ALPLAX NET®

ALPRAZOLAM 0,25 mg
DOMPERIDONA 10 mg
SIMETICONA 40 mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada. PSI V. Industria Argentina.

-$-Gador

COMPOSICION

Cada comprimido de ALPLAX NET® contiene:

Alprazolam 0,25mg
Domperidona 10mg
Simeticona 40mg

Excipientes: Gelatina, Povidona, Fosfato tricélcico liviano, Carbonato de
magnesio liviano, Carbonato de magnesio pesado, Celulosa microcris-
talina, Almiddn de maiz, Laca aluminica FD&C Rojo N°40, Lactosa mono-
hidrato, Croscaramelosa sodica, Diéxido dessilicio coiloidal (Syloid 244),
Estearato de magnesio cs.

ACCION TERAPEUTICA

Ansiolitico. Antiemético. Antidispéptico. Antiflatulento. NO5BA12 (al-
prazolam). AO3FAQ3 (domperidona). AO3AX13 (simeticona).

INDICACIONES

Tratamiento sintomético a corto plazo de los trastornos somatomorfos
(principalmente en las manifestaciones con sintomas gastrointestina-
les, sintomas dolorosos y ansiedad).

ACCION FARMACOLOGICA

Alprazolam

El alprazolam es una triazolobenzodiazepina 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-
diazepinas que forman parte del complejo receptor Gaba que modula la
apertura de los canales de cloro. Las benzodiazepinas causan diversos
grados de depresion de las actividades del sistema nervioso central por
aumento o facilitacion de la accién inhibitoria del Gaba.

Domperidona

Antagonista dopaminérgico con propiedades antieméticas. Dompe-
ridona no cruza con faciﬁdad la barrera hematoencefdlica. En aqueﬁas
personas bajo tratamiento con domperidona, especialmente adultos, los
efectos colaterales extrapiramidales son muy raros, pero domperidona
promueve la liberacion de prolactina desde la pituitaria. Su efecto an-
tiemético podria deberse a una combinacién de sus efectos periféricos
(gastroquinéticos) y antagonismo de los receptores dopaminérgicos
en la zona quimiorreceptora gatillo, la cual se uEica fuera de la barrera
hematoencefdlica, en el drea postrema. Estudios en humanos han de-
mostrado que domperidona administrada por via oral aumenta la pre-
sion esofégica inferior, mejora la motilidad antroduodenal y acelera el
vaciamiento géstrico. No ejerce ninguin efecto sobre la secrecion gastrica.

Simeticona

Sustancia fisiologicamente inerte, no tiene actividad farmacoldgica y
acttia modificando la tension superficial de las burbujas de gas provo-
cando su coalescencia y favoreciendo su eliminacion.

FARMACOCINETICA

Alprazolam

se absorbe en forma completa después de su administracién oral y las
concentraciones plasmaticas pico se obtienen 1 a 2 horas después de
la dosis. Su vida media de eliminacién 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 los ancianos sanos. Su eliminacién se realiza por biotransformacion
hepética mediante reacciones oxidativas y glucuronizacién. El 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 concentracion
plasmatica estable se alcanza a los pocos dias de comenzado el trata-
miento. Al finalizar el mismo, las concentraciones plasméticas son sub-
clinicas alas 24 horasy desaparecen en 4 6 menos dias. Sus metabolitos
se eliminan principalmente con la orina. In vitro, alprazolam se une en
un 80%a las proteinas séricas humanas (principalmente a la albimina).
El alcohol, la insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal modifican su
farmacocinética. También se registraron cambios en pacientes seniles,
obesos, alcohélicos con enfermedad hepatica, mujeres sanas recibien-
do anticonceptivos orales y pacientes en tratamiento con cimetidina,
en quienes se observa un alargamiento de la vida media promedio de
alprazolam. Aligual que con otras benzodiazepinas, atraviesa la barrera
placentariay se excreta con la leche humana

Domperidona

Después de la administracion oral, domperidona se absorbe rapi-
damente en ayunas. Las concentraciones plasméticas maximas se
obtienen después de aproximadamente 1 hora. Posee una baja biodis-
ponibilidad (aproximadamente 15%) debido a un extenso primer paso
metabélico en la pared intestinal y en el higado. La biodisponibilidad
aumenta después de una comida en individuos normales, pero los
pacientes con trastornos gastrointestinales deben tomar domperidona
15-30 minutos antes de ?a comida. La reduccién de la acidez gastrica
altera la absorcion de domperidona. Domperidona oral no parece
acumular ni inducir su propio metabolismo. Domperidona tiene una
unién a proteinas plasmaticas del 91-93%. Domperidona experimenta
un metabolismo hepético répido y extensivo mediante hidroxilacion y
N-dealquilacion. Los experimentos in vitro del metabolismo con inhi-
bidores diagnosticos revelaron que el CYP3A4 es una forma principal
del citocromo P450 involucrado en la N-dealquilacion de domperido-
na, mientras que CYP3A4, CYP1A2 y CYP2EI estén involucrados en la
hidroxilacion aromatica. El 31y el 66% de la dosis oral administrada,
se excreta por orina y material fecal, respectivamente. La proporcion de
la droga excretada inalterada es pequefia (10% de la excrecién fecal y
aproximadamente 1% de la excrecién urinaria). La vida media plasmati-
ca después de una dosis oral inica es de 7-9 horas en individuos sanos
pero se prolonga en pacientes con insuficiencia renal severa.

Simeticona o o
Simeticona no se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal, elimi-
nandose integramente en forma inalterada por heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis habitual es de 1 comprimido 2 a 3 veces por dia, antes de las
comidas. La dosis se ajustard gradualmente segun la sintomatologia y
la respuesta obtenida. Debe evitarse la ingesta superior a los 3 compri-
midos diarios.

Dosificacion en poblaciones especiales

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad hepatica avanzaday
en pacientes con enfermedades debilitantes, la dosis usual inicial es de 1
comprimido de ALPLAX NET®, 2 a 3 veces por dia. Esta dosis puede incre-
mentarse gradualmente si es necesario y si es bien tolerada. Los pacientes
ancianos son mds sensibles a los efectos de las benzodiazepinas. Si ocu-
rren efectos adversos durante la dosis inicial, ésta debe ser disminuida.

Reduccidn de la dosis o discontinuacién

Las reducciones de lamedicacion o la interrupcién del tratamiento debe
hacerse gradualmente, reduciendo la dosis diaria en no més de 2 com-
primidos de ALPLAX NET® cada 3 dias. En algunos pacientes puede ser
necesario hacerlo mas lentamente atin.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a alprazolam u otras benzodiazepinas, a dom-
peridona, asimeticona, 0 a cualquiera de los excipientes de este producto.



Alprazolam

Pacientes con glaucoma de dngulo cerrado. Puede usarse en los pa-
cientes con glaucoma de éngﬁo abierto que reciben el tratamiento
adecuado. Tratamiento concomitante con itraconazol y ketoconazol.
Miastenia gravis.

Domperidona

Tumor pituitario con liberacion de prolactina (prolactinoma). Co-admi-
nistracion con ketoconazol oral, eritromicina, u otros potentes inhibido-
res del CYP3A4, (independientemente de sus efectos de prolongacién
del intervalo QT) y aquellas drogas que prolongan el intervalo QT per
se. (Ver Interacciones medicamentosas). No debe utilizarse cuando la
estimulacion de la motilidad gastrica podria ser peligrosa, por ejemplo
en presencia de hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecanica o
perforacién. En pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa.
En pacientes con prolongacién existente conocida de los intervalos de
conduccion cardiaca, en particular del QTc, pacientes con alteraciones
electroliticas significativas o cardiopatias subyacentes, como insuficien-
cia cardiaca congestiva.

ADVERTENCIAS

Alprazolam

Evaluar la ecuacion riesgo-beneficio del tratamiento en los casos de:
hipoalbuminemia, enfermedades organico-cerebrales, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica severa, apnea del suefio, antecedentes de
abuso de sustancias que acttian sobre el SNC

Los pacientes, especialmente aquellos con antecedentes de convulsio-
nes o epilepsia, no deben discontinuar abruptamente ningun agente
depresor del SNC, incluyendo alprazolam. Se recomienda que todos los
pacientes que requieran reduccién de la dosis deban realizarlo gradual-
mente bajo supervison médica.

Debido a sus efectos depresores sobre el SNC, los pacientes tratados
con alprazolam deben ser prevenidos de participar en dreas de riesgo
0 actividades que requieren un alerta mental completa, como operar
maquinarias o manejarvehiculos, e ingerir alcohol. Las personas adictas
alalcohol u otras drogas deben ser observadas cuidadosamente cuando
reciben alprazolam u otros psicotrépicos.

Dependencia psicoldgica y fisica

La dependencia psicoldgica es un riesgo potencial de las benzodiazepi-
nas, incluido alprazolam. Este riesgo puede incrementarse si las dosis
superan los 4 mg/dia y con el uso prolongado, y se incrementa adn
mas en individuos con antecedentes de abuso de drogas y/o alcohol
Estos pacientes deben ser cuidadosamente vigilados cuando reciben
alprazolam.

El'riesgo de dependencia a alprazolam, es mds severo en pacientes tra-
tados con dosis altas (mas 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 discontinuacién controlados, en
pacientes con trastorno de panico, la duracion del tratamiento (3 vs. 6
meses) no afecto en forma adversa la discontinuacion. Contrariamente,
los pacientes tratados con més 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 trastor-
no de panico, reciben dosis altas de alprazolam, el riesgo de dependen-
Cia entre estos pacientes es mayor.

Sintomas de abstinencia

Se han presentado sintomas de abstinencia (similares a aquellos mani-
festados con barbitricos y/o alcohol) luego de la interrupcién abrupta
de las benzodiazepinas. Los sintomas observados luego de la discon-
tinuacion del tratamiento con alprazolam en monoterapia fueron:
dificultad de la concentracion, parestesias, movimientos anormales,
embotamiento, calambres y sacudidas musculares, diarrea, nduseas,
vémitos, trastornos de la visién, irritabilidad, disminucién del apetito,
pérdida de peso, incremento de la percepcion sensorial y trastornos
del olfato. Otros sintomas como ansiedad e insomnio, registrados con
frecuencia, se pueden atribuir a la reaparicién de la enfermedad, a un
fenomeno rebote o a la abstinencia. La estrategia a largo plazo para el
tratamiento de estos fendmenos variard segun su causa y el oﬁjetivo
terapéutico. De ser necesario y para un manejo inmediato de los sinto-
mas de abstinencia, se debe retomar el tratamiento 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 reduc-
cion de dosis. El sindrome de abstinencia incluye nuevos sintomas que
aparecen con mayor frecuencia al final de la discontinuacién o inmeﬂ\a-
tamente después de ésta, que tienden a disminuir con el transcurso del
tiempo. Cuando estos sintomas se deben a la recurrencia, son similares

alos observados antes de comenzar el tratamiento y tienden a persistir.
Mientras que la severidad e incidencia de los sintomas de abstinencia
parecen estar relacionados con la dosis y la duracién del tratamiento,
éstos sintomas, incluyendo las crisis convulsivas, han sido reportados
luego de una terapia corta con dosis dentro del rango recomendado
para el tratamiento de la ansiedad generalizada (0,75 a 4 mg/dia). Los
signos y sintomas de abstinencia son mayores luego de una disminu-
cion répida o una discontinuacion abrupta del tratamiento. El riesgo de
padecer crisis convulsivas puede ser incrementado con dosis superio-
res alos 4 mg/dia

Los pacientes con antecedentes de convulsiones o epilepsia, no deben
abandonar abruptamente ningan psicofarmaco, incluyendo alprazo-
lam. Se recomienda que aquellos pacientes tratados con alprazolam que
requieran una reduccién de dosis, la misma se realice en forma gradual
y bajo estricta supervision.

PRECAUCIONES

Alprazolam

Como con cualquier otro psicofarmaco, se deben tener las mismas
precauciones con alprazolam cuando se lo administra a pacientes seve-
ramente deprimidos o en aquellos en los cuales pueden existir ideas o
planes de suicidio.

En los pacientes ancianos y debilitados, utilizar la menor dosis efectiva
para evitar el desarrollo de ataxia o sedacion excesiva. Observar precau-
ciones 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 hepética alcohdlica y en
los obesos

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

Alprazolam tiene un débil efecto uricostrico.

Domperidona

Cuando se emplean antidcidos o agentes antisecretores concomitante-
mente, éstos deberfan administrarse después de las comidas, es decir,
no deberian administrarse simultaneamente con ALPLAX NET®.
ALPLAX NET® debe utilizarse con precaucion en pacientes con alteracio-
nes hepaticas.

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia he-
reditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia ob-
servada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Efectos cardiovasculares

Domperidona se ha asociado a prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma. Durante la vigilancia postcomercializacién, se han
observado muy rara vez prolongacién del intervalo QT y taquicardia
ventricular en Torsade de Pointes en pacientes tratados con ﬂomper\-
dona. Estas notificaciones incluian pacientes con factores de riesgo de
confusion, alteraciones electroliticas y tratamiento concomitante, que
podrian habersido factores predisponentes.

Domperidona puede estar asociada con un aumento del riesgo de sufrir
arritmias ventriculares graves o muertes subitas de origen cardiaco. El
riesgo puede ser superior en pacientes mayores de 60 anos, que toman
una dosis oral diaria mayor de 30 mg y que usan de forma concomitante
férmacos que prolongan el interva?o QT o inhibidores de la CYP3A4.
Domperidona debe utilizarse a la dosis eficaz mas baja.

El uso de domperidona esta contraindicado en pacientes con prolon-
gacion existente conocida de los intervalos de conduccion cardiaca, en
particular el QTc, pacientes con trastornos electroliticos importantes
(hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia) o bradicardia o
pacientes con cardiopatias subyacentes, como insuficiencia cardiaca
congestiva, por el mayor riesgo de arritmia ventricular. Se sabe que los
trastornos electroliticos (hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomag-
nesemia) o la bradicardia aumentan el riesgo de padecer arritmias. Se
requiere ser cautos con el uso de Domperidona y otros medicamentos
que prolongan el intervalo QTc (ver Interacciones medicamentosas).
Sedebe interrumpir el tratamiento con domperidona si aparecen signos
o sintomas asociados a arritmia cardiaca, y los pacientes deben consul-
tarlo con su médico.

Se debe recomendar a los pacientes que notifiquen lo antes posible
cualquier sintoma cardiaco

La vida media de eliminacién de domperidona se prolonga en la insufi-
ciencia renal grave. En caso de administracion repetida, se debe reducir
la frecuencia de administracion de domperidona una o dos veces al dia,
en funcion de la gravedad de la insuficiencia. También puede ser nece-
sario reducir a dosis.

La domperidona se debe utilizar en la dosis efectiva mas baja durante
el menortiempo posible.



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Alprazolam

Las benzodiazepinas potencian los efectos depresores sobre el SNC
cuando se administran junto con psicotrdpicos, anticonvulsivantes,
antihistaminicos, alcohol y 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 31y 20% respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente con alprazolam en dosis de 4 mg diarios.
Sibien no se dispone de datos in vivo, alprazolam no debe seradminis-
trado conjuntamente con inhibidores potentes del citocromo P450 3A
(CYP3A) como los antiftingicos con grupos azélicos, ketoconazol e itraco-
nazol, debido a que su metabolismo puede ser marcadamente afectado.
La depuracién ge alprazolam puede retardarse y la vida media incre-
mentarse cuando se administra asociado a fluoxetina, propoxifeno o
anticonceptivos orales.

Como sucede con otras benzodiazepinas, se observé en estudios cli-
nicos que drogas como diltiazem, isoniazida, antibigticos macrdlidos
como eritromicina y claritromicina y asimismo, el jugo de pomelo, pue-
den potencialmente interactuar con alprazolam.

Datos de estudios in vitro de alprazolam sugieren una posible interac-
cion con sertralina y paroxetina; y el mismo tipo de estudios con otras
benzodiazepinas sugieren posible interaccion con ergotamina, amioda-
rona, nicardipina, ni%edipina yciclosporina.

Deberd tenerse precaucion al administrar alprazolam concomitante-
mente con alguna de las drogas antes mencionadas. Carbamazepina
puede incrementar el metabolismo de alprazolam y disminuir sus ni-
veles plasmaticos

Interacciones con drogas que inhiben el CYP3A

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

Inhihid.

del CYP3Ap

Ketoconazol e itraconazol (y otros antifingicos azdlicos): incrementan
las concentraciones plasmaticas de alprazolam 3,98y 2,70 veces respec-
tivamente. No se recomienda esta combinacién.

Nefazodona: incrementa la concentracion de alprazolam al doble.
Fluvoxamina: duplica la concentracion de alprazolam, disminuye la eli-
minacion 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 lavida media en un 16%.

Domperidona

El uso concomitante con algunas drogas esta contraindicado:

Drogas que inhiben significativamente al CYP3A4 (independientemen-

te de sus efectos de prolongacion del intervalo QTc), pueden aumentar

los niveles plasmaticos de domperidona. Algunos ejemplos son: anti-

micéticos azélicos (fluconazol, itraconazol, ketoconazoiJ voriconazol,
osaconazol); antibidticos macmhdos(clamromlcmayernrommna) in-

E\b\doresde roteasa para HIV (amprenavir, atazanavir, fosamprenavir,

indinavir, ne\?mavwr ritonavir, saquinavir, telaprevir).

Drogas que prolongan el intervalo QTc (riesgo de taquicardia ven-
tricular en Torsade de Pointes), algunos ejemplos son: fluconazol,
ketoconazol, voriconazol, pentamidina, claritromicina, eritromicina,
levofloxacino, moxifloxacino, espiramicina y telitromicina, antiarritmi-
cos clase IA (disopiramida, hidroquinidina, quinidina), antiarritmicos
de clase Il (amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol),
ciertos antipsicéticos (haloperidol, pimozida, sertindol), ciertos anti-
depresivos (citalopram, escitalopram), ciertos agentes antipalddicos
(halofantrina, lumefantrina), ciertos medicamentos gastrointestinales
(cisaprida, dolasetrdn, prucaloprida), ciertos antihistaminicos (mequi-
tazina, mizolastina), ciertos medicamentos utilizados para el cancer
(toremifeno, vandetanib, vincamina) y otros medicamentos (bepridil,
difemanilo, metadona).

.

No se rec el uso conc delas s sustancias:
Inhibidores moderados del CYP3A4 (d\hlazem verapamilo, y algunos
macrolidos).

Se debe tener precaucidn con el uso concomitante de las siguientes
sustancias:
Farmacos que inducen bradicardia e hipopotasemia, asi como con los

siguientes macrdlidos que prolongan el intervalo QT: azitromicina y
roxitromicina (claritromicina estd contraindicada porque es un potente
inhibidor del CYP3A4).

No deberian administrarse drogas antisecretoras y antiacidas con dom-
peridona, ya que disminuyen su biodisponibilidad oral.

Como domperidona posee efectos gastroquinéticos, podria influirla ab-
sorcion de drogas administradas concomitantemente por via oral, en es-
pecial, aquellas de liberacion prolongada o con recubrimiento entérico.
Sinembargo, en pacientes ya estabilizados con digoxina o paracetamol,
la administracién concomitante de domperidona no influyé sobre los
niveles sanguineos de estas drogas.

Simeticona
Los suplementos de hierro pueden restar eficacia a simeticona, por lo
que se recomienda su toma 2 horas antes de ésta.

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

Carcinogénesis y mutagénesis

Alprazolam

No se observo 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.

Domperidona

Con una dosis alta, téxica a nivel materno (mas de 40 veces la dosis hu-
mana recomendada), se observaron efectos teratogénicos en la rata. No
se observd teratogenicidad en ratones y conejos

Simeticona
Los estudios en animales son insuficientes en lo que respecta a toxicidad
para lareproduccién.

Embarazo y Reproduccion
Este medicamento no deberd utilizarse durante el embarazo.

Alprazolam

Debe considerarse que los nifios nacidos de madres que estan recibien-
do benzodiazepinas pueden sufrir riesgo de sindrome de abstinencia
durante el periodo post-natal. También han sido reportados casos de
flaccidez neonatal y trastornos respiratorios en nifios nacidos cuyas ma-
dres se encontraban bajo tratamiento con benzodiazepinas.

Como todas las benzodiazepinas, alprazolam atraviesa la barrera pla-
centaria, existiendo un aumento en e?riesgo de malformaciones congé-
nitas durante el primer trimestre del embarazo. Por lo tanto, la adminis-
tracion de esta medicacion debe ser evitada durante este periodo. Ante
la sospecha o deseo de embarazo se debe informar al médico tratante,
quien decidird el modo de interrupcion de la medicacién.

Domperidona

Existen datos limitados post-comercializacion sobre el uso de domperi-
dona en mujeres embarazadas. Un estudio en ratas ha demostrado toxi-
cidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
Por lo tanto, domperidona sélo debe emplearse durante el embarazo si
esto justifica anticipadamente los beneficios terapéuticos.

Simeticona

Aunque lasimeticona no se absorbe a través del tracto gastrointestinal y
esfisiolégicamente inactiva, no puede serempleada en embarazadas, a
menos que el potencial beneficio de la madre supere el riesgo en el feto.

Lactancia
Este medicamento no deberd utilizarse durante la lactancia.

Alprazolam

Las benzodiazepinas se excretan en la leche humana. Se ha informado
que laadministracion cronica de diazepam a madres amamantando pro-
voca letargo y pérdida de peso en los lactantes. Como regla general, las
mujeres que deben usar alprazolam no deben amamantar.

Domperidona

Las concentraciones de domperidona en la leche humana de mujeres
en periodos de lactancia son de 10 a 50% de las concentraciones plas-
maticas correspondientes y se espera que no excedan los 10 ng/ml.
Se espera que la cantidad total de domperidona excretada en la Peche



materna sea menor a 7 g por dia con el régimen de dosificacion mas
alto recomendado. Se desconoce si esto es dafiino para el recién nacido.
Porlo tanto, no se recomienda la lactancia en madres que se encuentren
bajo tratamiento con domperidona.

Simeticona
La simeticona no se excreta en la leche materna.

Empleo en pediatria
No han sido establecidas la seguridad y efectividad del uso de
ALPLAX NET® en nifios menores de 18 afios.

Empleo en geriatria

Las personas ancianas pueden ser mas sensibles a los efectos de las
benzodiazepinas. Pueden presentar concentraciones plasmaticas de
alprazolam mas elevadas debido al clearance reducido del farmaco,
comparado con la poblacién joven que recibe la misma dosis. La dosis
efectiva mas baja de alprazolam puede ser utilizada en pacientes ancia-
nos paraimpedir el desarrollo de ataxia y sobresedacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

la capacidad de conducir vehiculos o el manejo de maquinarias puede
verse afectado en pacientes que ingieren ALPLAX NET®, por lo cual se
debe tener precaucion.

Empleo en insuficiencia renal

Ya que la vida media de eliminacion de la domperidona es prolongada
en la insuficiencia renal severa, en administraciones repetidas, la fre-
cuencia de administracion de domperidona debe reducirsea 16 2 veces
pordia, dependiendo esto de la severidad del cuadro. La dosis puede re-
queriruna reduccion. Los pacientes bajo tratamiento prolongado deben
ser controlados regularmente.

REACCIONES ADVERSAS

Alprazolam

Los efectos colaterales de alprazolam suelen observarse generalmente
al comienzo del tratamiento y habitualmente desaparecen durante el
transcurso del mismo. Los eventos adversos mas comunes descriptos en
los estudios en trastornos de ansiedad fueron: somnolencia y embota-
miento. Abajo se detallan los eventos adversos descriptos en estudios
clinicos en trastornos de ansiedad .

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 casos y raras a las que presentan una fre-
cuencia menor del 1%
Trastornos_cardiovasculares: Oc
hipotension.

Organos de los sentidos: Oc: 2vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Boca seca, constipacion, dia-
rrea. Ocasionales: vémitos, nauseas, incremento de la salivacion.
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: Ocasionales:
rigidez, temblor.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: somnolencia, embota-
miento, depresion, cefalea. Ocasionales: confusion, insomnio, nervio-
sismo, sincope, mareos, acatisia.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: Ocasionales: dermatitis/ alergia.
Otros: Ocasionales: congestion nasal, ganancia o pérdida de peso.
Ademés de los eventos adversos enumerados anteriormente, los si-
quientes han sido reportados en asociacién con el uso de benzodiaze-
pinas: distonfa, irritabilidad, dificultades de concentracién, anorexia,
amnesia transitoria o deterioro de la memoria, pérdida de coordinacion,
fatiga, convulsiones, sedacién, trastornos del habla, ictericia, debilidad
musculoesquelética, prurito, diplopia, disartria, cambios en la libido,
irregularidades menstruales, incontinencia y retencién urinaria.

palpitaciones/taquicardia,

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

Sistema nervioso: temblor, cefaleas, hipoestesias,(;)aresteswas
Trastornos psiquidtricos: insomnio, nerviosismo, depresién, sensacion
de irrealidad, ansiedad, despersonalizacién

Trastornos gastrointestinales: diarrea.

Trastornos respiratorios: hiperventilacién.

Trastornos del metabolismo: disminucién del apetito.
Misculo-esquelético: sacudidas musculares.

Trastornos vasculares: tuforadas.

Raramente y como ocurre con todas las benzodiazepinas, han sido
reportadas reacciones paradojales tales como excitacion, espasti-
cidad, trastornos del suefio, alucinaciones y otros eventos adversos

de la conducta como agitacion, reacciones de célera, irritabilidad y
conductas agresivas y hostiles. En muchos de los casos esponténeos
reportados de los eventos adversos de la conducta, los pacientes es-
Iaﬁan recibiendo en forma concomitante otros psicofarmacos y/o eran

acientes con condiciones psiquidtricas comdrE\das‘ Si cualquiera de
ﬁ)s eventos mencionados ocurriera, alprazolam deberia ser disconti-
nuado. Informes aislados publicados que abarcan un pequefio nimero
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.

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, larelacién causal con alprazolam no puede ser determinada. Los
eventos reportados incluyen: elevacion de enzimas hepaticas, hepatitis,
insuficiencia hepatica, sindrome de Stevens-Johnson, hiperprolactine-
mia, ginecomastia, galactorrea.

Enlos pacientestratados, se observan cambios en el electroencefalograma.

Domperidona

Se caﬁfica 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 casos y raras a las que presentan una fre-
cuencia menor del 1%.

Sistema inmune: Frecuencia desconocida: reaccion anafilactica (inclui-
do shock anafilactico)

Sistema nervioso: Raros: somnolencia, cefalea y trastornos extrapirami-
dales. Frecuencia desconocida: convulsiones.

Psiquidtricos: Raros: pérdida de libido, ansiedad, agitacién y nerviosismo.
General: Raros: astenia.

Gastrointestinales: Ocasionales: boca seca. Raros: diarrea.

Tejido subcuténeo y piel: Raros: exantema, urticaria y prurito. Frecuen-
cia desconocida: angioedema.

Sistema reproductivo y de las mamas: Raros: galactorrea, mastalgia.
Frecuencia desconocida: ginecomastia, amenorrea.

Dado que la glandula pituitaria se encuentra fuera de la barrera hema-
toencefalica, domperidona puede dar origen a una elevacion de los
niveles de prolactina. Esta hiperprolactinemia puede producir, en casos
raros, efectos secundarios neuroendécrinos como galactorrea, gineco-
mastiay amenorrea.

Sistema de los sentidos: Frecuencia desconocida: crisis oculogira.
Sistema cardiovascular: Frecuencia desconocida: arritmias ventricula-
res, muerte sibita cardiaca, prolongacion del QTc y taquicardia ventri-
cularen Torsade de Pointes.

Sistema urinario: Frecuencia desconocida: retencion urinaria
Exploraciones complementarias: Frecuencia desconocida: prueba de
funcion hepatica anormal, prolactina plasmética aumentada.

Ademas de las reacciones listadas arriba, también fueron notificadas
inquietud, supuracion de mama, aumento de tamafio de mama, hincha-
z0n de mama, depresion, hipersensibilidad, trastorno de la lactancia y
menstruacién iregular.

Simeticona

Los efectos de simeticona son, en general, leves y transitorios. Se ha
observado en raras ocasiones estrenimiento moderado y transitorio.
Pueden producirse eructos que constituyen el mecanismo normal de
eliminacion de los gases con este tratamiento. Con dosis de 120 mg se
reportaron casos aislados de nduseas, vomitos, erupcion cuténea, pica-
z0n, edema de cara o de la lengua, dificultad respiratoria.

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
relacion 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 Farmacovi%ilancia de Gador S.A. via e-mail a
armacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Alprazolam

Las manifestaciones de sobredosis de alprazolam incluyen somno-
lencia, confusién, trastornos de la coordinacién, hiporreflexia y coma.
Como con otras benzodiazepinas se informaron muertes por sobredosis,
a‘sociagaf 0 no con otros depresores del sistema nervioso central, como
elalcohol.



Domperidona
Los sintomas de sobredosis con domperidona pueden incluir somnolen-
cia, desorientacion y reacciones extrapiramidales

Simeticona

No se han descrito casos de sobredosis. Ain en el caso de que seingiera una
cantidad muy superiora la indicada, es muy poco probable que se produz-
can efectos adversos, debido a lafalta de absorcién digestiva del farmaco.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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”.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valorizacion
del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la can-
tidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos, e? profesional decidird la realizacion o no del trata-
miento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico. Carbén
activado. Purgante salino (45 a 60 min. luego del C.A.). La hemodidlisis
tiene valor limitado en el tratamiento de la sobredosis.

El flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de benzo-
diazepinas, que estd indicado para revertir completa o parcialmente los

efectos sedantes de éstasy puede usarse en los casos conocidos 0 sospe-
chosos de sobredosis por benzodiazepinas. Previamente a su adminis-
tracion se deben asegurar la via intravenosa y la ventilacion pulmonar.
Los pacientes tratados con flumazenil deben ser monitoreados un tiem-
po mas prolongado debido al riesgo del retorno de la sedacion, 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.

No existe un antidoto especifico para domperidona. Los anticolinérgicos
o drogas antiparkinsonianas pueden resultar dtiles en controlar las reac-
ciones extrapiramidales.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar atemperatura ambiente hasta 25°C. Protegido de la luz.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 comprimidos.
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-

cripciény vigilancia médicay no puede repetirse sin nueva receta
medica”.

Informacion para el paciente

Composicién

Cada comprimido de ALPLAX NET® contiene:

Alprazolam 0,25mg
Domperidona 10 mg
Simeticona 40mg

Excipientes: Gelatina, Povidona, Fosfato tricalcico liviano, Carbonato
de magnesio liviano, Carbonato de magnesio pesado, Celulosa micro-
cristalina, Almidén de maiz, Laca aluminica FD&C Rojo N° 40, Lactosa
monohidrato, Croscaramelosa sddica, Didxido de silicio coiloidal (Syloid
244), Estearato de magnesio Cs.

Informacion general

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

Qué es m Eara qué se usa ALPLAX NET®

ALPLAX NET® contiene alprazolam, domperidona y simeticona, aso-
ciacién de medicamentos que se indican para el tratamiento, a corto
plazo, de los trastornos del aparato digestivo que se presentan en
personas que tienen ansiedad.

Antes de usar ALPLAX NET®

Antes de comenzar a tomar ALPLAX NET®, coméntele a su médico so-
bre sus antecedentes de salud, incluyendo si usted:

o Tiene algun trastorno de higado o de rifion.

o Sufre debilidad muscular.

o Padece enfermedades del corazon.

o Padece otras enfermedades.

o Tiene aler(lq\as.
o Tiene intolerancia a los azicares.

o Ingiere alguna droga o alcohol.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, inclui-
dos aquellos que se compran sin receta, vitaminas y suplementos
dietarios. Los medicamentos pueden tener interacciones entre sf, que
pueden causar efectos adversos serios.

Durante el tratamiento evite las bebidas alcohdlicas. El efecto del alco-
hol puede potenciar la sedacion, y esto puede afectar la capacidad de
conduciro utilizar maquinaria. Si necesita informacién adicional sobre
este punto consulte a su médico.

Quiénes no deben tomar ALPLAX NET®

No tome ALPLAX NET®:

o Sies alérgico a alprazolam, al grupo de las benzodiacepinas en ge-
neral, a la domperidona, a la simeticona, o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento.

o Sitiene glaucoma de angulo cerrado.

o Si estd en tratamiento concomitante con itraconazol y ketoconazol.
o Sitiene Miastenia gravis.

o Si tiene un tumor de la glandula pituitaria que secreta prolactina
(prolactinoma).

o Si tiene alguna enfermedad que pueda verse afectada con la esti-
mulacion de la motilidad gastrica (movimientos o contracciones del
estomago) como ser una hemorragia (sangrado), perforacion u obs-
truccion gastrointestinal.

o Si tiene alguna enfermedad en el higado (insuficiencia hepética
moderada o severa).

o Siesta tomando medicamentos que inhiben el metabolismo de en-
zimas tales como la CYP3A4 y medicamentos que prolonguen el inter-
valo QTC, tales como: ketoconazol, fluconazol y voriconazol, itracona-
201, pentamidina, posaconazol (antimicdticos que sirven paratratar las
enfermedades producidas por hongos), eritromicina, claritromicina y
telitromicina, levofloxacina, moxifloxacino, espiramicina (antibidticos
que sirven para tratar ciertas infecciones producidas por bacterias),
amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibuu’rida, sotalol, disopiramida,
hidroquinidina, quinidina (un medicamento para el corazon), halope-
ridol, pimozida, sertindol (medicamentos para enfermedades psico-
I6gicas), citalopram, escitalopram (medicamentos para la depresion)
ha%ofantrina, lumefantrina (medicamentos para tratar infecciones), ci-
saprida, dolasetron, prucaloprida (medicamentos para enfermedades
del estomago e intestino), mequitazina, mizolastina (medicamentos
para las alergias), toremifeno, vandetanib, vincamina (medicamentos
para el cancer), ritonavir, saquinavir, telaprevir (medicamentos para el
HIV), bepridil, difemanilo, metadona.

Esta lista de sustancias mencionadas es representativa pero no com-
pleta, ante cualquier duda consulte a su médico.

o Sitiene alguna enfermedad cardiaca conocida.

Uso apropiado del medicamento

o Tome ALPLAX NET® exactamente como se lo prescribié su médico.
No tome més que el que le prescribieron.

® Ingiera los comprimidos de ALPLAX NET® con ayuda de agua u otra
bebida no a\coho’ﬁca, yantes de las comidas.

 Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico.
Si estima que la accién de este medicamento es demasiado fuerte o



débil, comuniqueselo a su médico, él regulard la dosis.

o Siolvid tomar alguna dosis, no tome una dosis doble para compen-
sarla. Lo que debe haceres continuar con la dosis normal.

o Si ustegtoma demasiado ALPLAXNET® 0 sobrepasa la dosis, llame a
sumédico 0.a un centro de intoxicaciones.

P

“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”.

 No interrumpa el tratamiento, excepto que su médico lo indique,
pueden aparecer sintomas.

Modo de conservacién

o Conserve ALPLAX NET® a temperatura ambiente hasta 25°C. Pro-
tegido de la luz.

 No utilice este medicamento si el envase esta dafiado.

 Ud. puede utilizar ALPLAX NET® hasta el tltimo dia del mes indicado
enel envase.

 No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento
que aparece en el envase.

© Mantenga ALPLAX NET® |ejos del alcance de los nifios.

Efectosindeseables

Al'igual que todos los medicamentos, ALPLAX NET® puede producir
efectos indeseables o adversos, aunque no todas las personas los
sufran. La mayoria de los pacientes toleran bien ALPLAXNET®, pero al-
gunos, especialmente al principio del tratamiento se encuentran algo
cansados 0 somnolientos durante el dia. También Euedetenerla boca
seca, constipacion, diarrea, depresién, dolor de cabeza. ALPLAXNET®
puede estar asociado a un aumento del riesgo de alteraciones del
ritmo del corazon, y éste puede ser mayor en pacientes mayores de
60 afios 0 quienes estén tomando mas de 3 comprimidos por dia. Por
lo cual debe utilizarse la dosis diaria eficaz mas baja. Si experimenta
efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Si aparece alguin otro
sintoma que no aparece en la lista, comuniquese con su médico.
Estos no son todos los efectos adversos de ALPLAX NETE.

Comunicacién de efectos adversos

Siexperimenta cualquiertipo de efecto adverso, consulte asu médico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
este prospecto.

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

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia
GADORS.A., afarmacovigilancia@gador.com o teléfono 0800-220-2273.
Mediante la comunicacién de efectos no deseados usted puede con-
tribuir a proporcionar mas informacion sobre la sequridad de este
medicamento.

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

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

Riesgo de dependencia

El uso de benzodiacepinas puede conducir a una dependencia. Esto
ocurre, principalmente, tras la toma de forma ininterrumpida del me-
dicamento durante largo tiempo. Para prevenir al maximo este riesgo
deben tenerse en cuenta las siguientes precauciones:

o La toma de benzodiacepinas se hard sélo bajo prescripcion médica
(nunca porque haya dado resultado en otros pacientes) y nunca debe
aconsejara otras personas.

 Noaumentaren absoluto, las dosis prescriptas por el médico, ni pro-
longar el tratamiento mas tiempo del recomendado por su médico.

o Consultaral médico regularmente para que decida i debe continuar
el tratamiento.

Siga estrictamente las recomendaciones de su médico en cuanto a la
dosisy 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.

“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

Gador S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en
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