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FORMULAS

ALPRAZOLAM  0,25 mg Comprimidos.

Cada comprimido contiene:

Alprazolam





    0.25 mg

Celulosa Microcristalina



142.65 mg

Estearato de Magnesio



    1.00 mg

Croscaramelosa sódica



    3.00 mg

Povidona K 30 




    3.00 mg

Amarillo Tartrazina Laca Alumínica

   
    0.10 mg

ALPRAZOLAM  0,50 mg Comprimidos.

Cada comprimido contiene:
Alprazolam





0.50 mg

Celulosa Microcristalina


       142.40 mg

Estearato de Magnesio



1.00 mg

Croscaramelosa sódica



3.00 mg

Povidona K 30




3.00 mg

Indigo Carmin Laca Alumínica


0.10 mg

ALPRAZOLAM  1,00 mg Comprimidos.

Cada comprimido contiene:
Alprazolam





1.00 mg

Celulosa Microcristalina


       141.90 mg

Estearato de Magnesio



1.00 mg

Croscaramelosa sódica



3.00 mg

Povidona K 30




3.00 mg

Eritrosina Laca Alumínica



0.10 mg

ALPRAZOLAM  2,00 mg Comprimidos.

Cada comprimido contiene:
Alprazolam





2.00 mg

Celulosa Microcristalina


       284.00 mg

Estearato de Magnesio



2.00 mg

Croscaramelosa sódica



6.00 mg

Povidona K 30




6.00 mg

ACCION TERAPEUTICA

 Ansiolítico.
INDICACIONES

Se indica ALPRAZOLAM para el control de los desórdenes de ansiedad o para el alivio a corto plazo de los síntomas de la ansiedad. Asimismo, se indica para el tratamiento de:

Trastorno de ansiedad: Corresponde más cercanamente al diagnóstico de trastorno de ansiedad generalizado (de acuerdo con el Manual de Diagnóstico DSM-III-R) o para el tratamiento a corto plazo del síntoma ansiedad. El estado de ansiedad o de tensión asociada con el estrés de todos los días, usualmente no requieren tratamiento con un ansiolítico.                                                                                

El trastorno de ansiedad generalizado se caracteriza por una excesiva preocupación o ansiedad en los cuales la persona se ha sentido afectada más de lo debido, por dos o más circunstancias de la vida, durante 6 meses o más.                                      

Los síntomas que se manifiestan en estos pacientes son variados. Por lo menos, seis de los siguientes síntomas deben estar presentes: tensión motriz: (temblor, tensión muscular, dolores, pérdida de energía, agitación psicomotora); hiperactividad autonómica (agitación, palpitaciones, sudoración, sequedad en la boca, escalofríos, mareos, náuseas, diarrea u otra disfunción abdominal, dificultades en la deglución); vigilancia y seguimiento (perturbaciones cognitivas, dificultad para concentrarse, sensación de “mente en blanco”, irritabilidad, respuestas sobresaltadas y exageradas, insomnio). Todos estos síntomas no deben ser secundarios a otro desorden psiquiátrico ni deben ser causados por algún otro factor orgánico.

Trastorno de Angustia: ALPRAZOLAM está indicado para el tratamiento del trastorno de angustia, con o sin agarofobia. El trastorno de angustia se caracteriza por ataques de pánico recurrentes. Estos ataques, por lo menos inicialmente, son inesperados. Luego, en el curso de esta perturbación, algunas situaciones, como conducir un auto o estar en lugares con mucha gente, pueden desencadenarlos. Estos ataques no se desencadenan por situaciones en donde la persona se siente foco de atención de otros (como se da en la fobia social).El diagnóstico del mismo requiere de cuatro ataques en el transcurso de un mes o de uno o más ataques seguidos con persistente temor a morir o a sufrir otro ataque. El trastorno de angustia se caracterizan por al menos cuatro de los siguientes síntomas: disnea, mareos, sensación de desmayo, palpitaciones o taquicardia, sudoración, temblores, inquietud, dolor precordial, temor a la muerte o a enloquecer. Al menos algunos de los síntomas del trastorno de angustia deben desarrollarse repentinamente, y los síntomas de este desorden no deben atribuirse a ningún factor orgánico. El trastorno de angustia puede estar asociado a algún síntoma de agarofobia. La demostración de la eficacia del ALPRAZOLAM mediante estudios clínicos sistemáticos se limita a la duración de cuatro meses para el tratamiento del trastorno de ansiedad, y a una duración de cuatro a diez semanas para el trastorno de angustia. A pesar de ello, hay pacientes con trastorno de angustia que fueron tratados durante ocho meses sin pérdida aparente del beneficio. El médico deberá examinar periódicamente la utilidad de la droga de forma individual con cada paciente. 

ACCION FARMACOLOGICA

Alprazolam es una triazolobenzodiazepina de vida media intermedia. Es un agente directo de los receptores benzodiazepínicos asociados al complejo receptor  Gaba-A.

Su mecanismo de acción exacto se desconoce. Todas las benzodiazepinas causan clínicamente, diversos grados de inhibición de las actividades del SNC dosis dependiente, variando desde una leve disminución de su funcionamiento hasta la hipnosis, por aumento o facilitación de la acción inhibitoria del Gaba.

FARMACOCINETICA

ALPRAZOLAM se absorbe en forma completa después de su administración oral y las concentraciones plasmáticas pico se obtienen 1 a 2 horas después de la dosis. Su vida media de eliminación plasmática 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.

Su eliminación se realiza por biotransformación hepática mediante reacciones oxidativas y glucuronidación. 

Sus dos principales metabolitos son alfa-hidroxi-alprazolam que tiene la mitad de actividad de alprazolam y una benzofenona inactiva. Los niveles plasmáticos de estos metabolitos son muy bajos, sin embargo su vida media parece ser la misma que la del alprazolam. La concentración plasmática estable se alcanza a los pocos días de comenzado el tratamiento. Al finalizar el mismo, las concentraciones plasmáticas son subclínicas a las 24 horas y desaparecen en 4 o menos días.

Alprazolam y sus metabolitos se eliminan principalmente con la orina.

In vitro, alprazolam se une en un 80% a las proteínas plasmáticas (principalmente a la albúmina).

El alcohol, la insuficiencia hepática y renal modifican la farmacocinética del alprazolam. También se registraron cambios en pacientes seniles, obesos, pacientes alcohólicos con enfermedad hepática, mujeres sanas recibiendo anticonceptivos orales, y en pacientes en tratamiento con cimetidina, en quienes se registró un alargamiento de la vida media promedio de alprazolam.

POSOLOGIA Y DOSIFICACION

Se debe individualizar la dosis para obtener el máximo efecto terapéutico. Mientras que las dosis diarias habituales listadas a continuación serán las adecuadas para la mayoría de los pacientes, habrá quienes requieran dosis superiores a 4 mg/día. En tales casos, las dosis deben ser incrementadas cuidadosamente para evitar  efectos adversos.

Trastorno de ansiedad y síntomas transitorios de ansiedad

Para el tratamiento de pacientes con trastorno de ansiedad se debe iniciar con tres dosis diarias de 0.25 mg a 0.5 mg. La misma puede ser aumentada a una dosis diaria máxima de 4 mg para lograr el mayor efecto terapéutico, con intervalos de tres a cuatro días, suministradas en dosis fragmentadas. Se debe emplear la dosis efectiva menor posible y el tratamiento debe ser evaluado frecuentemente. El riesgo de dependencia puede potenciarse con la dosis y la duración del tratamiento.

En pacientes geriátricos o en pacientes con enfermedad hepática avanzada la dosis inicial habitual es de  0.25 mg, suministradas dos o tres veces diarias. Su aumento es posible siempre y cuando sea necesario y tolerado. Los ancianos generalmente pueden ser sensibles a los efectos de las benzodiazepinas.

Si se presentan reacciones adversas en la dosis inicial recomendada, la dosis  puede ser reducida.

Al abandonar la terapia o al disminuir la dosis diaria, la dosis debe ser disminuida gradualmente. Aunque no existen datos registrados sistemáticamente para seguir un programa de discontinuación específico, se sugiere reducir la dosis diaria a no más de 0.5 mg cada tres días.  Algunos pacientes requieren de la reducción de la dosis de manera aún más lenta. 

Trastorno de Angustia

El tratamiento eficaz del trastorno de angustia ha requerido del uso del ALPRAZOLAM en dosis mayores a 4 mg diarios. En pruebas llevadas a cabo para establecer la eficacia del ALPRAZOLAM en el trastorno de angustia, se utilizaron dosis en un rango de 1 a 10 mg diarios. La dosis media empleada fue aproximadamente de 5 a 6 mg diarios. Aproximadamente 1700 pacientes participaron  en el desarrollo del programa de trastorno de angustia, de los cuales 300 recibieron ALPRAZOLAM en dosis mayores a 7 mg/día, incluyendo alrededor de 100 pacientes que recibieron  dosis máximas a 9 mg/día. Ocasionalmente algunos pacientes requirieron de dosis de hasta 10 mg diarios para alcanzar una respuesta eficaz.

En general, se debe comenzar el tratamiento con dosis bajas para minimizar el riesgo de efectos adversos en pacientes especialmente sensibles a la droga. A partir  de entonces, la dosis puede ser incrementada en intervalos equivalentes a, al menos, 5 veces la eliminación de su vida media (alrededor de 11 horas en pacientes jóvenes, y de 16 horas en ancianos). Probablemente se deban utilizar intervalos más extensos de titulación debido a que la respuesta terapéutica máxima puede ocurrir únicamente luego de que los niveles plasmáticos hayan alcanzado un estado estable. El límite del aumento de la dosis se establece cuando se alcanza una respuesta terapéutica aceptable (por ejemplo: una reducción substancial de los “ataques de pánico” total eliminación de los mismos), cuando se percibe intolerancia o cuando se llega a la dosis máxima recomendada. Se recomienda  examinar periódicamente y tener especial consideración de la reducción de la dosis en aquellos pacientes  recibiendo dosis mayores a 4 mg diarios.  En un estudio controlado postmarketing acerca de la respuesta de la dosis, aquellos pacientes tratados con dosis del ALPRAZOLAM mayores a 4 mg/día durante 3 meses, fueron capaces de llegar a disminuir un 50 % de la dosis total sin pérdida evidente del beneficio clínico. Debido al peligro que causa la abstinencia, se debe evitar la interrupción abrupta del tratamiento.

El siguiente régimen sigue los lineamientos descriptos:

Se puede iniciar el tratamiento con tres dosis diarias de 0.5 mg. De acuerdo a la respuesta, la dosis puede ser aumentada en intervalos de entre 3 a 4 días, aumentando no más de 1 mg por día. La titración más lenta para los niveles de dosis mayores a 4 mg/día puede ser aconsejable para permitir el mayor efecto farmacodinámico del ALPRAZOLAM. Para disminuir los síntomas entre dosis y dosis, los horarios deben ser distribuidos uniformemente a lo largo de las horas en que el paciente esté despierto, es decir, un plan de tres o cuatro veces al día.

Se desconoce la duración necesaria para del tratamiento del trastorno de angustia con ALPRAZOLAM. La interrupción  del tratamiento debe ser cuidadosamente supervisada, aunque es sabido que generalmente esto es difícil de lograr sin la aparición de los síntomas y/o la manifestación del fenómeno de abstinencia.

En cualquiera de los casos, la reducción de la dosis debe ser tomada bajo estrecha supervisión y de manera estrictamente gradual y decreciente.  Si se llegaran a desarrollar síntomas de abstinencia significantes, se debe reestablecer el plan de dosis previo, y sólo luego de la estabilización, se puede intentar un plan más lento. En un estudio de interrupción controlado postmarketing llevado a cabo  en pacientes con trastorno de angustia se comparó este plan decreciente recomendado con un plan de mayor lentitud. No se observaron diferencias entre los grupos en la proporción de pacientes que siguieron un plan decreciente más lento que el otro, llegando a disminuir la dosis a cero. Sin embargo, la reducción de los síntomas de abstinencia se asoció con el plan más lento.  Se sugiere reducir la dosis no más de 0.5 mg cada tres días, con el conocimiento de que algunos pacientes pueden llegar a beneficiarse con una reducción aún más gradual. Algunos pacientes pueden ser resistentes a todo régimen de interrupción.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la droga u a otras benzodiazepinas. Pacientes con glaucoma de ángulo cerrado. Puede usarse en los pacientes con glaucoma de ángulo abierto que reciben el tratamiento adecuado. Miastenia gravis. 

El ALPRAZOLAM está contraindicado con ketoconazol e itroconazol, ya que estas sustancias deterioran significativamente el metabolismo oxidativo mediado por Citocromo P450 3A (CYP 3A).

ADVERTENCIAS

Dependencia y reacciones producto de la interrupción de la droga, incluidas las crisis convulsivas.

Algunos efectos adversos clínicos capaces de poner en riesgo la vida, son consecuencia directa de la dependencia física que genera ALPRAZOLAM. Esto implica un espectro de síntomas producto de la interrupción de la droga: siendo “las crisis convulsivas”  uno de los síntomas más destacables. Aún luego del uso relativamente corto de la dosis recomendada para el tratamiento de ansiedad transitoria y el trastorno de angustia (es decir, 0.75 a 4.0 mg diarios), existe cierto riesgo de dependencia. Datos espontáneos reportados sistemáticamente sugieren que el riesgo de dependencia y su severidad son más elevados en aquellos pacientes tratados con dosis mayores a 4 mg/día durante largos períodos (más de 12 semanas). Sin embargo, en un estudio de interrupción  controlado postmarketing en pacientes con trastorno de angustia, la duración del tratamiento (con una duración de tres meses comparado con seis meses) no tuvo ningún efecto en la capacidad del paciente para disminuir gradualmente la dosis a cero. En contraste, los pacientes tratados con dosis del ALPRAZOLAM mayores a 4 mg/día tuvieron mayor dificultad para disminuir la dosis a cero que aquellos tratados con dosis menores.

La importancia de la dosis y los riesgos del ALPRAZOLAM para el tratamiento del trastorno de angustia

Debido a que el control del trastorno de angustia generalmente requiere del uso de dosis promedio del ALPRAZOLAM mayores a 4 mg, el riesgo de dependencia en pacientes con trastorno de angustia puede llegar a ser más alto que en aquellos tratados para la ansiedad  leve. Se ha demostrado mediante un estudio de discontinuación placebo-controlado randomizado que existe una tasa alta de síntomas de rebote y abstinencia en  pacientes con trastorno de angustia tratados con ALPRAZOLAM comparado con aquellos tratados con placebos. 

En un ensayo clínico controlado en la que 63 pacientes randomizados recibieron ALPRAZOLAM y donde los síntomas productos de la interrupción de la droga fueron específicamente buscados. Los síntomas hallados producto de la discontinuación de la droga fueron: percepción sensorial elevada, dificultades para concentrarse, visión borrosa, parestesias, calambres, diarrea, disminución del apetito, y pérdida de peso. Se observaron otros síntomas tales como la ansiedad y el insomnio, pero no se pudo determinar si se debieron a la recidiva de la enfermedad, rebote o abstinencia. 

En una base de datos mayor en donde se incluyeron estudios controlados y no controlados, 641 pacientes recibieron ALPRAZOLAM. Los síntomas producto de la discontinuación ocurrieron en un porcentaje mayor al  5 % en pacientes tratados con ALPRAZOLAM y en un grado mayor en aquellos pacientes tratados con placebos. Los resultados fueron los siguientes: 

	FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS PRODUCTO DE LA DISCONTINUACION 
Porcentaje : 641 pacientes con trastorno de angustia tratados con ALPRAZOLAM

Pacientes que reportaron efectos adversos

	Sistema /Efecto

	Neurológico
	Gastrointestinal 

	Insomnio 
	29.5 
	Náuseas/Vómitos 
	16.5 

	Somnolencia 
	19.3 
	Diarrea 
	13.6 

	Movimientos  involuntarios 
	17.3 
	Menor salivación  
	10.6 

	Cefaleas 
	17.0 
	Metabólico-Nutricional 

	Espasmos musculares 
	  6.9 
	Pérdida del peso
	13.3 

	Alteración de la coordinación 
	  6.6 
	Disminución del apetito
	12.8 

	Alteraciones del tono muscular
	  5.9 
	  
	  

	Debilidad 
	  5.8 
	Dermatológico 

	Psiquiátrico 
	Sudoración 
	14.4 

	Ansiedad 
	19.2 
	   
	   

	Fatiga y cansancio  
	18.4 
	Cardiovascular 

	Irritabilidad 
	10.5 
	Taquicardia  
	12.2 

	Deterioro cognitivo 
	10.3 
	  
	   

	Alteración de la memoria 
	  5.5 
	Sentidos 

	Depresión 
	  5.1 
	Visión borrosa 
	10.0 

	Estados de confusión 
	  5.0 
	  
	   


De los estudios citados, no se ha determinado si estos síntomas están claramente relacionados a la dosis y a la duración de la terapia con ALPRAZOLAM en pacientes con trastorno de angustia.

En dos ensayos controlados de una duración de seis a ocho semanas se evaluó la capacidad de los pacientes para interrumpir la medicación. Los resultados fueron los siguientes: 71%-93% de los pacientes tratados con ALPRAZOLAM lograron disminuir gradualmente la terapia en comparación al 89%-96% de los pacientes tratados con placebos. En un estudio de discontinuación controlado postmarketing en pacientes con trastorno de angustia, la duración del tratamiento (tres meses comparado a seis meses) no ejerció efecto alguno en la capacidad para disminuir la dosis a cero.

Se observaron crisis convulsivas atribuibles a ALPRAZOLAM luego de la interrupción de la droga o la reducción de la dosis. En 8 de los 1980 pacientes con trastorno de angustia o en pacientes participando de en ensayos clínicos se permitieron dosis del ALPRAZOLAM mayores a 4 mg/día durante 3 meses. Cinco de estos casos de crisis fueron  producto evidente de la reducción abrupta  de la dosis, o debido a la discontinuación de dosis diarias de 2 a 10 mg. Otros tres casos ocurrieron en situaciones en donde no hubo una relación exacta entre la reducción abrupta de la dosis o la interrupción. En una instancia, la crisis convulsiva ocurrió luego de la disminución gradual de una dosis única de 1 mg cada tres días sobre una base de 6 mg diarios.  En otras dos instancias, la relación de la disminución gradual no fue identificada; en ambos casos habían estado recibiendo dosis de 3 mg diarios previamente a la crisis convulsiva. La duración del uso en 8 de los casos mencionados varió de 4 a 22 semanas. Ocasionalmente se han reportado voluntariamente casos de pacientes que experimentaron convulsiones durante el curso de la disminución gradual del ALPRAZOLAM. El riesgo de crisis convulsiva es mayor entre las 24-72 horas posteriores a la discontinuación.

Crisis convulsivas y su tratamiento

El sistema médico de reporte voluntario demuestra que las crisis convulsivas producto de la discontinuación han sido reportadas en relación con la discontinuación de alprazolam. En la mayoría de los casos, sólo una crisis convulsiva ha sido reportada; sin embargo, casos de “Status epiléptico” también fueron reportados. Comúnmente, el tratamiento de los crisis convulsivas sea cual fuere su origen, implica el uso de benzodiazepinas intravenosas junto con fenitoína, barbitúricos, con el mantenimiento permeable de la vía aérea y una adecuada hidratación. Para mayores detalles respecto a la terapia, se recomienda consultar a un especialista apropiado.

Síntomas entre dosis

Se han reportado casos de pacientes con ansiedad por las mañanas como así también la aparición de síntomas de ansiedad entre dosis del ALPRAZOLAM en pacientes con trastorno de angustia tomando dosis  prescriptas de dicho medicamento. Estos síntomas pueden reflejar el desarrollo de la tolerancia o  el tiempo de intervalos entre dosis, que es mayor a la duración de la acción clínica de la dosis administrada. En cualquiera de los casos, se presume que la dosis prescripta no es suficiente para mantener los niveles plasmáticos sobre aquéllos necesarios para prevenir la aparición o la repercusión de los síntomas producto de la discontinuación en el curso completo del intervalo entre dosis. En estas situaciones, se recomienda tomar la misma dosis total  distribuida en administraciones más frecuentes. (ver POSOLOGÍA y ADMINISTRACIÓN)

Riesgos de la reducción de la dosis

Las reacciones causadas por la discontinuación pueden llegar a ocurrir cuando la reducción de la dosis ocurre por cualquier motivo. Esto incluye la disminución propuesta por el médico pero también involuntaria (por ejemplo, cuando el paciente olvida tomar la droga, o el paciente es internado, etc). Por lo tanto, la dosis debe ser reducida o discontinuada gradualmente (ver POSOLOGÍA y ADMINISTRACIÓN).

Los comprimidos del ALPRAZOLAM no son efectivos para el tratamiento de pacientes psicóticos, por lo tanto no deben ser utilizados para  su tratamiento. Debido a los efectos depresores sobre el SNC, los pacientes tratados con ALPRAZOLAM deben ser alertados para que eviten participar en actividades riesgosas o en donde requieran completa alerta mental, como ser operar máquinas o conducir vehículos. Debido a la misma razón, se debe advertir al paciente acerca del consumo simultáneo de alcohol y otras drogas depresoras del SNC  junto con ALPRAZOLAM.

Las benzodiazepinas suministradas a mujeres embarazadas pueden causar daños potenciales al feto.  Si la paciente queda embarazada mientras está tomando esta droga, se le debe advertir del daño potencial que le produce al feto. Debido a la experiencia con otra clase de benzodiazepinas, se sostiene que ALPRAZOLAM  es capaz de causar riesgo elevado de anormalidades congénitas, por lo tanto, no deberá utilizarse durante el embarazo. Debido a que el uso de esta droga implica raramente una cuestión de urgencia, debe evitarse su uso durante el embarazo. Se debe advertir a las pacientes que si quedan embarazadas durante el tratamiento o si planean tener un hijo, deben comunicar al médico esta situación.

La interacción del ALPRAZOLAM con drogas que inhiben el metabolismo via citocromo. P450 3A

El paso inicial del metabolismo del ALPRAZOLAM es la hidroxilación catalizada por citocromo P450 3A (CYP 3A). Las drogas que inhiben esta vía metabólica pueden tener un efecto profundo en el clearence del ALPRAZOLAM. En consecuencia, se debe evitar el uso del ALPRAZOLAM en pacientes recibiendo inhibidores potentes de  CYP 3A. Con drogas inhibidoras de CYP 3A. A un grado menor pero significante, ALPRAZOLAM debe ser utilizado sólo con precaución y consideración de la reducción apropiada de la dosis. Con algunas drogas, su interacción con ALPRAZOLAM ha sido cuantificada con datos clínicos; con otras drogas, las interacciones fueron predecidas de datos in vitro y/o de experiencias con drogas similares de la misma clase farmacológica.

Los siguientes son ejemplos de drogas conocidas como inhibidoras del metabolismo del ALPRAZOLAM y/o relativas a benzodiazepinas, presumiblemente a través de la inhibición de  CYP 3A.

Inhibidores potentes de CYP 3A

Agentes antimicóticos Azoles: Aunque no existen datos disponibles de interacción in vivo con ALPRAZOLAM, ketoconazol  e itraconazol son inhibidores potentes de CYP 3A, no debería utilizar simultáneamente con ALPRAZOLAM. Otros agentes antimicóticos de tipo azol  también deben ser considerados potentes inhibidores de CYP 3 A y su administración con ALPRAZOLAM no es recomendada. 

Drogas que demostraron ser inhibidoras de CYP 3A sobre la base de estudios clínicos incluyendo  ALPRAZOLAM. Se recomienda el cuidado especial y la consideración apropiada de la disminución de la dosis de ALPRAZOLAM durante su co-administración con el siguiente grupo de drogas: 

Nefazodona: La co-administración  con nefazodona aumentó al doble la concentración del ALPRAZOLAM. 

Fluvoxamina: La co-administración con fluvoxamina aproximadamente duplicó la concentración  plasmática máxima del ALPRAZOLAM, disminuyó su eliminación a un 49%, aumentó su media vida a un 71%, y disminuyó el rendimiento psicomotor de acuerdo a mediciones del mismo.

Cimetidina: La co-administración con cimetidina aumentó la concentración plasmática del ALPRAZOLAM máxima a un 86%, disminuyó su eliminación a un 42%, y aumentó su vida media a un 16%.

Otras drogas que posiblemente afectan el metabolismo del ALPRAZOLAM:

Otras drogas posiblemente afectan el metabolismo del ALPRAZOLAM inhibiendo los CYP 3A (ver PRECAUCIONES – Interacciones medicamentosas).

ALPRAZOLAM  0,25 mg Comprimidos contiene Tartrazina como colorante.

ALPRAZOLAM  1,00 mg Comprimidos contiene Eritrosina como colorante.
PRECAUCIONES

General: Si se usa ALPRAZOLAM con otros agentes psicotrópicos o drogas anticonvulsivantes, se debe prestar especial atención a la farmacología de los agentes empleados, particularmente con aquellos componentes que puedan llegar a potenciar la acción de las benzodiazepinas.

Así como ocurre con otros medicamentos psicotrópicos, se debe tener especial cuidado con respecto a la administración de la droga y a la magnitud  de la prescripción para pacientes con depresión severa o a aquellos con planes o ideas suicidas.

En pacientes geriátricos e individuos debilitados se recomienda utilizar la menor dosis efectiva para evitar episodios de ataxia o de sobresedación. Los pacientes que padecen de insuficiencia renal, enfermedades hepáticas o pulmonares deben ser observados. Raramente se han reportado casos de muerte en pacientes con enfermedad pulmonar severa poco tiempo después de haber comenzado el tratamiento con ALPRAZOLAM. Se ha observado una tasa disminuida de eliminación del ALPRAZOLAM en pacientes alcohólicos que padecen enfermedades hepáticas así como también en pacientes obesos. 

Se han reportado episodios de hipomanía y manía asociados a la administración del ALPRAZOLAM en pacientes con depresión. 

ALPRAZOLAM tiene un efecto uricosuríco leve. A pesar de la existencia de reportes de otros medicamentos con efectos uricosurícos leves que llegaron a causar fallas agudas renales, las mismas no  han sido reportadas en relación al uso  del ALPRAZOLAM. 

INFORMACION PARA EL PACIENTE

1. Informar al médico si está embarazada o si planea tener un hijo, o si queda embarazada durante la administración de la medicación.

2. Informar al médico si está amamantando. 

3. No conducir automóviles ni operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta no experimentar los efectos de la droga.

4. No aumente la dosis por su propia cuenta. Las benzodiazepinas, aún  cuando su uso es recomendado, pueden llegar a producir dependencia física y/o emocional. 

5. No discontinuar abruptamente ni disminuir la dosis del medicamento sin consultar al médico, ya que pueden manifestarse síntomas de abstinencia de la droga.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las benzodiazepinas, incluyendo el ALPRAZOLAM, producen efectos depresores adicionales sobre el SNC cuando son co-administrados con otros psicotrópicos, anticonvulsivantes, antihistamínicos, etanol u otras drogas depresoras del SNC.  

Se ha reportado que las concentraciones plasmáticas de imipramina y desipramina incrementan  en un 31% y 20% respectivamente debido a la administración concomitante del ALPRAZOLAM en dosis de hasta 4mg/día. La importancia clínica de estos cambios es desconocida.

Drogas que inhiben el metabolismo de alprazolam via citocromo P450 3A (CYP 3A). El paso inicial en el metabolismo del ALPRAZOLAM es la hidroxilación catalizada por el citocromo P450 3A. Las drogas que inhiben esta vía metabólica pueden llegar a tener un efecto importante en el “clearence o aclaramiento” del ALPRAZOLAM (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS para drogas de este tipo).

Interacciones del ALPRAZOLAM con drogas que inhiben el metabolismo, vía citocromo CYO 3A  de posible importancia clínica cuando se  las administra en conjunto con: 

Fluoxetina: La administración conjunta de fluoxetina y alprazolam aumenta las concentraciones plasmáticas de alprazolam en un 46%, disminuye la eliminación en un 21%, incrementa la vida media en un 17% y disminuye el rendimiento psicomotor. 

Propoxifeno: La administración conjunta de propoxifeno y alprazolam disminuye la concentración plasmática en un 6% y el clearence en un 38%, e incrementa la vida media en un 58%.

Anticonceptivos orales: La administración conjunta de anticonceptivos y alprazolam disminuye la concentración plasmática de alprazolam en un 18%, disminuye el clearence alrededor de un 22% e incrementa la vida media en un 29%.

Otras drogas y sustancias inhibidoras que han demostrado ser inhibidoras del citocromo P450 3A en estudios clínicos cuyo metabolismo es similar a alprazolam (se advierte su administración en conjunto con alprazolam): Los datos disponibles de estudios clínicos de las benzodiazepinas distintas a alprazolam sugieren una posible interacción con las siguientes drogas: diltiazem, isionazida, antibióticos macrólidos tales como la eritromicina y la claritromicina, y el jugo de pomelo. Lo datos extraídos en estudios in vitro de alprazolam sugirieron una posible interacción con  sertralina y paroxetina. Otros datos extraídos de estudios in vitro de benzodiazepinas distintas a alprazolam sugieren una posible interacción: ergotamina, ciclosporina, amiodarona, nicardipina y nifedipina. Sin embargo, se debe tener precaución durante la administración en conjunto de cualquiera de estas drogas con alprazolam (ver ADVERTENCIAS).

Carcinogénesis, mutagénesis, y alteración de la fertilidad: No se observaron evidencias del potencial carcinogénico en ratas durante un estudio de 2 años con alprazolam en dosis de hasta 30 mg/kg/día (150 veces superiores al máximo recomendado para la dosis humana diaria de 10 mg/kg/día)  y en ratones en dosis de hasta 10 mg/kg/día (50 veces superiores el máximo recomendado para la dosis humana diaria).

Alprazolam no demostró ser mutagénico en la prueba de micronúcleo en ratas con dosis de hasta 100 mg/kg/día, lo que es 500 veces superiores al máximo recomendado para la dosis humana diaria de 10 mg/kg/día. 

Alprazolam no produjo deterioro de la fertilidad en ratas con dosis de hasta 5 mg/kg/día, lo que es 25 veces mayor al máximo recomendado para la dosis  humana diaria de 10 mg/kg/día.

Embarazo: Efectos teratogénicos: Embarazo Categoría D: (ver ADVERTENCIAS).

Trabajo de parto y alumbramiento: No se ha establecido el uso del ALPRAZOLAM  al respecto.

Lactancia: Se sabe que las benzodiazepinas son eliminadas en la leche materna. Por lo tanto, se debe reconocer que ALPRAZOLAM también. Se ha reportado que la administración crónica de diazepam  en madres que amamantan provoca en  los infantes somnolencia así como también pérdida de peso. Por lo tanto, no deberá utilizarse durante la lactancia, y si el médico decide la administración de esta droga suspenderá la lactancia.

Uso pedriático: La seguridad y la eficacia en niños no ha sido establecida. Esta droga no debe utilizarse en menores de 18 años.

Empleo en ancianos: Los ancianos pueden ser más sensibles a los efectos de las benzodiazepinas, demostrando mayores concentraciones plasmáticas del ALPRAZOLAM debido a que su capacidad de eliminación es más reducida que en miembros más jóvenes que reciben la misma dosis. En ancianos se debe emplear la dosis menor efectiva del ALPRAZOLAM para evitar el desarrollo de ataxia y sobre sedación (ver FARMACOLOGIA CLINICA y POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN).

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos del ALPRAZOLAM, si ocurren, se observan generalmente al comienzo del tratamiento y desaparecen a menudo en el transcurso del mismo. En el paciente tratado habitualmente, es probable que los efectos adversos más frecuentes sean una extensión de la actividad farmacológica del ALPRAZOLAM, como ser la somnolencia o mareos.
Los datos citados en las tablas debajo son estimaciones de la frecuencia de los  efectos indeseados en pacientes que participaron bajo las siguientes condiciones clínicas: estudios placebo-controlados de duración relativamente corta (por ej. cuatro semanas), con dosis de hasta 4 mg/día del ALPRAZOLAM (para el control del trastorno de ansiedad o para el alivio a corto plazo de los síntomas de la ansiedad) y estudios placebo-controlados de corto plazo (hasta diez semanas) con dosis de hasta 10 mg/día del ALPRAZOLAM en pacientes que padecían trastorno de angustia, con o sin agarofobia.

Estos datos no pueden ser utilizados para predecir con precisión la frecuencia de los efectos adversos en el curso de la práctica médica habitual ya que las características de los pacientes así como otros factores generalmente difieren de aquellos de pruebas clínicas. Estos cálculos no pueden ser comparados con aquéllos obtenidos en otros estudios clínicos que incluyen productos derivados de drogas y placebo, ya que cada grupo de pruebas de drogas fueron llevadas a cabo bajo un conjunto de condiciones diferentes.

La comparación de los cálculos citados, sin embargo, puede brindarle a quien prescribe una base para estimar las ventajas relativas a los factores droga y placebo sobre la frecuencia de efectos adversos en los pacientes estudiados. Su uso aún debe ser abordado con cautela, ya que la droga puede llegar a aliviar un síntoma en un paciente pero inducirlo en otro. (Por ejemplo, una droga ansiolítica puede llegar a aliviar la sequedad de la boca [un síntoma de la ansiedad] en algunos sujetos pero inducirla  [efecto adverso] en otros.)

Adicionalmente, los cálculos citados pueden brindar al médico un índice de la frecuencia en la que la intervención del médico es necesaria debido a los efectos adversos (por ej.: mayor control, menor dosis, o la suspensión del tratamiento con la droga)

(Ver cuadro debajo)

Además de los efectos adversos relativamente comunes (es decir, mayores a 1%)  mencionados debajo, los siguientes efectos adversos han sido reportados en asociación con el uso de benzodiazepinas: distonía, irritabilidad, dificultad para concentrarse, anorexia, amnesia transitoria o deterioro de la memoria, pérdida de coordinación, fatiga, crisis convulsivas, sedación, ictericia, debilitamiento músculo-esqueletal, pruritos, diplopía, disartria, cambios en la libido, irregularidades menstruales, incontinencia y retención urinaria. 

	TRASTORNO DE ANSIEDAD  

	   
	Incidencia del Tratamiento debido

al Síntoma  
	Incidencia de la Intervención debido al Síntoma

	   
	ALPRAZOLAM 
	PLACEBO 
	ALPRAZOLAM

	Número de pacientes

% de Pacientes reportando:
	565 
	505 
	565 

	Sistema Nervioso Central

	  Somnolencia 
	41.0 
	21.6 
	15.1 

	   Pesadez
	20.8 
	19.3 
	1.2 

	   Depresión 
	13.9 
	18.1 
	2.4 

	    HYPERLINK "file:///C:\\lookup:id=17364|" 
Cefalea 
	12.9 
	19.6 
	1.1 

	   Confusión 
	9.9 
	10.0 
	0.9 

	   Insomnio 
	8.9 
	18.4 
	1.3 

	   Nerviosismo 
	4.1 
	10.3 
	1.1 

	   Síncope 
	3.1 
	4.0 
	* 

	   Mareos 
	1.8 
	0.8 
	2.5 

	   Acaticia  
	1.6 
	1.2 
	* 

	        Cansancio/Adormecimiento 
	* 
	* 
	1.8 

	Gastrointestinal 

	   Sequedad en la boca 
	14.7 
	13.3 
	0.7 

	   Constipación 
	10.4 
	11.4 
	0.9 

	   Diarrea 
	10.1 
	10.3 
	1.2 

	   Náuseas/Vómitos
	9.6 
	12.8 
	1.7 

	   Aumento de salivación 
	4.2 
	2.4 
	* 

	Cardiovascular 

	   Taquicardia/Palpitaciones 
	7.7 
	15.6 
	0.4 

	   Hipotensión 
	4.7 
	2.2 
	* 

	Sensorial 

	   Visión borrosa 
	6.2 
	6.2 
	0.4 

	Musculoesqueletal 

	   Rigidez 
	4.2 
	5.3 
	* 

	   Temblores 
	4.0 
	8.8 
	0.4 

	Cutáneo 

	   Dermatitis/Alergias
	3.8 
	3.1 
	0.6 

	Otros

	   Congestión nasal
	7.3 
	9.3 
	* 

	   Aumento de peso
	2.7 
	2.7 
	* 

	   Pérdida de peso
	2.3 
	3.0 
	* 

	* Ninguno reportado 

	† Se incluyeron los efectos reportados del 1% o más de pacientes con alprazolam. 


En adición a la frecuencia relativamente común de efectos adversos (es decir, más del 1 %) enumerados en la tabla arriba, se han reportado los siguientes efectos adversos en relación al uso de benzodiazepinas: pérdida del tono muscular, irritabilidad, dificultades para la concentración, anorexia, amnesia transitoria, deterioro de la memoria, pérdida de la coordinación, fatiga, ictericia, debilidad muscular, picazón, diplopía, desórdenes del habla, cambios en la libido, irregularidades menstruales, incontinencia y retención urinaria.
	TRASTORNO DE ANGUSTIA

	  
	Tratamiento producto de la 

Incidencia del Síntoma*

	  
	ALPRAZOLAM 
	PLACEBO 

	Número de pacientes

% de pacientes reportando:
	1388 
	1231 

	Sistema Nervioso Central

	   Somnolencia
	76.8 
	42.7 

	   Fatiga y Cansancio
	48.6 
	42.3 

	   Alteraciones de la coordinación
	40.1 
	17.9 

	   Irritabilidad 
	33.1 
	30.1 

	   Alteraciones de la memoria 
	33.1 
	22.1 

	   Mareos 
	29.8 
	36.9 

	   Insomnio 
	29.4 
	41.8 

	   Cefalea
	29.2 
	35.6 
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Desórdenes cognitivos
	28.8 
	20.5 

	   Disartria 
	23.3 
	  6.3 

	   Ansiedad 
	16.6 
	24.9 

	   Movimientos involuntarios  
	14.8 
	21.0 

	   Disminución de la libido  
	14.4 
	  8.0 

	   Depresión 
	13.8 
	14.0 

	   Estado de confusión 
	10.4 
	  8.2 

	   Espasmos musculares 
	  7.9 
	11.8 

	   Aumento de la libido 
	  7.7 
	  4.1 

	   Cambios en la libido (sin detalles)
	  7.1 
	  5.6 

	   Debilidad  
	  7.1 
	  8.4 

	   Alteraciones del tono muscular 
	  6.3 
	  7.5 

	   Síncope 
	  3.8 
	  4.8 

	   Acaticia
	  3.0 
	  4.3 

	   Agitación
	  2.9 
	  2.6 

	   Desinhibición 
	  2.7 
	  1.5 

	   Parestesias 
	  2.4 
	  3.2 

	   Problemas en el habla
	 2.2
	 1.0

	   Alteraciones vasomotoras
	  2.0 
	  2.6 

	   Despersonalización 
	  1.9 
	  1.2 

	   Anormalidades en el sueño
	  1.8 
	  1.5 

	   Miedo 
	  1.4 
	  1.0 

	   Sensación de sofocamiento 
	  1.3 
	  0.5 

	Gastrointestinal 

	   Disminución de la salivación 
	32.8 
	34.2 

	   Constipación 
	26.2 
	15.4 

	   Náuseas/Vómitos 
	22.0 
	31.8 

	   Diarrea
	20.6 
	22.8 

	   Aflicciones abdominales 
	18.3 
	21.5 

	   Aumento de la HYPERLINK "file:///C:\\lookup:id=36243|" 
 salivación 
	  5.6 
	  4.4 

	Cardio-Respiratorio 

	   Congestión nasal
	17.4 
	16.5 

	   Taquicardia 
	15.4 
	26.8 

	   Dolor de pecho 
	10.6 
	18.1 

	   Hiperventilación  
	  9.7 
	14.5 

	   Infección respiratoria superior  
	  4.3 
	  3.7 

	Sensorial 

	   Visión borrosa
	21.0 
	21.4 

	   Zumbidos 
	  6.6 
	10.4 

	Musculoesqueletal 

	   Calambres
	  2.4 
	  2.4 

	   Rigidez muscular 
	  2.2 
	  3.3 

	Cutáneo 

	    Sudoración
	15.1 
	23.5 

	    Rash
	10.8 
	  8.1 

	Otros

	   Aumento del apetito
	32.7 
	22.8 

	   Disminución del apetito
	27.8 
	24.1 

	   Aumento de peso
	27.2 
	17.9 

	   Pérdida de peso
	22.6 
	16.5 

	   Dificultades en la micción
	12.2 
	  8.6 

	   Desórdenes menstruales
	10.4 
	  8.7 

	   Disfunción sexual
	  7.4 
	  3.7 

	   Edema 
	  4.9 
	  5.6 

	   Incontinencia 
	  1.5 
	  0.6 

	   Infección 
	  1.3 
	  1.7 

	* Se incluyeron los efectos del 1% o mayores en pacientes tratados con ALPRAZOLAM 


En adición a los efectos adversos relativamente habituales enumerados (es decir, mayores al 1%), se han reportado las siguientes reacciones adversas en relación al uso del ALPRAZOLAM: crisis convulsivas, alucinaciones, despersonalización, alteraciones en el sentido gusto, diplopía, bilirrubina elevada, encimas hepáticas elevadas e ictericia.

Se han reportado, también, síntomas de abstinencia a causa de la interrupción abrupta o de la reducción rápida del ALPRAZOLAM (ver ADVERTENCIAS).

Para interrumpir el tratamiento con ALPRAZOLAM, se debe reducir la dosis lentamente con control adecuado del médico. Se sugiere disminuir la dosis diarias del ALPRAZOLAM no más de 0.5 mg cada tres días (ver POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN). Algunos pacientes pueden beneficiarse de una reducción aún más lenta. En un estudio controlado de interrupción postmarketing en pacientes con trastorno de angustia se comparó este plan decreciente recomendado con un plan de mayor lentitud. No se observaron diferencias entre los grupos en la proporción de pacientes que siguieron un plan decreciente más lento que el otro, llegando a disminuir la dosis a cero. Sin embargo, la reducción de los síntomas de abstinencia se asoció con el plan más lento.

Los trastorno de angustia han estado asociados con lo desórdenes de la depresión primarios y secundarios. Se ha reportado un incremento en la tasa de suicidio de pacientes que no recibieron tratamiento. Por lo tanto, se debe tener la misma precaución al usar dosis del ALPRAZOLAM mayores a 4 mg/día en el tratamiento de pacientes con trastorno de angustia al igual que con el uso de cualquier psicotrópico para la terapia de pacientes con depresión o con planes o ideas suicidas. 

Al igual que con todas las benzodiazepinas, reacciones paradojales tales como la estimulación, incremento de la espasticidad muscular, perturbaciones del sueño alucinaciones y otros  efectos como trastornos del comportamiento; como agitación, irritabilidad, hostilidada etc. De ocurrir cualquiera de éstos, se debe suspender el uso del ALPRAZOLAM. 

Se llevaron a cabo análisis de laboratorio en pacientes que participaron del programa clínico del ALPRAZOLAM. Se observaron las siguientes anormalidades  en pacientes que recibieron ALPRAZOLAM y en pacientes correspondientes al grupo que recibió placebos. Se consideraron escasas anormalidades de importancia psicológica.

	  
	ALPRAZOLAM
	PLACEBO 

	  
	Bajo  
	Alto
	Bajo  
	Alto 

	Hematología 

	  Hematocrito
	* 
	* 
	* 
	* 

	  Hemoglobina
	* 
	* 
	* 
	* 

	  Leucocitos
	1.4 
	2.3 
	1.0 
	2.0 

	  Neutrófilos  
	2.3 
	3.0 
	4.2 
	1.7 

	  Linfocitos  
	5.5 
	7.4 
	5.4 
	9.5 

	  Monocitos 
	5.3 
	2.8 
	6.4 
	* 

	  Eosinófilos 
	3.2 
	9.5 
	3.3 
	7.2 

	  Basófilos 
	* 
	* 
	* 
	* 

	Análisis urinario 

	  Albúmina 
	- 
	* 
	- 
	* 

	  Glucosa 
	- 
	* 
	- 
	* 

	  Recuento de Glóbulos  

  Rojos/HPF
	- 
	3.4 
	- 
	5.0 

	  Recuento de Leucocitos/HPF                    
	- 
	25.7 
	- 
	25.9 

	Análisis sanguíneo

	  Creatinina 
	       2.2 
	1.9 
	3.5 
	1.0 

	  Bilirrubina 
	* 
	1.6 
	* 
	* 

	  SGOT 
	* 
	3.2 
	1.0 
	1.8 

	  Fosfatasa alcalina   
	* 
	1.7 
	* 
	1.8 

	* Menos del 1% 


Cuando el tratamiento con ALPRAZOLAM es prolongado, se recomienda realizar periódicos controles sanguíneos y urinarios. 

Además, se han observado cambios menores de significado desconocido en los patrones de ECG, habitualmente, actividad rápida de bajo voltaje en pacientes tratados durante la terapia con ALPRAZOLAM.

Reportes post introducción: Se han reportado varias reacciones adversas en relación al uso del ALPRAZOLAM desde su introducción al mercado. La mayoría de estas reacciones fueron reportadas durante el sistema de reporte voluntario. Debido a la naturaleza espontánea de los reportes y a la falta de control, no se puede determinar que ALPRAZOLAM es la causa de los efectos adversos. Los fenómenos reportados incluyen: aumento de encimas hepáticas, hepatitis, disfunciones hepáticas e hiperprolactinemia,  

SOBREDOSIFICACIÓN

Las manifestaciones por sobredosis del ALPRAZOLAM incluyen somnolencia, confusión, alteración de la coordinación motora, disminución de los reflejos y coma. Se han reportado casos de muerte en relación con ALPRAZOLAM al igual que con otras benzodiazepinas. Además, se han reportado fallecimientos por sobredosis en combinación de una benzodiazepina simple y alcohol, incluyendo ALPRAZOLAM. Los niveles de alcohol  observados en algunos de estos pacientes han sido menores a aquellos usualmente asociados a la muerte inducida por alcohol.

El intenso LD50 oral en ratas es de 331-2171 mg/kg. Otros experimentos en animales han indicado  que puede ocurrir colapso cardiopulmonar luego de dosis intravenosas de alprazolam (más de 195 mg/kg; 975 veces el máximo de la dosis recomendada para dosis humanas de 10 mg/kg). Los animales pudieron ser resucitados con ventilación mecánica positiva y la infusión intravenosa de norepinefrina bitartrato.

Experimentos en animales han sugerido que la diuresis forzada o la hemodiálisis son de poco valor para el tratamiento de sobredosis.

Tratamiento general de la sobredosis: Los reportes de sobredosis con ALPRAZOLAM son escasos. Como en todos los casos de sobredosis por drogas, se debe monitorear la respiración, pulso arterial y presión sanguínea. Se deben emplear medidas generales de asistencia junto con el inmediato lavado gástrico. Se deben administrar fluidos intravenosos y mantener la vía aérea permeable. En el caso de hipotensión, se deben utilizar drogas vasopresoras. La utilidad de diálisis como medida terapéutica no ha sido determinada. Como en todo manejo de sobredosis intencional, se debe tener en cuenta la posibilidad de ingesta de múltiples agentes.

El flumazenil, un antagonista específico de los receptores para benzodiazepinas, está indicado para la reversión total o parcial de la sedación producida por benzodiazepinas y puede utilizarse cuando se sospecha o se diagnostica una sobredosis con la misma. Antes de administrar flumazenil, es necesario tomar medidas para asegurar la vía aérea permeable, ventilación y un acceso endovenoso. El tratamiento con flumazenil es complementario pero no sustituto del tratamiento adecuado de la sobredosis de benzodiazepinas. Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes tratados con flumazenil para evitar la depresión respiratoria, y otros efectos residuales de las benzodiazepinas durante un tiempo apropiado luego del tratamiento. Es importante que el médico sea conciente del riesgo de la aparición de crisis convulsivas asociadas al tratamiento con flumazenil, especialmente en pacientes que utilizan benzodiazepinas durante tiempo prolongado y ante la sobredosis de antidepresivos cíclicos.

Antes de su uso, debe consultar el prospecto completo de flumazenil (CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Ante  la posibilidad de una sobredosificación, concurrir  al hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:

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

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

PRESENTACIONES

Cajas conteniendo 30, 60 y 500 Comprimidos siendo esta última de uso exclusivo hospitalario

CONSERVACION

Conservar en lugar seco, entre 15 ºC y 30 ºC, en su estuche original. 

Evitar la exposición a la luz.
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nº: 52.678
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