con ataques de panico.
Se observaron convulsiones atribuibles a alprazolam después de discontinuar o
disminuir la dosis en 8 pacientes de un total de 1980 con ataques de panico o en
pacientes que participan en ensayos clinicos con dosis mayores a 4 mg por mas de 3
meses. El riesgo de desarrollar convulsiones es mayor durante las 24-72 hs después

de la suspension del tratamiento.

Status epiléptico y su tratamiento

En los casos en los que se informd sobre la aparicion de convulsiones, estas se
manifestaron como episodio Unico, exceptuando casos aislados. El tratamiento de las
convulsiones se basa en el empleo de benzodiazepinas por via endovenosa asociadas

a fenitoina o barbitUricos.

Sintomas interdosis

Se ha descripto ansiedad matutina y sintomas de ansiedad entre dosis en pacientes
con ataques de panico que han alcanzado dosis de mantenimiento de alprazolam.
Estos sintomas pueden reflejar el desarrollo de tolerancia o un intervalo de dosis de
duracién superior a la accion clinica de la dosis de alprazolam administrada. En estas
situaciones se recomienda administrar la misma dosis total fraccionada en un namero

mayor de veces.

Riesgo de reduccion de dosis
Pueden producirse reacciones de abstinencia al disminuir la dosis por cualquier motivo
(por indicacién clinica o por olvido del paciente). Se recomienda reducir la dosis de

alprazolam en forma gradual.
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Depresion del Sistema nervioso central y deterioro del rendimiento

A causa de sus efectos depresoras sobre el Sistema Nervioso Central los pacientes
medicados con alprazolam deben ser aconsejados sobre el peligro de llevar a cabo
ocupaciones riesgosas 0 actividades que requieran alerta mental tales como operar
maquinarias o conducir vehiculos. Por la misma razén, debe advertirse a los pacientes
sobre los riesgos de la ingestién simultanea de alcohol u otros depresores del Sistema
Nervioso Central mientras se encuentren medicados con alprazolam.

Riesgo de dafio fetal

Las benzodiazepinas pueden producir dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Si una paciente medicada con alprazolam se embaraza o si se decide
iniciar el tratamiento en una embarazada ésta debe conocer los riesgos potenciales
para el feto. Debido a la experiencia anterior con otras benzodiazepinas, se presume
que alprazolam puede producir un aumento en el riesgo de desarrollo de
anormalidades congénitas especialmente cuando se administra durante el primer
trimestre del embarazo. Teniendo en cuenta que el uso de estas drogas rara vez
constituyen una emergencia, no debe ser utilizada durante el embarazo.

Debe considerarse la posibilidad de que una mujer en edad reproductiva pueda
embarazarse durante el tratamiento. Las pacientes deben informar al médico si se

embarazan durante el tratamiento o si estan intentando el embarazo.

Interaccién de alprazolam con drogas que inhiben el metabolismo via citocromo P
4503A

El primer paso en el metabolismo de alprazolam es la hidroxilacién catalizada por el
citocromo P 450 3A (CYP 3A). Las drogas que inhiben esta via metabdlica pueden
alterar la depuracion de alprazolam. El empleo de alprazolam debe evitarse en
pacientes medicados con drogas inhibidoras potentes de CYP 3A. Las drogas que
inhiben con menor intensidad CYP 3A pueden emplearse junto a alprazolam con
precaucion y considerando una reduccion de la dosis.

Los siguientes son ejemplos de farmacos que inhiben el metabolismo de alprazolam
y/o benzodiazepinas relacionadas, presumiblemente a través de la inhibiciéon de
CYP3A.

Inhibidores CYP3A potentes.
Agentes antifingicos azoles
El ketoconazol y el itraconazol son inhibidores potentes del CYP3A y se ha
demostrado in vivo que aumentan las concentraciones plasmaticas de alprazolam 3,98

veces y 2,70 veces, respectivamente. No se recomienda la administracion
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concomitante de alprazolam con estos agentes. Otros agentes antifingicos de tipo
azol también deben ser considerados inhibidores potentes del CYP3A, y no se
recomienda la administracion concomitante de alprazolam con ellos.

Farmacos que fueron reconocidos como inhibidores de CYP 3A sobre la base de
estudios clinicos con alprazolam (se recomienda la precaucion y consideracién de
reduccién de la dosis adecuada de alprazolam durante la administracion concomitante
con los siguientes farmacos):

Nefazodona

La administracion concomitante de nefazodona incrementé la concentracion de

alprazolam dos veces.

Fluvoxamina
La administracion concomitante de fluvoxamina duplicé aproximadamente la
concentracion plasmatica maxima de alprazolam, disminuy6 la depuracién en un 49%,

aumento la vida media en un 71% y disminuy0 el rendimiento psicomotor medido.

Cimetidina
La administraciébn concomitante de cimetidina aumenté la concentracion plasmatica
maxima de alprazolam en un 86%, disminuyd la depuraciéon en un 42% y aumenté la

vida media en un 16%.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Las interacciones de inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir) y de
alprazolam son complejas y dependientes del tiempo. Las dosis bajas de ritonavir
dieron lugar a un gran deterioro de la depuracion del alprazolam, prolongaron la vida
media de su eliminacion y mejoraron los efectos clinicos. Sin embargo, tras una
exposicion prolongada a ritonavir, la induccién de CYP3A compensé esta inhibicion.
Esta interaccion requerira un ajuste de la dosis o la discontinuacién de alprazolam.
Otros farmacos que afectan posiblemente al metabolismo de alprazolam:

Otros farmacos que afectan posiblemente al metabolismo de alprazolam por la
inhibicion de CYP3A se discuten en la seccion PRECAUCIONES.

PRECAUCIONES

El Alprazolam se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal,
hepatica o respiratoria.

La relacién riesgo/beneficio debera ser cuidadosamente evaluada en pacientes que

presenten alguna de las siguientes alteraciones:
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- Shock.

- Historia de dependencia o abuso de drogas.

- Alteracién de la funcion hepética.

- Hipoalbuminemia.

- Hiperkinesia (ya que las reacciones paradojales son mas frecuentes en este grupo
de pacientes).

- Episodio depresivo severo.

- Enfermedad bipolar.

Desordenes cerebrales organicas.
- Psicosis (las benzodiazepinas raramente son efectivas en el tratamiento primario
de las psicosis y aun es mas frecuente la aparicion de reacciones paradojales).

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Apnea del suefio (establecida o sospechada).

Porfiria, ya que pueden precipitar crisis aguda.
- Alteracion de la funcién renal.

- Alteraciones de la deglucién.

Suicidio

Al igual que con otros medicamentos psicotropicos, las precauciones habituales con
respecto a la administracion del farmaco y la cantidad de la prescripcion se indican
para pacientes con depresién severa o aquellos en los cuales se espera puedan tener
ideaciones o planes suicidas ocultos. El trastorno de panico se ha asociado con
trastornos depresivos mayores primarios y secundarios y con el aumento de los

reportes de suicidio entre pacientes no tratados.

Mania
Se reportaron episodios de hipomania y mania en asociaciébn con el uso de

ALPRAZOL en pacientes con depresion.

Efecto uricosurico

El alprazolam tiene un efecto uricosurico débil. Aunque otros medicamentos con efecto
uricosurico débil han sido descriptos como causantes de insuficiencia renal aguda, no
hubo casos reportados de insuficiencia renal aguda atribuible a la terapia con
ALPRAZOL.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes.
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Se recomienda que la dosificacion se limite a la dosis eficaz minima para impedir el
desarrollo de la ataxia 0 sedacidén excesiva, lo cual podria ser un problema particular
en pacientes de edad avanzada o debilitados. Deben observare las precauciones
habituales en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal, hepética o funcién
pulmonar. Hubo reportes aislados de muerte en pacientes con enfermedad pulmonar
grave poco después del inicio del tratamiento con ALPRAZOL. Se observé una tasa de
eliminacion sistémica disminuida de alprazolam (por ejemplo, aumento de la vida
media en plasma) en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica y pacientes
obesos que recibieron ALPRAZOL.

Interacciones medicamentosas

Uso con opiaceos

El uso concomitante de benzodiazepinas y opidceos aumenta el riesgo de depresion
respiratoria debido a las acciones en diferentes sitios receptores en el SNC que
controlan la respiracion. Las benzodiazepinas interactian en los sitios de GABAA y los
opioides interactian principalmente en receptores mu. Cuando se combinan las
benzodiazepinas y los opiaceos, existe el potencial de las benzodiazepinas para
empeorar significativamente la depresién respiratoria relacionada con los opioides. Se
debe limitar la dosis y la duracién del uso concomitante de benzodiazepinas y
opiaceos, y seguir a los pacientes de cerca respecto a la sedacion y depresion

respiratoria.

Uso con otros depresores del SNC

Si se combinan las pastillas ALPRAZOL con otros agentes psicotropicos o farmacos
anticonvulsivos, se debe considerar cuidadosamente la farmacologia de los agentes
gue han de emplearse, en particular con compuestos que podrian potenciar la accion
de las benzodiazepinas. Las benzodiazepinas, incluido el alprazolam, producen
efectos aditivos depresores del SNC cuando se administran conjuntamente con otros
medicamentos psicotropicos, anticonvulsivantes, antihistaminicos, etanol y otros

farmacos que a su vez producen depresiéon del SNC.

Uso con digoxina

Se reportd un aumento de las concentraciones de digoxina cuando se administro
alprazolam, sobre todo en personas de edad avanzada (>65 afios de edad). Por lo
tanto, los pacientes que reciben alprazolam y digoxina deben ser monitorizados a fin

de detectar signos y sintomas relacionados con la toxicidad de la digoxina.
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Uso con imipramina y desipramina

Se reportd que las concentraciones en plasma en estado estacionario de la imipramina
y la desipramina aumentaron un promedio de 31% y 20%, respectivamente, por la
administracién concomitante de pastillas de alprazolam en dosis de hasta 4 mg/dia. La
importancia clinica de estos cambios es desconocida.

Farmacos que inhiben el metabolismo de alprazolam a través del citocromo P450 3A.
El paso inicial en el metabolismo de alprazolam es la hidroxilacion catalizada a través
del citocromo P450 3A (CYP3A). Los farmacos que inhiben esta via metabdlica
podrian tener un profundo efecto sobre la depuracion del alprazolam.

Farmacos que demostraron ser inhibidores de CYP3A de posible importancia clinica
sobre la base de estudios clinicos con alprazolam (se recomienda precaucion durante

la administracion concomitante con alprazolam).

Fluoxetina

La administracion concomitante de fluoxetina con alprazolam aumenté la
concentracion plasmatica maxima de alprazolam en un 46%, disminuyé la depuracion
en un 21%, aumento la vida media en un 17%, y disminuy6 el rendimiento psicomotor

medido.

Propoxifeno
La administracion concomitante de propoxifeno disminuy6 la concentracién plasmatica
maxima de alprazolam en un 6%, disminuy6 la depuracion en un 38%, y aumento la

vida media en un 58%.

Anticonceptivos orales.

La administraciébn concomitante de anticonceptivos orales aument6 la concentraciéon
plasmatica maxima de alprazolam en un 18%, disminuyd la depuracion en un 22%, y
aumento la vida media en un 29%.

Farmacos y otras sustancias que demostraron ser inhibidores de CYP 3A sobre la
base de estudios clinicos con benzodiazepinas metabolizas de manera similar al
alprazolam o sobre la base de estudios in vitro con alprazolam u otras
benzodiazepinas (se recomienda precaucion durante la administracion concomitante
con alprazolam).

Los datos disponibles de los estudios clinicos de benzodiazepinas distintas de
alprazolam sugieren una posible interaccion de los farmacos con alprazolam para los
siguientes: diltiazem, isoniazida, antibiéticos macrélidos tales como eritromicina y

claritromicina y el jugo de pomelo. Los datos de estudios in vitro de alprazolam
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sugieren una posible interaccion de los farmacos con alprazolam para los siguientes:
sertralina y paroxetina. Sin embargo, los datos de un estudio de interacciéon de
farmacos in vivo que incluyé una sola dosis de alprazolam de 1 mg y la dosis en
estado estacionario de sertralina (50 a 150 mg/dia) no revelaron cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética del alprazolam. Los datos de estudios in vitro de las
benzodiazepinas distintas de alprazolam sugieren una posible interaccién de los
farmacos con alprazolam para los siguientes: ergotamina, ciclosporina, amiodarona,
nicardipina y nifedipina. Se recomienda precaucién durante la administracion

concomitante de cualquiera de estos con alprazolam.

Farmacos que demostraron ser inductores de CYP3A.
La carbamazepina puede aumentar el metabolismo de alprazolam y, por lo tanto,

puede disminuir los niveles plasmaticos de alprazolam.

Embarazo: este medicamento no deberd utilizarse durante el embarazo. EI médico
evaluara, si fuera estrictamente necesario, la relacién riesgo/beneficio. Su uso durante
el primer trimestre del embarazo ha sido relacionado con aumentado del riesgo de
aparicion de malformaciones congénitas. Debido a que el uso de esta droga es
raramente una cuestion de urgencia, alprazolam y cualquier benzodiazepina (excepto
las usadas como anticonvulsivantes) deben ser evitadas durante el embarazo y
especialmente durante el primer trimestre.

El uso crénico de benzodiazepinas durante las Ultimas semanas de embarazo puede

causar depresion del sistema nervioso central en el neonato.

Parto: su uso justo antes o durante el trabajo de parto puede causar hipotonia en el

neonato.

Lactancia: este medicamento no debera utilizarse durante la lactancia. EI médico
evaluara si fuera estrictamente necesario, la relacion riesgo/beneficio. Alprazolam vy
sus metabolitos pueden ser excretados en la leche. Su uso en mujeres que
amamantan puede causar sedacion, dificultad en la succion y pérdida de peso en el
nifio. En caso que el médico considere necesario el uso del medicamento, suspender

la lactancia.

Uso en pediatria: no se ha establecido la eficacia y la seguridad del alprazolam en

nifos y menores de I8 afios.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas generalmente se observan al comienzo del tratamiento y

suelen desaparecer con la administracion continuada del tratamiento o tras una

reduccion de la dosis.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con el uso de Alprazolam, con

las siguientes frecuencias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles.

Sistema Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia no
de | frecuentes | 21/100a | frecuentes | > 1/10000 raras conocida
clasificacion | 21110 <1/10 >1/1 000 | a<1/1000 | < 1/10000 (no puede
de 6rganos a < 1/100 estimarse
a partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Hiperprolacti-
enddcrinos nemia*
Trastornos Apetito
del disminuido
metabolismo
y de la
nutricién
Trastornos | Depresion | Estado Mania*, Hipomania*,
psiquiatricos confusional, | alucina- comportamien-
desorienta- | cion*, to agresivo*,
cion, libido | reaccion hostilidad*,
disminuida, | de ira*, pensamiento
aumento de | agitacion* anormal*,
la libido*, hiperactividad
ansiedad, psicomotora*
insomnio,
nerviosismo
Trastornos Sedacién, | Alteracion amnesia Desequilibrio
del sistema | somnolen- | del del sistema
nervioso cia, ataxia, | equilibrio, nervioso
alteracion coordina- autébnomo*,
de la | cion distonia*
memoria, anormal,
disartria, alteracién
mareo, de la aten-
cefalea cion, hiper-
somnia,
letargia,
temblor
Trastornos Visién
oculares borrosa
Trastornos Estre- nauseas Trastorno
gastrointesti- | miento, gastrointes-
nales boca seca tinal*
Trastornos Hepatitis*,
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hepatobilia- funcion he-

res patica
anormal*,
ictericia*

Trastornos Dermatitis* Angioedema*,

de la piel y reaccion  de

del tejido fotosensibili-

subcutaneo dad*

Trastornos Pérdida de

0seos, mus- fuerza

culoesquelé- muscular

ticos y del

tejido

conjuntivo

Trastornos Incontinen- Retencion

renales y cia* urinaria*

urinarios

Trastornos Disfuncién Menstrua-

del aparato sexual* cion irre-

reproductor y gular*

de la mama

Trastornos Fatiga, irri- Edema

generales vy | tabilidad periférico*

alteraciones

en el lugar

de adminis-

tracion

Exploracio- Peso Presion

nes comple- disminuido, intraocular

mentarias peso aumentada*

aumentado
e Reacciones adversas identicada tras la comercializacion

En muchas de las notificaciones espontaneas de alteraciones del comportamiento, los
pacientes estaban bajo tratamiento concomitante con otros farmacos que actuaban
sobre el sistema nervioso central y/o padecian una enfermedad psiquiatrica
subyacente. Los pacientes con trastorno limite de la personalidad, historia previa de
comportamiento violento o agresivo o de abuso de alcohol o de otras sustancias tienen
el riesgo de sufrir tales reacciones adversas. Durante la interrupcion del tratamiento
con alprazolam en pacientes con trastorno por estrés postraumatico se notificaron
casos de irritabilidad, hostilidad y pensamientos obsesivos.

Con el uso de las benzodiazepinas pueden aparecer somnolencia, embotamiento
afectivo, reduccion del estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo, debilidad
muscular, ataxia o diplopia. Estos fenébmenos ocurren predominantemente al comienzo
del tratamiento y generalmente desaparecen con la administracién continuada. Otras
reacciones adversas tales como alteraciones gastrointestinales, cambios en la libido o

reacciones cutaneas pueden ocurrir ocasionalmente.
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Amnesia
Puede desarrollarse una amnesia anterograda al utilizar dosis terapéuticas, siendo
mayor el riesgo al incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a

conductas inadecuadas (ver Advertencias y precauciones).

Depresion

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

Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Al utilizar benzodiazepinas o compuestos similares, pueden aparecer reacciones tales
como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio, ataques de ira,
pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otras alteraciones
de la conducta. Dichas reacciones pueden ser severas y aparecen mas
frecuentemente en niflos y ancianos.

Dependencia

El uso de alprazolam, (incluso a dosis terapéuticas) puede llevar a desarrollar
dependencia fisica: la discontinuacion del tratamiento puede causar sintomas de
retirada o fendmeno rebote. Puede producirse dependencia fisica. Se han notificado

casos de abuso de benzodiacepinas (ver Advertencias y precauciones de empleo).

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de la sobredosis de alprazolam incluyen somnolencia, confusion,
dificultades de coordinacidn, disminucién de reflejos y coma.

La sobredosis de alprazolam puede provocar la muerte por si sola o cuando se la
combina con alcohol. En caso de sobredosis se deben monitorear los signos vitales,
efectuar inmediato un lavaje gastrico e instrumentar medidas de soporte generales
(mantenimiento de la via aérea permeable y liquidos intravenosos). La didlisis es de
valor limitado. El flumazenil (un antagonista especifico del receptor benzodiazepinico)
esta indicado para la reversion parcial o completa de los efectos sedantes de las
benzodiazepinas y se la puede utilizar en casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esté libre de gluten.
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PRESENTACION

Envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médicay no puede repetirse sin nueva receta médica.

Fecha de ultima revisiéon: .../...[...

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N° 39.911

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -
ALPRAZOL
ALPRAZOLAM 0,50; 1y 2 mg

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar ALPRAZOL y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula
Cada comprimido contiene: alprazolam 0,50 mg. Excipientes: almidén de maiz; fosfato
tricélcico; croscaramelosa sddica; hidroxipropilcelulosa; laca aluminica azul indigo

carmin; diéxido de silicio coloidal; talco; estearato de magnesio.

Cada comprimido contiene: alprazolam 1,00 mg. Excipientes: almidén de maiz; fosfato
tricalcico; croscaramelosa sodica; hidroxipropilcelulosa; laca aluminica amarillo de

quinolina; diéxido de silicio coloidal; talco; estearato de magnesio.

Cada comprimido contiene: alprazolam 2,00 mg. Excipientes: almidén de maiz; fosfato
tricalcico; croscaramelosa sodica; hidroxipropilcelulosa; diéxido de silicio coloidal;

talco; estearato de magnesio.

¢Qué es ALPRAZOL y para qué se usa?

ALPRAZOL pertenece a un grupo de medicamentos llamados ansioliticos.

ALPRAZOL se usa para el tratamiento del trastorno de ansiedad (DSM IV).
Tratamiento del trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia (DSM
V).

Antes de usar ALPRAZOL
No use ALPRAZOL si
- Si es alérgico al alprazolam o0 a cualquiera de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en el detalle de la férmula).
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- Si tiene hipersensibilidad (alergia) conocida a las benzodiazepinas.

- Si padece insuficiencia respiratoria o del higado grave.

- Si padece sindrome de apnea del suefio (interrupcion de la respiracién durante el
suefio).

- Si padece miastenia gravis (una forma de debilidad muscular) ya que el alprazolam
puede agravar esta enfermedad.

- En casos de glaucoma de angulo estrecho (aumento de la presién intraocular).

Tenga especial cuidado con ALPRAZOL

Consulte a su médico antes de empezar a tomar ALPRAZOL.

- Si se padece insuficiencia respiratoria crénica, trastornos de la funcién del rifién o del
higado, ya se recomienda disminuir la dosis.

- No se ha establecido la utilidad de alprazolam en pacientes hospitalizados con
depresion grave.

- Este medicamento puede conducir a dependencia fisica y psiquica. Consulte a su
médico.

- la toma de alprazolam se hara bajo prescripcion médica (nunca porque haya dado
resultado a otros pacientes) y nunca debe aconsejarse su toma a otros pacientes,

- no aumentar nunca la dosis prescrita por el médico, ni prolongar el tratamiento mas
tiempo del recomendado, - consultar al médico regularmente para que decida si debe

continuarse el tratamiento.

Toma simultdnea de otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Se debe evitar la administracion simultanea de alcohol u otros farmacos depresores
del sistema nervioso central.

Asimismo, alprazolam interacciona con los siguientes farmacos:

- analgésicos narcoticos, como propoxifeno,

- medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos, tales como
ketoconazol, itraconazol u otros antifingicos tipo azol,

- medicamentos para el tratamiento de ansiedad o depresién tales como nefazodona,
fluvoxamina, fluoxetina, sertralina,

- anticonceptivos orales,

- medicamentos para el tratamiento de problemas del corazén, tal como diltiazem,

- antibioticos macrolidos, tales como eritromicina y troleandomicina,

- medicamentos para las Ulceras de estbmago, tal como cimetidina.
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¢, Como usar ALPRAZOL?

La posologia debera ajustarse al cuadro clinico y a la respuesta terapéutica.

Ansiedad: se debe iniciar el tratamiento con una dosis de 0,25 a 0,50 mg 3 veces por
dia. La dosis se puede incrementar cada 3 a 4 dias hasta una dosis maxima de 4 mg,
en dosis divididas.

Crisis de péanico: se puede iniciar el tratamiento con una dosis de 0,50 mg 3 veces por

dia. El rango de dosis es de 1 a 10 mg con una dosis promedio de 5 a 6 mg/dia.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

No se recomienda la administracion de alprazolam durante el embarazo y lactancia.

Lactancia
Como regla general, se debe evitar la lactancia natural mientras la paciente esté
tomando el medicamento, ya que las benzodiazepinas son excretadas por leche

materna.

Uso en nifos

No se recomienda el uso de alprazolam en pacientes menores de 18 afios.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos

Alprazolam puede alterar su capacidad para conducir o manejar maquinaria, ya que
puede producir somnolencia, disminuir su atencién o disminuir su capacidad de
reaccion. La aparicion de estos efectos es mas probable al inicio del tratamiento o
cuando se aumenta la dosis. No conduzca ni utilice maquinas si experimenta alguno

de estos efectos.

Toma conjunta de ALPRAZOL con alimentos y bebidas
Se debe evitar la ingesta de alcohol mientras estd en tratamiento con este

medicamento.

Uso apropiado del medicamento ALPRAZOL
Si se olvid6é de tomar ALPRAZOL

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con ALPRAZOL
No debe interrumpir la medicacién excepto que su médico lo indique, ya que puede

tener sintomas por la interrupcion brusca.

A tener en cuenta mientras toma ALPRAZOL

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, ALPRAZOL puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. Si aparecen efectos adversos, se observan
generalmente al inicio del tratamiento y normalmente desaparecen durante el mismo o
con una disminucion de la dosis.

En pacientes tratados de ansiedad, las reacciones mas comunes son: aturdimiento o
mareo y somnolencia.

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados de trastornos por
angustia son: ataxia o deterioro de la coordinacion, disartria (dificultad para hablar),
sedacion o somnolencia y fatiga.

Al igual que con otras benzodiazepinas, se han observado las siguientes reacciones:
estimulacion, agitacion, dificultades en la concentracién, confusion, alucinaciones y
otros efectos negativos sobre la conducta, como comportamiento hostil o agresivo. En
la mayoria de los casos, los pacientes que manifestaron estos efectos estaban siendo
tratados conjuntamente con otros farmacos depresores del SNC o padecian un
trastorno psiquiatrico. También se han notificado casos de hostilidad durante la
retirada de alprazolam en pacientes con trastorno de estrés postraumatico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.

¢, Cémo conservar ALPRAZOL?
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Presentacion
Envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Fecha de ultima revisioén: ../../..

Esta especialidad medicinal esté libre de gluten.
|F-2024-34613473-APN-DERM#ANMAT
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Si Ud. toma dosis mayores de ALPRAZOL de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234”

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
DE LA NACION.

Certificado N° 39.911

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
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