MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS 0
AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

alprazolam

Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 0,5mg

Embalagens contendo 10, 30, 60, 90, 200 e 500 concos.
Comprimido 1mg

Embalagens contendo 10, 30, 60, 90, 200 e 500 concos.
Comprimido 2mg

Embalagens contendo 10, 30, 60, 90, 200 e 500 condos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 0,5mg contém:

=11 0] = V70 ] - o 1S 0,5mg
o] o] [T a1 (=3 o TR o PP 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, laurilsuifatde sodio, dioxido de silicio,
croscarmelose sodica, amido, Gleo vegetal hidratgereacorante amarelo crepusculo
laca de aluminio.

Cada comprimido de 1mg contém:

= 1] 0] = V70 ] = o 1 1mg
o] o] 1] a1 (=3 o TS o PP 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, laurilsuifatde sddio, dioxido de silicio,
croscarmelose sddica, amido, 6leo vegetal hidrafgneorante vermelho eritrosina
laca aluminio e corante de azul indigotina laca.

Cada comprimido de 2mg contém:

1] 0] = V70 ] = o 1 2mg
o] o] 1] a1 (=3 o TR o TSP 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, laurilsuifatde sodio, dioxido de silicio,
croscarmelose sodica, amido e 6leo vegetal hidempen

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES
Alprazolam é indicado no tratamento de transtodeansiedade.



Alprazolam ndo deve ser administrado como subgditudo tratamento apropriado de
psicose.

Os sintomas de ansiedade podem variavelmente rin@osiedade, tensdo, medo,
apreenséo, intranquilidade, dificuldades de comaeéb, irritabilidade, insénia e/ou
hiperatividade neurovegetativa, resultando em reatatdes soméaticas variadas.

Este medicamento também € indicado no tratamensot@mstornos de ansiedade
associados com outras manifestacdes, como a atstérad alcool.

Alprazolam também esta indicado no tratamento alestorno do panico, com ou sem
agorafobia, cuja principal caracteristica € a cdeepanico ndo esperada, um ataque
subito de apreensao intensa, medo ou terror.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Transtornos de Ansiedade

Alprazolam foi comparado ao placebo em estudosodegdios (doses de até 4mg/dia)
em pacientes com um diagnostico de ansiedade éedads associada a sintomas de
depresséo. Alprazolam foi significativamente melldar que o placebo para cada
periodo de avaliacdo destes estudos de 4 semamdsinge a observacdo de varios
instrumentos psicométricos, como a Escala de Im@ceflinica Global do Médico,
Escala de Hamilton de Ansiedade, Escala de ImpreSHaica Global do Paciente e
Escala de Autoavaliagdo dos Sintomas.

Transtorno do Panico

Trés estudos de curto prazo (de até 10 semangsd-ckgos, controlados por placebo,
dao suporte ao uso de alprazolam no tratamentoathstbrno de panico, conforme
diagnostico estabelecido utilizando-se o critéadEM-11I-R para este transtorno.

A dose média de alprazolam foi de 5-6mg/dia em degtes estudos, e as doses foram
fixadas em 2 e 6mg/dia no terceiro estudo. Em tedasstudos clinicos, alprazolam foi
superior ao placebo na variavel definida como o erdnde pacientes com nenhum
ataque de panico (37 a 83% dos pacientes alcangastencritério), bem como na
variavel sobre o escore de melhora global. Em deistes estudos, alprazolam foi
superior ao placebo na mudanga do numero de atatpiggnico por semana em
comparacao a linha de base (que variou de 3,3)a&%®#@nbém na escala de fobia. Um
terceiro subgrupo de pacientes que melhoraram gaawzalam durante o tratamento de
curto prazo continuou em um estudo aberto de atgeSes, sem perda aparente do
beneficio do medicamento.

Referéncias:
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Sheehan,D.V.; Raj,A.B.; Harnett-Sheehan,K.; Sot&8app,E.: The relative efficacy
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blind placebo-controlled study. Acta Psychiaricar8tnavica, 88(1), 1-11.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades Farmacodinamicas

Este medicamento contem alprazolam, de nome quiaoro-1-metil-6-fenil-4H-s-
triazolo-(4,3-alfa) (1,4) benzodiazepina, triazolanadlogo da classe de 1,4-
benzodiazepinicos que atuam no sistema nervosmakent

Esses farmacos, presumivelmente, exercem seussefeitavés da ligagdo com
receptores estéreo-especificos em varios locaissistema nervoso central. O
mecanismo de agdo exato é desconhecido. Clinicamttos os benzodiazepinicos
causam um efeito depressor, relacionado com a dgse varia de um
comprometimento leve do desempenho de tarefasasep

Propriedades Farmacocinéticas

Apés a administracdo oral, o alprazolam € rapidéenebsorvido. Os picos de
concentracdo plasmatica ocorrem em 1 a 2 horas apddministracdo. As
concentracdes plasmaticas sao proporcionais as ddegnistradas; dentro do intervalo
posoldgico de 0,5mg a 3,0mg, foram observados pigo$8,0 a 37ng/mL. Com a
utilizacdo de uma metodologia de ensaio especifittabservado que a meia-vida de
eliminacdo plasmética média do alprazolam € dexapemlamente 11,2 horas (variando
entre 6,3 — 26,9h) em adultos saudaveis.

Os metabdlitos predominantes séo alfa-hidroxi-alpean e uma benzofenona derivada
do alprazolam. A atividade biologica do alfa-hidralprazolam é aproximadamente
metade da atividade biologica do alprazolam.

O metabolito benzofenona € essencialmente inatd®.niveis plasmaticos desses
metabdlitos sdo extremamente baixos, o0 que impedéescricdo precisa da
farmacocinética. Entretanto, suas meias-vidas pareter a mesma ordem de
magnitude que a do alprazolam. O alprazolam e seeimbolitos sdo excretados
principalmente através da urina.

A capacidade do alprazolam de induzir os sistereasndimas hepaticas em humanos
ainda nao foi determinada.

Entretanto, essa ndo é uma propriedade dos bemepéiicos em geral. Além disso, 0
alprazolam n&o afetou os niveis plasmaticos degmniitina ou varfarina em voluntarios
do sexo masculino que receberam a varfarina s@diceia oral.

Invitro, a ligacdo do alprazolam as proteinas séricas masr&ade 80%.

Foram relatadas alteragbes na absorcéo, distriyuig@tabolismo e excre¢do dos
benzodiazepinicos em uma variedade de doencasjnidal alcoolismo, insuficiéncia
hepética e insuficiéncia renal. Também foram demnadas alteracdes em pacientes
geriatricos. Em individuos idosos sadios, foi obgdo que a meia-vida média do
alprazolam é de 16,3 horas (variando de 9,0 — B6tfs; n=16), comparado a 11,0
horas (variando de 6,6 — 15,8 horas; n=16) em iddos adultos sadios. Em pacientes
com doenca alcodlica do figado, a meia-vida doaatgam variou de 5,8 — 65,3 horas
(média de 19,7 horas; n=17); quando comparado a-&8,9 horas em individuos
sadios (média: 11,4 horas; n=17). Em um grupo d&ishuos obesos a meia-vida do
alprazolam variou entre 9,9 e 40,4 horas (média2ti8 horas; n=12); quando
comparado a individuos sadios, cuja variagdo fob,@e— 15,8 horas (média de 10,6
horas, n=12).

Devido a semelhanca com outros benzodiazepinicesume-se que o alprazolam
atravesse a placenta e seja excretado pelo leterma

Dados de seguranca pré-clinica
Mutagénese, Carcinogénese, Fertilidade e Efeitos ares



O alprazolam néo foi mutagénico no teste de miai@aiem ratos em doses de até
100mg/kg, que € uma dose 500 vezes a dose diaranan@e 10mg/dia recomendada
para humanos. O alprazolam também n&o foi mutagén@ ensaio de eluicdo
alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

N&o foram observadas evidéncias de potencial cgémco nos estudos de bioensaio
de 2 anos do alprazolam em ratos que receberam desé 30mg/kg/dia (150 vezes a
dose diaria maxima recomendada para humanos - tikihg/ em camundongos que
receberam doses de até 10mg/kg/dia (50 vezes addwsemaxima recomendada para
seres humanos).

O alprazolam nao produziu comprometimento da feaiile em ratos em doses de até
5mg/kg/dia, que sdo 25 vezes a dose didria maxinaOdhg/dia recomendada para
humanos.

Quando ratos foram tratados oralmente com alprag@a 10 e 30mg/kg/dia (15 a 150
vezes a dose humana maxima recomendada diariandg/di@) por dois anos, uma
tendéncia para um aumento da dose relacionadosimera de catarata (feminino) e
vascularizacdo (machos) foi observada. Estas les@esaparecem até depois de 11
meses de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Alprazolam é contraindicado a pacientes com hipsibdidade conhecida a esse
farmaco, a outros benzodiazepinicos ou a qualqaemponente do produto, e em
pacientes portadores deastenia gravis ou glaucoma de angulo estreito agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores d& Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Recomenda-se atencdo especial no tratamento denfegcicom insuficiéncia renal ou
hepatica.

Habituacdo e dependéncia emocionall/fisica podemrexcaom benzodiazepinicos,
inclusive com este medicamento.

Assim como com todos os benzodiazepinicos, o rikca@lependéncia aumenta com
doses maiores e utilizacdo em longo prazo, e @arador em pacientes com historia de
alcoolismo ou abuso de drogas.

Sintomas de abstinéncia ocorreram apos diminuigfma ou descontinuacao abrupta
de benzodiazepinicos, inclusive de alprazolam. EEsggomas podem variar de leve
disforia e insdnia a uma sindrome mais importaque, pode incluir cdibras musculares
e colicas abdominais, vémitos, sudorese, tremoceseulsdes.

Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com daminuicdo rapida ou
descontinuacdo abrupta do tratamento com alpraz@ig® item 8 - Posologia e Modo
de Usar — Descontinuacéo do Tratamento).

Transtornos do panico tém sido associados a traostalepressivos maiores primarios
e secundarios e a relatos aumentados de suicitl® jeacientes nao tratados. Dessa
forma, deve-se ter cautela quando doses mais agdtadprazolam forem utilizadas no
tratamento de pacientes com transtornos do pamicexemplo do que ocorre no
tratamento de pacientes deprimidos com farmaca®tpdpicos ou naqueles em que ha
razdes para se presumir planos ou pensamentodasuaultos.

A administracdo a pacientes suicidas ou gravenuapemidos deve ser realizada com
as devidas precaucdes e com a prescricdo de qoegsiadas.

Episédios de hipomania e mania tém sido relatagosassociacdo com o uso de
alprazolam em pacientes com depresséo.



A utilizac&o de alprazolam né&o foi estabelecidacenos tipos de depressao (vide item
1 - Indicacdes).

Se alprazolam for combinado a outros agentes p§miobs ou anticonvulsivantes,
deve-se considerar cuidadosamente a farmacologiaagentes a serem empregados,
particularmente, tratando-se de agentes que pogsatencializar a acao dos
benzodiazepinicos (vide item 6 - Interacbes Meda#osas).

O médico deve reavaliar periodicamente a utiliddmlenedicamento para cada paciente.
Alprazolam nao deve ser empregado como substitotdradamento adequado para
psicose (vide item 1 - Indicagdes).

Os pacientes devem ser advertidos para ndo ingergienultaneamente bebidas
alcodlicas e outros farmacos depressores do sisteamaoso central durante o
tratamento com alprazolam (vide item 6 — Intera¢dedicamentosas).

Uso durante a Gravidez

Os dados relacionados a teratogenicidade e adssefmbre o desenvolvimento e o
comportamento pds-natais ap0s tratamento com bExepdnicos sdo inconsistentes.
Existem evidéncias de alguns estudos iniciais cartno® membros da classe dos
benzodiazepinicos em que a exposigéatero pode estar associada a malformacdes.
Estudos posteriores com farmacos da classe dosdianepinicos ndo forneceram
evidéncia clara de qualquer tipo de defeito. Hacrig®es de criancas expostas a
benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trineede gestacdo ou durante o parto
que apresentaram tanto a sindrome da crianca hipatdloppy infant syndrome)
guanto sintomas neonatais de retirada do farmacalg®azolam for utilizado durante a
gravidez, ou se a paciente engravidar enquanteeestiilizando este medicamento, ela
deve ser informada do dano potencial ao feto.

Alprazolam é um medicamento classificado na categar D de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Uso durante a Lactacéo

As concentracdes de benzodiazepinicos, inclusivalpi@zolam, sdo baixas no leite
materno. No entanto, ndo se deve amamentar dwaniiezacdo deste medicamento.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o usopdezalam durante a conducdo de
veiculos ou iniciar outras atividades perigosascat@ seja provado que eles ndo se
tornem debilitados ao receber o medicamento.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudidas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

A seguranca e a eficacia deste medicamento emidludis com menos de 18 anos de
idade n&o foram estabelecidas.

Recomenda-se cautela ao tratar pacientes comcateds funcdo renal ou hepatica.

Os pacientes idosos sdo mais sensiveis aos eféissbenzodiazepinicos. Eles
apresentam elevadas concentracdes plasmaticapmi@eaddm devido a reducdo do
clearance do medicamento quando comparado a populacéo jouemegebeu a mesma
dose. Recomenda-se que a dose seja limitada a ndeser eficaz para evitar o
desenvolvimento de ataxia ou hipersedacédo, que padam problema particular em
pacientes idosos, especialmente sensiveis aogefieis benzodiazepinicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, medu efeitos depressores aditivos
do sistema nervoso central, quando coadministregi@salcool ou outros farmacos que
produzem depressao do sistema nervoso central.

Podem ocorrer interacdes farmacocinéticas quangi@zalam é administrado com

farmacos que interferem no seu metabolismo. Corapogtie inibem determinadas

enzimas hepdaticas (particularmente o citocromo P33@) podem aumentar a

concentracdo de alprazolam e acentuar sua atividdsledados obtidos a partir de
estudos clinicos com alprazolam, estudositro com alprazolam e estudos clinicos
com farmacos metabolizados similarmente ao alpaazomostram interacdes de

variados graus e possibilidade de interacdo comazdfam para uma quantidade de
farmacos. Baseando-se no grau de interacdo emddiplados disponiveis, recomenda-
se 0 seguinte:

- a coadministracdo de alprazolam com cetocon#izatonazol e outros antifingicos
azolicos ndo é recomendada;

- recomenda-se cautela e consideracdo de reducadosta quando alprazolam é
coadministrado com nefazodona, fluvoxamina e cohe;

- também se recomenda cautela quando alprazolamadiministrado com fluoxetina,
propoxifeno, anticoncepcionais orais, diltiazem, antibidticos macrolideos como
eritromicina e troleandomicina;

- as interagcdes envolvendo inibidores da proteaselly (por exemplo, ritonavir) e
alprazolam sédo complexas e dependentes do tempeasBaloses de ritonavir
resultaram em grande alteragaoctiarance de alprazolam, prolongaram sua meia-vida
de eliminacdo e aumentaram seus efeitos clinicas. eNtanto, sob exposicéo
prolongada ao ritonavir, a CYP3A compensou esshbicén. Essa interacdo torna
necessario um ajuste de dose ou descontinuacdprdacam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto

Alprazolam 0,5mg: Comprimido oblongo de cor alada.
Alprazolam 1mg: Comprimido oblongo de cor roxa.

Alprazolam 2mg: Comprimido circular de cor branca.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em Adultos

A dose o6tima de alprazolam deve ser individualizaden base na gravidade dos
sintomas e na resposta individual do paciente. ge d@bitual (vide quadro) € suficiente
para as necessidades da maioria dos pacientepadi@ntes que requeiram doses mais
elevadas, essas devem ser aumentadas com caufietade evitar reacoes adversas.
Em geral, os pacientes que n&o tenham sido premtant@atados com medicamentos
psicotropicos necessitardo de doses menores gueeagpreviamente tratados com
tranquilizantes menores, antidepressivos ou hipositi

Uso em Criancas

A seguranca e a eficacia de alprazolam em indigidwon menos de 18 anos de idade
nao foram estabelecidas.



Uso em Pacientes ldosos ou Debilitados

Recomenda-se usar a menor dose eficaz para ogacidosos ou debilitados para
evitar sedagao excessiva ou ataxia (vide quadro).

Duracéo do Tratamento

Os dados disponiveis corroboram a utilizacdo daicagdlo por até 6 meses para
transtornos ansiosos e por até 8 meses no tratames transtornos de panico.
Descontinuagéao do Tratamento

Para descontinuar o tratamento com alprazolamsa deve ser reduzida lentamente,
conforme préatica médica adequada. E sugerido quesa diaria de alprazolam seja
reduzida em ndo mais que 0,5mg a cada 3 dias. &lgacientes podem necessitar de
reducao de dose ainda mais lenta (vide item 5 eAéwncias e Precaucdes).

Dosagem Recomendada

Indicacao Dose inicial* Limites da dose habitual
Transtornos de 0,25mg a 0,5mg, 0,5mg a 4,0mg ao dia, administrados
ansiedade administrados 3 em doses divididas.

vezes ao dia
Transtorno do panico 0,5mg a 1,0mg antés dose deve ser ajustada de acaordo
de dormir ou 0,5mg, com a resposta do paciente.
administrados 3 Os ajustes de dose devem gser
vezes ao dia aumentados no maximo 1mg a cada 3
ou 4 dias. Com alprazolam, doses
adicionais podem ser acrescentadas
até que seja alcangcada uma posologia
de 3 ou 4 vezes diariamente.
A dose média em um grande estudo
multiclinico foi 5,7 £ 2,27mg, com
pacientes necessitando,
ocasionalmente, de um maximo |de
10mg diariamente.

Pacientes geriatricos 0,25mg 0,5mg a 0,75mg ao dia, administragos
ou na presenca de | administrados 2 ou 3em doses divididas; podem ser
condicdes vezes ao dia gradualmente aumentadas se
debilitantes necessario e tolerado.

*Se ocorrerem efeitos colaterais, a dose deveisenuaida.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar este medicanmenhorario estabelecido, deve
fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se j& estiver perto do horario de awtnam a proxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proXiteste caso, o paciente ndo deve
utilizar a dose duplicada para compensar dose€esias.

O esquecimento de dose pode comprometer a efidadratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos de alprazolam, se presentabngete sdo observados no inicio
do tratamento e habitualmente desaparecem com tmwodade do tratamento ou
diminuicdo da dose.



Os eventos adversos associados ao tratamento cpmaza@bm em pacientes
participantes de estudos clinicos controlados fo@snseguintesReacdes muito
comuns £ 1/10): sedacdo e sonolénci®eacbes comuns> 1/100 e < 1/10):
diminuicao do apetite, confuséo, depresséao, degag&o, diminuicdo da libido, ataxia,
perturbacdo do equilibrio, falta de coordenagdmmptomprometimento da memoria,
disartria, dificuldades de concentracdo, hipersolgtargia, tontura, cefaleia, visdo
turva, constipagdo, boca seca, ndusea, fadigatabilidade. Rea¢cdes incomuns>
1/1.000 e < 1/100)nsiedade, insbnia, nervosismo, amnésia, trenaguéza muscular
e alteragcéo do peso.

Na experiéncia pés-comercializacdo, os seguintestes adversos adicionais foram
relatados:Reacbes comuns>(1/100 e < 1/10)sensacao de cabeca vaAReacoes
incomuns & 1/1.000 e < 1/100)hiperprolactinemia, hipomania, mania (vide item 5 —
Adverténcias e Precaucdes), alucinagles, raivapedamento agressivo ou hostil,
agitacdo, alteracbes da libido, pensamentos ingsivpensamento anormal,
hiperatividade psicomotora, estimulacéo, distoalteracdes gastrintestinais, hepatite,
funcdo hepatica anormal, ictericia, dermatite, mic@ncia urinaria, retencao urinaria,
disfuncdo sexual, irregularidades menstruais e atonela pressao intraocular.
Frequéncia desconhecidadesequilibrio autondmico do sistema nervoso (auonéat
frequéncia cardiaca, diminuicdo da pressdo artgtiahdo ha mudanca de posicéo,
dilatacéo da pupila), angioedema (inchaco das nasapse pode afetar as vias aéreas) e
edema periférico (inchaco dos membros).

Em muitos dos relatos de casos espontaneos desefmimportamentais adversos, os
pacientes estavam recebendo outros farmacos de rex@&istema nervoso central
concomitantemente e/ou tinham doencas psiquiatredgacentes. Pacientes que
apresentam um distarbio de personalidade limittofgpria prévia de comportamento
violento ou agressivo ou abuso de bebidas alc@becaoutras substancias podem ser
pacientes de risco para esses eventos. Foram dedateasos de irritabilidade,
hostilidade e pensamentos invasivos durante arupigdio da administracdo de
alprazolam em pacientes com disturbio de estrasséraumatico.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeNotificacbes em Vigilancia
Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em http:
/lwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, oupara a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestacdes de superdose do alprazolam sé@onsées da sua acao farmacoldgica
e incluem sonoléncia, fala arrastada, comprometionga coordena¢cao motora, coma e
depressao respiratoria. Sequelas graves sao rar@eto quando ha ingestdo
concomitante de outros farmacos e/ou etanol.

Tratamento geral da superdose

Os relatos de superdose de alprazolam sao limita@osio em todos os casos de
superdose, a respiracao, o pulso e a pressaamhdeviem ser monitorados. Devem ser
instituidas medidas gerais de suporte, juntamenta tavagem gastrica imediata.
Devem ser administrados liquidos intravenosos era@abilidade das vias aéreas deve
ser mantida.

Se ocorrer hipotensao, esta pode ser tratada ceapnassores. O valor da didlise nao
foi determinado. Como em todos os casos de supsgdos intencional de qualquer
farmaco, deve-se ter em mente que multiplos aggoidsm ter sido ingeridos.

O flumazenil, um antagonista especifico dos receptale benzodiazepinicos, esta
indicado na reversdao completa ou parcial dos efaiéolativos dos benzodiazepinicos e



pode ser usado em situacbes em que a superdosagebendodiazepinicos foi
confirmada ou € presumida. Antes da administracéofldmazenil, devem ser
instituidas as medidas necessarias para assegpexmaabilidade das vias aéreas, a
ventilacdo e um acesso intravenoso. O flumazerstinkese a ser usado como um
adjuvante do tratamento apropriado da superdosdgdmenzodiazepinicos e ndo como
um substituto. Os pacientes tratados com flumazeéevem ser monitorados para
diagnosticar nova sedacdo, depressdo respiratér@aitms efeitos residuais dos
benzodiazepinicos durante um periodo apropriads aptiatamento. O médico deve
estar ciente do risco de crise convulsiva em aagaciao tratamento com flumazenil,
particularmente nos pacientes que recebem, durgeeodos prolongados,
benzodiazepinicos e na superdosagem de antidem®ssiclicos. Antes do uso de
flumazenil, deve-se consultar a bula completa dasteuto.

Estudos em Animais

Quando ratos foram tratados com alprazolam nassddse3, 10 e 30mg/kg/dia
(correspondente a 15-150 vezes a dose maxima redawi@ para humanos), por via
oral, por 2 anos, a tendéncia para um aumento demide catarata, relacionado a
dose, foi observada em ratas e uma tendéncia paraumento da vascularizacdo da
cornea, relacionada a dose, foi observada nos @nimachos. Estas lesfes nao
surgiram até 11 meses ap0s o inicio do tratamento.

Em caso de intoxicagcdo, ligue para 0800 722 6001 wecé precisar de mais
orientacoes.
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