ALPLAX DIGEST®
ALPRAZOLAM 0,25 mg
SULPIRIDA 50 mg

Comprimidos ranurados.
Venta Bajo Receta Archivada PSICO IV. Industria Argentina.

-$-Gador

COMPOSICION

Cada comprimido ranurado de ALPLAX DIGEST® contiene:

Alprazolam 0,25mg
Sulpirida 50mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidon de maiz, Povidona, Croscara-
melosa sodica, Azul FD&C N°1, Estearato de magnésio, Celulosa micro-
cristalina, Opadry YS-1-7006, Opaglos AG-7350, Polietilenglicol 6000 c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Neuroléptico derivado de las benzamidas en asociacion con un ansioli-
tico derivado de las benzodiacepinas.

Cddio ATC: NO5BA12 (Alprazolam), NOSALO1(Sulpirida).

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico a corto plazo de los trastornos somatomorfos
sequn la clasificacién del DSM-IV.

ACCION FARMACOLOGICA

Alprazolam

Alprazolam es una triazolobenzodiacepina de vida media intermedia.
Su accion estd descripta como potenciadora de la actividad inhibitoria
del Gaba a través de la union a sitios receptores especificos para benzo-
diacepinas que forman parte del complejo receptor Gaba que modulala
apertura de los canales de cloro. Las benzodiacepinas causan diversos
grados de depresion de las actividades del sistema nervioso central por
aumento o facilitacion de la accion inhibitoria Gaba.

Sulpirida

Sulpirida es un neuroléptico perteneciente al grupo de las benzamidas
sustituidas. Con dosis menores o iguales a 600 mg/dia posee una ac-
cion dopaminomimética, especialmente a nivel de las estructuras hipo-
talamicas. Con dosis mayores a 600 mg/dia posee una accion antago-
nista dopaminérgica central descripta como selectiva de los receptores
dopaminérgicos D,, D3y D,.

FARMACOCINETICA

Alprazolam

Alprazolam se absorbe en forma completa después de su administra-
cion oral y las concentraciones plasmaticas pico se obtienen 1a 2 horas
después de la dosis. Su vida media de eliminacion plasmatica es de
alrededor de 11,2 horas en los adultos sanos (rango 6,3 a 26,9 hs)y de
16,2 horas en ancianos sanos. Su eliminacién se realiza por biotransfor-
macion hepatica mediante reacciones oxidativas y glucuronizacion. El
CYP3A4 podria mediar la oxidacion de alprazolam. Sus dos principales
metabolitos son alfa-hidroxi-alprazolam que tiene la mitad de la activi-
dad de alprazolam y una benzofenona inactiva.

Durante dosis repetidas, su acumulacion es minima. La concentra-
cion plasmatica estable se alcanza a los pocos dias de comenzado el
tratamiento. Al finalizar el mismo, las concentraciones plasmaticas son
subclinicas a las 24 horas y desaparecen en 4 6 menos dias. Alprazo-
lamy sus metabolitos se eliminan principalmente con la orina. In vitro,
alprazolam se une en un 80% a las proteinas séricas humanas (princi-
palmente a las albiminas)

Elalcohol, la insuficiencia hepdtica y la insuficiencia renal modifican la
farmacocinética de alprazolam. También se registraron cambios en pa-
cientes ancianos, obesos, alcohélicos con enfermedad hepética, muje-
res sanas recibiendo anticonceptivos orales y pacientes en tratamiento
con cimetidina, en quienes se registrd un alargamiento de la vida media

promedio de alprazolam. Al igual que con otras benzodiacepinas, alpra-
zolam atraviesa la barrera placentariay se excreta en la leche humana.

Sulpirida

Sulpirida se absorbe lenta e incompletamente luego de su adminis-
tracion oral, presentando una biodisponibilidad por esta via del 25 al
35%. El pico plasmatico de una dosis oral de 50 mg ocurre a las 4,5
horas (T, y es de 0,25 mg/ml (C,.s). Sulpirida se distribuye en forma
?eneralizada, preferentemente en el higado y los rifiones; a nivel ence-
dlico la concentracién es mayor en la hipdfisis. El porcentaje de unién
a las proteinas séricas de sulpirida es menor del 40% y el coeficiente
de distribucion entre los eritrocitos y el plasma es de 1. El volumen de
distribucion de sulpirida es de 0,94 mg/kg. El pasaje a la leche materna
es de 1/1000 la dosis administrada. La e?iminacién de sulpirida sigue
una cinética lineal con un ty, de 7 hs. Entre un 50 y un 70% de sulpirida
administrada por via oral se elimina en forma inalterada en las heces,
probablemente debido a su escasa absorcion por esta via de adminis-
tracion. Menos del 10% de sulpirida absorbida es metabolizada, siendo
su principal metabolito la [N-(1-etil-2-pirrolidinil-5-oxo)metil]-5-sul-
famil-1-2-anisamida. La excrecion es principalmente renal (el 92% de
sulpirida administrada por via intramuscular).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis habitual es de 1 comprimido 2 a 3 veces por dia.

Duracién del tratamiento
Debe ser lo mas corto posible y no debe exceder las 4 semanas.

CONTRAINDICACIONES

H’\Fersensibi\idad conocida a alprazolam u otras benzodiacepinas, a
sulpirida, 0 a cualquiera de los excipientes de este producto.

Alprazolam

Pacientes con glaucoma de én?u\o cerrado. Puede usarse en los pa-
cientes con glaucoma de angulo abierto que reciben el tratamiento
adecuado. Tratamiento concomitante con itraconazol y ketoconazol.
Miastenia gravis.

Sulpirida

Asociacion con levodopa. Pacientes con feocromocitoma (riesgo de
crisis hipertensiva, relacionada con la liberacion de catecolaminas
desde el tumor). Tumores prolactino-dependientes. Pacientes con pro-
longacion del intervalo QT (QTc >440 msg) por ejemplo sindrome de
QT congénito, o aquellas situaciones clinicas que supongan un riesgo
afadido, tales como: bradicardia clinicamente relevante (<50 lpm),
antecedentes de arritmias sintomaticas, cualquier otra enfermedad
cardiaca clinicamente relevante, tratamiento concomitante con antia-
rritmicos clase | o I1l, tratamiento concomitante con cualquier medica-
mento capaz de prolongar el intervalo QT.

ADVERTENCIAS

Alprazolam

Evaluar la ecuacién riesgo-beneficio del tratamiento en los casos de:
hipoalbuminemia, enfermedades organico-cerebrales, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, apnea del suefio, antecedentes de abuso
de sustancias que acttian sobre el SNC. Los pacientes, especialmente
aquellos con antecedente de convulsiones o epilepsia, no deben dis-
continuar abruptamente ningtin agente depresor del SNC, incluyendo
alprazolam. Se recomienda que todos los pacientes que requieran
reduccion de la dosis deban realizarlo gradualmente bajo supervisén
médica. Debido a sus efectos depresores sobre el SNC, los pacientes
tratados con alprazolam deben ser prevenidos de participar en dreas



deriesgo o actividades que requieren un alerta mental completa, como
operar maquinarias o manejarvehiculos, eingeriralcohol. Las personas
adictas al alcohol u otras drogas deben ser observadas cuidadosamen-
te cuando reciben alprazolam u otros psicotrépicos. Alprazolam no es
efectivo como sustituto de los neurolépticos.

Dependencia psicoldgica y fisica

La dependencia psicoldgica es un riesgo potencial de las benzodia-
cepinas, incluido alprazolam. Este riesgo puede incrementarse si las
dosis superan los 4 mg/dia y con el uso prolongado, y se incrementa
alin mas en individuos con antecedentes de abuso de drogas y/o al-
cohol. Estos pacientes deben ser cuidadosamente vigilados cuando
reciben alprazolam. El riesgo de dependencia fisica al alprazolam, es
mas severo en pacientes tratados con dosis altas (més de 4 mg diarios)
y por periodos de tiempo prolongados (8 a 12 semanas) que después
de tratamientos de corta duracion. Sin embargo, en estudios de dis-
continuacion controlados, en pacientes con trastorno de panico, la
duracion del tratamiento (3 vs. 6 meses) no afectd en forma adversa
la discontinuacion. Contrariamente, los pacientes tratados con mds
de 4 mg diarios tuvieron mayor dificultad para llegar a dosis cero, a
diferencia de los pacientes tratados con dosis menores a4 mg diarios.
Debido a que los pacientes tratados por trastorno de pénico, reciben
dosis altas de alprazolam, el riesgo de dependencia entre estos pa-
cientes es mayor.

Sintomas de abstinencia

Se han presentado sintomas de abstinencia (similares a aquellos
manifestados con barbitdricos y/o alcohol) luego de la interrupcion
abrupta de las benzodiacepinas. Los sintomas observados luego de la
discontinuacion del tratamiento con alprazolam en monoterapia fue-
ron: dificultad de la concentracion, parestesias, movimientos anor-
males, embotamiento, calambres y sacudidas musculares, diarrea,
nauseas, vomitos, trastornos de la vision, irritabilidad, disminucién
del apetito, pérdida de peso, incremento de la percepcién sensorial
y trastornos del olfato. Otros sintomas como ansiedad e insomnio,
registrados con frecuencia, se pueden atribuir a la reaparicion de la
en%e(medad, a un fendmeno rebote o a la abstinencia. La estrategia
a largo plazo para el tratamiento de estos fenmenos variara segun
su causa y el objetivo terapéutico. De ser necesario y para un manejo
inmediato de los sintomas de abstinencia, se debe retomar el trata-
miento con alprazolam a dosis suficientes como para suprimir dichos
sintomas. Distinguir entre los signos y sintomas emergentes de la
abstinencia y la recurrencia de la enfermedad es dificil en pacientes
que son sometidos a una reduccién de dosis. El sindrome de absti-
nencia incluye nuevos sintomas que aparecen con mayor frecuencia
al final de la discontinuacion o inmediatamente después de ésta,
que tienden a disminuir con el transcurso del tiempo. Cuando estos
sintomas se deben a la recurrencia, son similares a los observados
antes de comenzar el tratamiento y tienden a persistir. Mientras que
laseveridad e incidencia de los sintomas de abstinencia parecen estar
relacionados con la dosis y la duracion del tratamiento, éstos sinto-
mas, incluyendo las crisis convulsivas, han sido reportados luego de
una terapia corta con dosis dentro del rango recomendado para el
tratamiento de laansiedad generalizada (0,75 a 4 mg/dia). Los signos
y sintomas de abstinencia son mayores luego de una disminucién
rapida o una discontinuacion abrupta del tratamiento. El riesgo de
padecer crisis convulsivas puede serincrementado con dosis superio-
res alos 4 mg/dia. Los pacientes con antecedentes de convulsiones o
epilepsia, no deben abandonar abruptamente ningun psicofarmaco,
incluyendo alprazolam. Se recomienda que aquellos pacientes trata-
dos con alprazolam que requieran una reduccion de dosis, la misma
se realice en forma gradual y bajo estricta supervision.

Ansiedad interdosis

En los pacientes con trastorno de panico que reciben dosis de man-
tenimiento, puede desarrollarse ansiedad interdosis y ansiedad
matutina, circunstancias que indican el desarrollo de tolerancia o la
existencia de un intervalo prolongado entre las dosis. Ambos casos
se atribuyen a que la dosis prescripta no es suficiente para mantener
niveles plasmaticos por encima del rango necesario para prevenir
sintomas de abstinencia, recaidas o rebote. En estas situaciones se
recomienda acortar el intervalo interdosis o administrar alprazolam
de liberacion controlada.

Sulpirida

Como con otros neurolépticos, han sido descriptas en raras ocasiones,
sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigi-
dez muscular, inestabilidad autonémica, trastornos de la conciencia
y elevacion de la CPK. En caso de hipertermia de origen no diagnos-
ticado se debera suspender el tratamiento con sulpirida, inclusive
ALPLAX DIGEST®.

PRECAUCIONES

Alprazolam

Suicidio

Como con cualquier otro psicofarmaco, se deben tener las mismas
precauciones con alprazolam cuando se lo administra a pacientes se-
veramente deprimidos 0 en aquellos en los cuales pueden existir ideas
o planes de suicidio. El trastorno por panico tiene comorbilidad con
el trastorno depresivo mayor e incrementa el reporte de suicidios en
pacientes no tratados.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes

En los pacientes ancianos y/o debilitados, utilizar la menor dosis efecti-
va para evitar el desarrollo de ataxia o sedacién excesiva. Observar pre-
cauciones especiales en los pacientes con compromiso de las funciones
renal, hepatica o pulmonar. El indice de depuracién de alprazolam esta
disminuido en los pacientes con enfermedad hepitica alcohdlica y en
los obesos.

Mania
Seinformaron episodios de hipomania y mania asociados con el uso de
alprazolam en pacientes con depresion.

Efecto uricostrico
Alprazolam tiene un débil efecto uricosdrico.

Sulpirida

Efectos extrapiramidales

Sulpirida debe emplearse con precaucion, al igual que otros agentes
antidopaminérgicos, en pacientes con enfermedad de Parkinson, ya
que Fuede producir empeoramiento de esta enfermedad. Sulpirida, al
igual que otros neurolépticos, debe usarse con precaucién en pacientes
ancianos ya que puede haber mayor riesgo de presentar hipotension
ortostatica, sedacion y trastornos extrapiramidales, como disquinesia
tardia. Se recomienda observacién durante el tratamiento para la de-
teccion de signos precoces de disquinesia tardia y la reduccion o inte-
rrupcion del tratamiento.

Pacientes con insuficiencia renal

El'escaso metabolismo de sulpirida sumado al hecho que su principal
mecanismo de eliminacion esraexuecién renal, explica que estadroga
seacumule en pacientes con insuficiencia renal. La dosis debe ser redu-
cida en pacientes con insuficiencia renal.

Prolongacién del QT
Su\piriga puede prolongar el intervalo QT, lo que puede potenciar el

riesgo de arritmias ventriculares serias, tales como torsada de punta.
Teniendo en cuenta la situacién clinica del paciente es recomendable
monitorear los factores que podrian favorecer la aparicién de trastor-
nos del ritmo, tales como: bradicardia menor a 55 Ipm, desequilibrio
electrolitico, en particular hipocalemia, prolongacién congénita del
intervalo QT, tratamiento concomitante con medicamentos que pue-
den producir bradicardia (<55 Ipm), hipocalemia, disminucion de la
conduccion intracardiaca o prolongacion del intervalo QT. Los neuro-
Iépticos, incluida sulpirida, pueden disminuir el umbral convulsivo. Los
pacientes epilépticos o con antecedentes de crisis convulsivas pueden
requerir estrecha vigilancia durante el tratamiento con sulpirida.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia

Usar sulpirida con precaucion en pacientes con factores de riesgo de ac-
cidente cerebrovascular. Se ha observado en estudios de antipsicéticos
y placebo, realizados en pacientes ancianos con demencia, que el uso
de antipsicéticos atipicos triplica el riesgo de eventos cerebrovascula-
res. También se observé en estos pacientes un mayor riesgo de muerte.

Tromboembolismo venoso

Se han observado casos de tromboembolismo venoso con medicamen-
tos antipsicoticos, por lo cual tener precaucién en pacientes con factores
de Hes?o para tromboembolismo.

Hiperglucemia

Monitorear con ?Iucemias periddicas a pacientes con diabetes mellitus
diagnosticada o factores de riesgo de padecer diabetes, ya que se han no-
tificado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos.

Efectos hematoldgicos
Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
con el uso de antipsicoticos.

Intolerancia ala lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficien-



cia observada en ciertas poblaciones de Laponia), o malabsorcién de
glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otras drogas

Alprazolam

Las benzodiacepinas potencian los efectos depresores sobre el SNC
cuando se administran junto con psicotropicos, anticonvulsivantes,
antihistaminicos, alcoholy analgésicos opioides. En caso de la adminis-
tracion concomitante con estos tltimos, se debera reducir la dosis del
opioide en aproximadamente un tercio. Se han informado aumentos de
las concentraciones plasmaticas de imipramina y desipramina del 31%
y 20% respectivamente, cuando se administraron conjuntamente con
alprazolam en dosis de 4 mg diarios. Si bien no se dispone de datos in
vivo, alprazolam no debe ser administrado conjuntamente con inhibi-
dores potentes del citocromo P450 3A (CYP3A) como antifingicos con
grupos azolicos, ketoconazol e itraconazol, debido a que su metabolis-
mo puede ser marcadamente afectado. La depuracion de alprazolam
puede retardarse y la vida media incrementarse cuando se administra
asociado a fluoxetina, propoxifeno o anticonceptivos orales. Como
sucede con otras benzodiacepinas, drogas como diltiazem, sertralina,
paroxetina, ergotamina, amiodarona, nicardipina, nifedipina, isoniazi-
da, ciclosporina, antibidticos macrdlidos (eritromicina y claritromicina)
yasimismo, el jugo de pomelo, pueden potencialmente interactuar con
alprazolam. Datos de estudios in vitro de alprazolam sugieren una posi-
ble interaccion con sertralinay paroxetina; y el mismo fipo de estudios
con otras benzodiacepinas sugieren posible interaccién con ergotami-
na, amiodarona, nicardipina, nifedipina y ciclosporina. Debera tenerse
precaucion al administrar alprazolam concomitantemente con alguna
de las drogas antes mencionadas. La carbamazepina puede incremen-
tar el metabolismo de alprazolam y disminuir sus niveles plasmaticos.

Interacciones con drogas que inhiben el CYP3A

El' metabolismo inicial de alprazolam es mediado por procesos de hi-
droxilacion catalizados por el citocromo P450 3A (CYP3A). Las drogas
que inhiben este paso metabélico tienen un efecto pronunciado en
la eliminacion de alprazolam. Por este motivo, la administracién de
alprazolam debe evitarse en pacientes que reciben inhibidores muy
potentes de este citocromo.

Inhibidores del CYP3A potentes

Ketoconazol e itraconazol (y otros antifiingicos azélicos): incrementan
las concentraciones plasmaticas de alprazolam 3,98y 2,70 veces res-
pectivamente. No se recomienda esta combinacion.

Nefazodona: incrementa la concentracion de alprazolam al doble.
Fluvoxamina: duplica la concentracion de alprazolam, disminuye la eli-
minacién en un 49%, incrementa la vida media en un 71%y disminuye
la performance psicomotora.

Cimetidina: incrementa las concentraciones plasmaticas de alprazolam,
disminuye la eliminacion en un 42% e incrementa la vida media en un 16%.

Sulpirida

La administracion conjunta de sulpirida con antidcidos que contengan
hidroxido de aluminio o magnesio y con sucralfato, puede reducir los
niveles plasmaticos de sulpirida, pudiendo ocasionar una disminucion
o pérdida de la actividad terapéutica. Por ello, sulpirida deberia admi-
nistrarse al menos dos horas antes de los antidcidos y del sucralfato.
Con antihipertensivos, hay un efecto aditivo incrementandose la po-
sibilidad de hipotensién postural. Tener precaucion en la asociacién
de sulpirida con depresores del SNC, como narcéticos, analgésicos,
antihistaminicos sedantes H1, barbitiricos, benzodiacepinas y otros
ansioliticos, clonidina y derivados.

No son recomendables las siguientes asociaciones:

Con medicamentos que pueden prolongar el QT o inducir torsada de

punta:

 Farmacos que inducen bradicardia, tales como beta-bloqueantes,
bloqueantes de los canales de calcio inductores de bradicardia, ta-
les como diltiazem y verapamilo, clonidina, guanfacina; digitalicos.

* Medicamentos capaces de desencadenar alteraciones hidroelectro-
liticas (hipocalemia o hipomagnesemia, anorexia, vomitos o diarrea)
tales como diuréticos, anfotericina B 1V, glucocorticoides, tetracosac-
tida, laxantes.

e Antiarritmicos clase la (quinidina, disopiramida) y Il (amiodarona,
sotalol).

 Otros medicamentos como pimozida, sultoprida, haloperidol, tioridazi-
na, metadona, antidepresivos imipraminicos, litio, bepridil, cisaprida,
eritromicina |V, vincamina IV, halofantrina, pentamidina, esparfloxacina.

Alcohol: puede potenciar los efectos sedantes de los neurolépticos.

Deberd evitarse el consumo de bebidas alcohélicas y medicamentos

que contengan alcohol.

No se recomienda la administracién con jugo de pomeloy levodopa.

Interacciones con pruebas de laboratorio
Las benzodiacepinas pueden interferir con las pruebas de captacion
tiroidea, disminuyendo la captacién de iodo radiactivo.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se observd 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. Alprazolam no fue mutagénico
en las pruebas en ratas con dosis 500 veces mayores a la dosis maxima
humana. Alprazolam no produjo deterioro de la fertilidad en ratas con
dosis 25 veces superiores a la dosis recomendada en humanos.

En estudios con neurolépticos (incluyendo sulpirida) con animales a
largo plazo se observé una incidencia incrementada de tumores en-
dacrinos, algunos malignos. El significado de estos hallazgos en el ser
humano no se conoce.

Embarazo

Debe considerarse que los nifios nacidos de madres que estan recibien-
do benzodiacepinas pueden sufrir riesgo de sindrome de abstinencia
durante el periodo post-natal. También han sido reportados casos de
flaccidez neonatal y trastornos respiratorios en ninos nacidos cuyas
madres se encontraban bajo tratamiento con benzodiacepinas. Como
todas las benzodiacepinas, alprazolam atraviesa la barrera placentaria,
existiendo un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas du-
rante el primer trimestre del embarazo. Por lo tanto, la administracion
de esta medicacion debe ser evitada durante este periodo. Ante la sos-
pecha o deseo de embarazo se debe informar al medico tratante, quien
decidird el modo de interrupcion de la medicacién. Con la utilizacion de
sulpirida a dosis bajas en un pequefio grupo de mujeres embarazadas,
no se observd aumento en el riesgo de malformaciones. No se dispone
de informacién con dosis mayores (superiores a 200 mg/dia).

Trabajo de parto y alumbramiento
No se ha establecido la utilidad de alprazolam/sulpirida en el trabajo de
partoy el alumbramiento.

Lactancia

Alprazolam y sulpirida se excretan en la leche materna. Se ha informa-
do que la administracion cronica de diazepam a madres amamantando
provoca Ietar%oy pérdida de peso en los lactantes. Por lo tanto, las mu-
Jeres que reciben ALPLAX DIGEST® no deben amamantar.

Uso pediatrico
No han sido establecidas la sequridad y efectividad del uso de
ALPLAX DIGEST® en nifios menores de 18 afos.

Uso geriatrico

Las personas ancianas pueden ser mds sensibles a los efectos de
ALPLAX DIGEST®. Pueden presentar concentraciones plasmaticas de
alprazolam més elevadas debido al clearance reducido del farmaco,
comparado con la poblacion joven que recibe la misma dosis. La dosis
efectiva més baja de alprazolam/sulpirida puede ser utilizada en pa-
cientes ancianos para impedir el desarrollo de ataxia y sobre sedacion.
Sulpirida, al igual que otros neurolépticos, debe usarse con precaucién
en pacientes ancianos ya que puede haber mayor riesgo de Fresemar
hipotensién ortosttica, sedacidn y trastornos extrapiramidales, como
disquinesia tardia. Se recomienda observacién durante el tratamiento
para la deteccion de signos precoces de disquinesia tardia y la reduc-
cion o interrupcién del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinarias
La capacidad de conducir vehiculos o el manejo de maquinarias Puede
verse afectado en pacientes que ingieren ALPLAX DIGEST®, por lo cual
se debe tener precaucion.

REACCIONES ADVERSAS

Alprazolam

Los efectos adversos de alprazolam, se observan generalmente al
comienzo del tratamiento y habitualmente desaparecen durante el
transcurso del mismo. Los eventos adversos mds frecuentes son proba-
blemente una extension de la actividad farmacolégica de alprazolam,
por ejemplo, somnolencia o aturdimiento. Abajo se detallan los even-
tos adversos descriptos en estudios clinicos en trastornos de ansiedad
y trastorno de panico, con o sin agorafobia. Se califica como reacciones
adversas frecuentes a las que se presentan con una frecuencia mayor
del 10%; ocasionales a las que se observan entre un 1y un 10% de los
casosy raras a las que presentan una frecuencia menor del 1%.



Trastornos cardiovasculares: Ocasionales: palpitaciones/taquicardia.
Raros: hipotension.

Trastornos del oido y laberinticos: Ocasionales: vértigo. Raros: tinnitus,
dolorde oido.

Organos de los sentidos: Raros: visién borrosa, midriasis, fotofobia.
Trastornos gastrointestinales: Ocasionales: vémitos, dispepsia, dolor
abdominal, boca seca, constipacion. Raros: disfagia, diarrea, nduseas,
hipersecrecion salival.

Trastornos generales: Ocasionales: malestar, debilidad, dolor toracico.
Raros: caidas, fiebre, sed, sensacién de frio/calor, nerviosismo, lentitud,
edema, astenia, sensacién de ebriedad, incremento de energia, sensa-
cion de relajacion, resaca, pérdida de control de las piernas, rigor mus-
cular, letargo, opresién en el pecho, disminucion o aumento de peso.

Generales: sindrome neuroléptico maligno, el cual puede ser potencial-
mente mortal, aumento de peso.

Genitourinarios: trastornos relacionados a hiperprolactinemia (galac-
torrea, amenorrea, ginecomastia, aumento del pecho, dolor de pecho,
disfuncion orgdsmica, impotencia).

Hepatobiliares: Incremento de las enzimas hepéticas.

Piel: Rash maculo-papular.

Sistema nervioso central: somnolencia, sedacion.

Sintomas extrapiramidales y trastornos relacionados: parkinsonismo
(temblor, hipertonia, hipoguinesia, hipersalivacion), disquinesiaaguda
y distonia (torticolis espasmadica, crisis oculogiricas, trismus), acatisia.
Estos sintomas generalmente son reversibles si se administra medica-
cion antiparkinsoniana.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: Oc les: dolor
lumbar, calambres musculares, sacudidas musculares, rigidez muscular.
Trastornos del sistema nervioso: Ocasionales: cefaleas, mareos, tem-
blores, alteracién de la memoria. Raros: torpeza, sincope, hipotonia,
convulsiones, confusion, nivel de conciencia disminuido, apnea del
sueio, hablar dormido, estupor, acatisia.

Trastornos psiquidtricos: Ocasionales: irritabilidad, insomnio, nervio-
sismo, sensacion de irrealidad, aumento de la libido, agitacion, des-
personalizacion, pesadillas, inquietud. Raros: suefio anormal, apatfa,
agresion, bradifrenia, euforia, logorrea, cambios del humor, disfonia,
alucinaciones, ideacién homicida, manfa, hipomania, retardo psicomo-
tor, ideacion suicida, depresién.

Trastornos renales y urinarios: Ocasionales: dificultades en la miccion.
Raros: alteraciones de la frecuencia urinaria, incontinencia urinaria.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: Ocasionales: con-
gestion nasal, hiperventilacién. Raros: sensacion de ahogo, epistaxis,
rinorrea.

Trastornos de la piel y tejido subcuténeo: Ocasionales: aumento de la
sudoracion. Raros: humedad de la piel, rash, urticaria, dermatitis.

Eventos adversos emergentes de la discontinuacion, ocurridos
en mas del 5% de los pacientes, cuya incidencia fue 2 veces ma-
yor que en los pacientes tratados con placebo:

Sistema nervioso: Temblor, cefaleas, hipoestesias, parestesias.
Trastornos psiquidtricos: Insomnio, nerviosismo, depresion, sensacién
deirrealidad, ansiedad, despersonalizacion.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea.

Trastornos respiratorios: Hiperventilacién.

Trastornos del metabolismo: Disminucién del apetito.

Musculo-esquelético: Sacudidas musculares.
Trastornos vasculares: Tuforadas.

Los siguientes eventos adversos han sido reportados en asociacién con
el uso de benzodiacepinas: distonfa, irritabilidad, dificultades para la
concentracién, anorexia, amnesia transitoria o deterioro de la memoria,
F)érdida de coordinacion, fatiga, convulsiones, sedacion, dificultad para

ablar, ictericia, debilidad musculoesquelética, prurito, diplopia, disar-
tria, cambios en la libido, irreqularidades menstruales, incontinencia
y retencion urinaria. Raramente y como ocurre con todas las benzo-
diacepinas, han sido reportados reacciones paradojales tales como
excitacion, espasticidad, trastornos del suefio, alucinaciones y otros
eventos adversos de la conducta como agitacion, reacciones de cdlera,
irritabilidad y conductas agresivas y hostiles. En muchos de los casos
espontaneos reportados de los eventos adversos de la conducta, los pa-
cientes estaban recibiendo en forma concomitante otros psicofarmacos
ylo eran pacientes con condiciones psiquiatricas comérbidas. Si cual-

uiera de los eventos mencionados ocurriera, alprazolam deberia ser
3iscominuado. Informes aislados publicados que abarcan un pequefio
ntimero de pacientes, han sugerido que aquellos pacientes con tras-
tornos de personalidad borderline, antecedentes de comportamiento
violento o agresivo, abuso de alcohol o de sustancias, pueden tener el
riesgo de padecer dichos eventos.

Reportes post-comercializacion

Estas reacciones fueron descriptas a través de un sistema de reporte
voluntario. Debido a la espontaneidad de dichos reportes y a la falta
de control, a relacién causal con alprazolam no puede ser determina-
da. Los eventos reportados incluyen: elevacién de enzimas hepéticas,
hepatitis, insuficiencia hepética, sindrome de Stevens-Johnson, hiper-
prolactinemia, ginecomastia, galactorrea. En los pacientes tratados, se
observan cambios en el electroencefalograma.

Sulpirida

Cardiovasculares: hipotension postural. Prolongacién del intervalo
QT y arritmias ventriculares tales como torsada de punta, taquicardia
ventricular que puede producir fibrilacion ventricular o paro cardiaco,
muerte stibita.

Endocrinometabélicos: hiperprolactinemia.

Disquinesias tardias: es un sindrome caracterizado por la aparicién de
movimientos involuntarios estereotipados, potencialmente irreversi-
bles, que con frecuencia se localizan en la lengua, boca, cara y mandi-
bula, y a veces en tronco y extremidades. Si bien la prevalencia de este
sindrome parece ser mayor en ancianos, especialmente en mujeres, es
imposible predecir qué paciente puede desarrollarlo. Se cree que tanto
el riesgo de desarrollar el sindrome, asi como la probabilidad de que
el mismo sea irreversible, son mayores cuando se emplean los neuro-
Iépticos en dosis elevadas y durante periodos prolongados. En estos
casos la medicacién antiparkinsoniana puede agravar los sintomas o
ser ineficaz. Convulsiones.

Trastornos vasculares: tromboembolismo venoso, incluyendo el embo-
lismo pulmonar, a veces mortal y trombosis venosa profunda
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: frecuencia no conocida
de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link: https://www.
argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
¥/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via e-mail a
armacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones derivadas de la sobredosis de alprazolam incluyen
somnolencia, confusién, trastornos de la coordinacién, hiporreflexia
y coma. Como con otras benzodiacepinas se informaron muertes por
sobredosis, asociadas o no con otros depresores del sistema nervioso
central, como el alcohol. Las manifestaciones derivadas de la sobre-
dosis de sulpirida son de tipo disquinético, tales como torticolis espas-
mddica, protusion de la lengua y trismus. Algunos pacientes pueden
desarrollar manifestaciones parkinsonianas con riesgo vital e incluso
coma. El flumazenil es un antagonista especifico de ?os receptores de
benzodiacepinas, que esta indicado para revertir completa o parcial-
mente los efectos sedantes de éstasy puede usarse en los casos conoci-
dos o sospechosos de sobredosis por benzodiacepinas. Previamente a
suadministracion se deben asegurar la via intravenosa y la ventilacion
pulmonar. Los pacientes tratados con flumazenil deben ser monitorea-
dos un tiempo més prolongado debido al ries?o del retorno de la seda-
cion, o de la depresion respiratoria u otros efectos residuales, ya que
la vida media de eliminacion de flumazenil (41 a 79 minutos) es mas
corta que la de alprazolam. Debe tenerse en cuenta que el tratamiento
con flumazenil aumenta el riesgo de desencadenar crisis convulsivas.

“"Ante la lidad de una ificacion, concurrir al hospital
més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:
(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de lavalorizacion
del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracién, de la canti-
dad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos, el profesional decidird la realizacién o no del trata-
miento general de rescate: vémito provocado o lavado gastrico. Carbén
activado. Purgante salino (45a 60 min. luego del C.A.). La hemodidlisis
tiene valorlimitado en el tratamiento de la sobredosis.



CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar atemperatura ambiente hasta 25°C, protegido de la luz.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30y 60 comprimidos ranurados.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva re-
cetamédica

Informacion para el paciente

Composicion

Cada comprimido ranurado de ALPLAX DIGEST® contiene:
Alprazolam 0,25mg
Sulpirida 50mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidon de maiz, Povidona, Cros-
caramelosa sodica, Azul FD&CN° 1, Estearato de magnesio, Celulosa
microcristalina, Opadry YS-1-7006, Opaglés AG-7350, Polietilengli-
col 6000 cs.

Informacién general

Su médico le ha prescripto ALPLAX DIGEST®. Antes de empezar a
tomar este medicamento, lea la siguiente informacion detenida-
mente. La misma tiene el propdsito de guiarlo con respecto al uso
sequro de este medicamento. Esta informacién no reemplaza las
indicaciones de su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre
ALPLAX DIGEST®, consulte a su médico.

¢Qué es ALPLAX DIGEST®?

ALPLAX DIGEST® contiene alprazolam y sulpirida, asociacion de
medicamentos que se indica para el tratamiento de trastornos que
son caracterizados por molestias diversas, en mayor o menor grado
difusas, que no pueden ser explicadas por la existencia de una en-
fermedag organica.

Antes de usar ALPLAX DIGEST®

Antes de comenzar atomar ALPLAX DIGEST®, coméntele a su médico
sobre sus antecedentes de salud, incluyendo si usted:

e Tienealgun trastorno de higado o de rifién.

Sisufre debilidad muscular.

Sitiene alergias.

Si ha tenido o tiene factores que predisponen al accidente cere-
brovascular.

Si es anciano y padece demencia y toma alguna medicacion para
su tratamiento.

Situvo o tiene convulsiones (Epilepsia).

Sitiene Enfermedad de Parkinson.

Sitiene Diabetes o factores de riesgo para tenerla.

Si tiene factores de riesgo para tromboembolismo (coagulo en el
interior de un vaso sanguineo).

Si padece otras enfermedades.

Siingiere alguna droga o alcohol.

Si padece intolerancia a ciertos azdcares.

Durante el tratamiento

Evite las bebidas alcohdlicas. El efecto del alcohol puede potenciar
la sedacion, y esto puede afectar la capacidad de conducir o utilizar
maquinaria.

Siaparece fiebre de origen desconocidoy rigidez muscular, consul-
te rapidamente a su médico.

Siaparece infeccion o fiebre de origen desconocido, consulte a su
médico ya que puede ser debido a una disminucién de glébulos
blancos que participan en la proteccién de las infecciones.

Si necesita informacion adicional consulte 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 sf, que pueden cau-
sar efectos adversos serios.

¢Quiénes no deben tomar ALPLAX DIGEST®?

No tome ALPLAX DIGEST®:

o Si es alérgico a alprazolam, al grupo de las benzodiacepinas en
general, a la sulpirida, o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

o Si padece dificultades respiratorias relacionadas o no con el suefio
desde hace tiempo o sufre problemas musculares o hepéticos graves.

o Sisufre dependencia a drogas o alcohol, no debe tomar este me-
dicamento a menos que su médico se lo indique formalmente. Si
tiene alguna duda al respecto consulte a su medico.

 Siesunmenorde 18 afios.

* Sjestaembarazada o desea estarlo, o se encuentraamamantando
(dando el “pecho” a su bebé).

 Sitiene tumores concomitantes dependientes de prolactina (hor-
mona que estimula la secrecién lactea).

o Sitiene untumor de la glandula suprarrenal (feocromocitoma).

 Si estd en tratamiento con levodopa (medicacion usada para el
Parkinson).

o Sitiene usualmente frecuencia cardiaca baja (menos de 50 latidos
por minuto), alteraciones del ritmo cardiaco (arritmia) o cualquier
otraenfermedad del corazon.

Uso apropiado del medicamento

© Tome ALPLAX DIGEST® exactamente como se lo prescribié su mé-
dico. No tome més que el que le prescribieron.

o Ingiera los comprimidos de ALPLAX DIGEST® con ayuda de agua u

otra bebida no alcohélica. No tomar con jugo de pomelo. Se debe

ingerir en el horario indicado por su médico.

Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico.

Siestima que la accion de este medicamento es demasiado fuerte

0 débil, comuniqueselo a su médico.

Si usted es anciano puede ser mds sensible a los efectos de

ALPLAX DIGEST®. Puede tener mayor riesgo de presentar hipoten-

sion ortostatica (disminucion de [a presion arterial al cambiar de

Fosidén), sedacion y trastornos extrapiramidales (alteraciones en

os movimientos musculares). Por tal motivo su médico le puede

recetar una dosis inferiory comprobar su respuesta al tratamiento.

Por favor, siga cuidadosamente las instrucciones de su médico.

Si olvidd tomar alguna dosis, no tome una dosis doble para com-

pensarla. Lo que debe hacer es continuar con la dosis normal.

Si usted toma demasiado ALPLAX DIGEST® o sobrepasa la dosis,

pueden aparecer sintomas parkinsonianos graves (temblor, au-

mento del tono muscular, disminucién del movimiento, aumento

de la cantidad de saliva, etc), llame a su médico o a un centro de

intoxicaciones a la brevedad.

“Ante la lidad de una ificacion, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:
(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

o Siinterrumpe el tratamiento con ALPLAX DIGEST® bruscamente
pueden aparecer sintomas de irritabilidad, dificultad de la con-



centracion, embotamiento, movimientos anormales, nduseas,
diarrea, disminucion del apetito, entre otros, sobre todo si lo ha
estado tomando durante largo tiempo. Para evitarlo se recomien-
da en general no interrumpir la medicacion bruscamente, sino
reducir gradualmente la dosis, de acuerdo siempre a las instruc-
ciones de su médico.

Efectos indeseables

Al'igual que todos los medicamentos, ALPLAX DIGEST® puede pro-
ducir efectos indeseables o adversos, aunque no todas las personas
los sufran. La mayoria de los pacientes toleran bien ALPLAX DIGEST®,
pero algunos, especialmente al principio del tratamiento se encuen-
tran algo cansados o somnolientos durante el dia. Algunos efectos
indeseables de ALPLAX DIGEST® son: palpitaciones o taquicardia,
vértigo (sensacion de mareo o de que "todo da vueltas”), vomitos,
dispepsia (malestar gdstrico), boca seca, constipacion o estrefiimien-
to, calambres musculares, dolor de cabeza, mareos, irritabilidad,
pesadillas, arritmias (cambios en el ritmo cardfaco), prolongacion del
intervalo QT (problemas en la conduccién del corazén detectados por
el electrocardiograma), disminucién de la presién arterial al ponerse
de pie, aumento de los niveles normales de prolactina. Estos no son
todos los efectos adversos de ALPLAX DIGEST®. Pregunte a su médico
paramas informacion. Si experimenta alguno de estos efectos adver-
sos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

Recordatorio
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas”.

Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza
ALPLAX DIGEST®

Riesgo de dependencia

El uso de benzodiacepinas puede conducir a una dependencia. Esto
ocurre, principalmente, tras la toma de forma ininterrumpida del
medicamento durante largo tiempo. Para prevenir al maximo este

riesgo deben tenerse en cuenta las siguientes precauciones:

o Latoma de benzodiacepinas se hara sélo bajo prescripcién médica
(nunca porque haya dado resultado en otros pacientes) y nunca
debe aconsejar tomarlas a otras personas.

o No aumentar en absoluto, las dosis prescriptas por el médico,
ni prolongar el tratamiento mas tiempo del recomendado por
sumédico.

e Consultar al médico regularmente para que decida si debe conti-
nuar el tratamiento.

Siga estrictamente las recomendaciones de su médico en cuantoa la

dosis y duracién del tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

Dependiendo de su respuesta individual, puede verse afectada su
capacidad de conducir autos o manejar maquinaria; por lo tanto,
conviene que antes de efectuar estas actividades, se asegure de su
reaccion frente al medicamento.

"Ante cualquierinconveniente con el producto usted puede llenarlaficha
que estd en la Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/
anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes, o llamar a ANMAT res-
pondeal 0800-333-1234".

Modo de conservacién

o Conserve ALPLAX DIGEST® a temperatura ambiente hasta 25°C,
prote%idode laluz.

 No utilice este medicamento si el envase estd dafado.

o Ud. puede utilizar ALPLAX DIGEST® hasta el dltimo dia del mes
indicado en el envase. No utilice este medicamento después de la
fecha de vencimiento que aparece en el envase.

® Mantenga ALPLAX DIGEST® lejos del alcance de los nifios.

Presentaciones
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos ranurados.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
|

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visitd nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com
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