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Frontal® XR
(alprazolam)

PARTE I

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Frontal® XR

Nome genérico: alprazolam

Forma farmacéutica e apresentacgoes:

Frontal® XR 0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg em embalagens contendo 30 comprimidos de
liberacao lenta.

USO ADULTO

USO ORAL

Composicgao:

Cada comprimido de liberagéo lenta de Frontal® XR 0,5 mg contém 0,5 mg de alprazolam.

Excipientes: lactose, hipromelose 4000 cps, hipromelose 100 cps, didxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio e corante FD&C azul n° 2.

Cada comprimido de liberacéo lenta de Frontal® XR 1,0 mg contém 1,0 mg de alprazolam.

Excipientes: lactose, hipromelose 4000 cps, hipromelose 100 cps, dioxido de silicio coloidal
e estearato de magnésio.

Cada comprimido de liberagéo lenta de Frontal® XR 2,0 mg contém 2,0 mg de alprazolam.

Excipientes: lactose, hipromelose 4000 cps, hipromelose 100 cps, didxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio e corante FD&C azul n° 2.
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PARTE Il

INFORMAGOES AO PACIENTE

Frontal® XR (alprazolam) é um medicamento com agao no sistema nervoso central
para o tratamento de estados de ansiedade, cujos sintomas podem variavelmente
incluir ansiedade, tensdo, medo, apreensdo, intranqiiilidade, dificuldades de
concentragao, irritabilidade, ins6nia e/ou hiperatividade neurovegetativa, resultando
em manifestagbes somaticas variadas ou, para o tratamento dos estados de
ansiedade associados a outras manifestagbes como a abstinéncia ao alcool ou, para
o tratamento do transtorno do panico com ou sem agorafobia. Frontal® XR nao deve
ser administrado como substituicao do tratamento apropriado de psicose.

Frontal® XR deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamentos com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para a sua saude.

Frontal® XR néao deve ser usado durante a gravidez e lactagao.

Informe ao seu médico se estiver planejando ter um filho ou a ocorréncia de gravidez
antes, na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Recomenda-se que a dose de Frontal® XR seja limitada a menor dose eficaz. Portanto,
ndo aumente a dose prescrita sem consultar seu médico, mesmo se vocé achar que o
medicamento nao esta mais fazendo efeito.

Os comprimidos de liberagao lenta de Frontal® XR devem ser engolidos inteiros; eles
nao devem ser mastigados, esmagados ou quebrados.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

A reducao posologica deve ser feita sob supervisdo rigorosa e deve ser gradual. Os
sintomas relacionados a descontinuag¢ao abrupta do medicamento incluem desde leve
disforia (inquietagdo ou mal-estar provocado por ansiedade) e insdnia até um
conjunto de sintomas mais importantes, que inclui caibras musculares, colicas
abdominais, vomitos, sudorese (suor excessivo), tremores e convulsdes. Crises
epilépticas podem também ocorrer.

Bebidas alcodlicas ndao devem ser ingeridas durante o tratamento com Frontal® XR.

Frontal® XR apresenta interagbes medicamentosas com uma variedade de outros
farmacos, tais como cetoconazol, itraconazol e outros agentes antiflingicos azélicos,
nefazodona, fluvoxamina, cimetidina, fluoxetina, propoxifeno, contraceptivos orais,
diltiazem, antibiéticos macrolideos (como eritromicina e troleandomicina) e inibidores
da protease do HIV. Frontal® XR apresenta interagoes quando administrado com
alcool ou farmacos que produzam depressdo do sistema nervoso central (vide
“Interag6es Medicamentosas”).
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E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Frontal® XR.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reagdo desagradavel durante o
tratamento com Frontal® XR, tais como: sedagdo, sonoléncia, fadiga, falta de
coordenagdo motora, tontura ou vertigem e fala pastosa (vide “Reag¢6es Adversas”).

Frontal® XR é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
alprazolam, outros benzodiazepinicos ou a qualquer componente do produto.
Também é contra-indicado em pacientes com miastenia gravis e com glaucoma de
angulo estreito agudo.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atengao podem estar prejudicadas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE il

INFORMAGOES TECNICAS
Acodes/Farmacologia Clinica

Frontal® XR contém alprazolam, de nome quimico 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo-(4,3-
alfa) (1,4) benzodiazepina, triazolo analogo da classe de 1,4-benzodiazepinicos que atuam
no sistema nervoso central. Esses farmacos presumivelmente exercem seus efeitos através
da ligagdo com receptores estereoespecificos em varios locais no sistema nervoso central.
Seu mecanismo de acdo exato é desconhecido. Clinicamente, todos os benzodiazepinicos
causam um efeito depressor, relacionado com a dose, que varia de um comprometimento
leve de desempenho de tarefas a hipnose.

Apos a administracdo oral, o alprazolam é facilmente absorvido. Os picos de concentracao
plasmatica ocorrem em uma a duas horas apos a administracdo. Os picos de concentragao
sdo proporcionais as doses administradas; dentro do intervalo posoldgico de 0,5 mg a 3,0
mg, foram observados picos de 8,0 a 37 ng/mL. Com o uso de uma metodologia de ensaio
especifica, foi observado que a meia-vida de eliminagdo plasmatica média do alprazolam é
de aproximadamente 11,2 horas em adultos saudaveis.

Os metabdlitos predominantes sdo o a-hidroxialprazolam e uma benzofenona derivada do
alprazolam. A atividade bioldgica do a-hidroxialprazolam €& aproximadamente metade da
atividade biologica do alprazolam. O metabdlito benzofenona é essencialmente inativo. Os
niveis plasmaticos desses metabdlitos sdo extremamente baixos, o que impede a descricao
precisa da farmacocinética. Entretanto, suas meias-vidas parecem ter a mesma ordem de
magnitude que a do alprazolam. O alprazolam e seus metabdlitos sdo excretados
principalmente através da urina.

A capacidade do alprazolam de induzir os sistemas de enzimas hepaticas em humanos
ainda néo foi determinada. Entretanto, essa ndo é uma propriedade dos benzodiazepinicos
em geral. Além disso, o alprazolam nao afetou os niveis plasmaticos de protrombina ou
varfarina em voluntarios do sexo masculino que receberam a varfarina sédica por via oral.

In vitro, a ligagao do alprazolam as proteinas séricas humanas é de 80%.

Foram relatadas alteragdes na absorgdo, distribuigdo, metabolismo e excregdo dos
benzodiazepinicos em uma variedade de doengas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia
hepatica e insuficiéncia renal. Também foram demonstradas alteracdes em pacientes
geriatricos.

Devido a sua semelhanga com outros benzodiazepinicos, presume-se que o alprazolam
atravesse a placenta e seja excretado pelo leite materno.

A extensdo de absorgdo do alprazolam (medida pela area sob a curva de concentragéo
versus tempo) produzida pelos comprimidos de liberacdo lenta (alprazolam 3 mg,
administrados a cada 12 horas) nédo é diferente da produzida pelos comprimidos de
liberagdo convencional (1,5 mg administrados 4 vezes ao dia). O quociente de flutuagao

[(Cmax - Cmin) / Cmedial em estado estavel de concentragdes de alprazolam produzidas pelos
comprimidos de liberacao lenta nao é diferente daquele produzido pelo comprimido simples
e 0 metabolismo e acumulo do alprazolam obtido com comprimidos de liberacao lenta nao
sao diferentes daqueles produzidos pelo comprimido simples, nessas doses. Além disso, as
concentragdes de alprazolam aumentam proporcionalmente com a dose, até uma dose de
10 mg de comprimido de liberagado lenta. Portanto, a farmacocinética do alprazolam é linear
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nessa faixa de doses. A comparabilidade dos perfis farmacocinéticos em estado estavel das
duas formulagdes prevé atividade farmacodinamica idéntica para comprimidos de liberagao
lenta e comprimidos simples.

Carcinogénese e Mutagenicidade

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

O alprazolam nao foi mutagénico no teste de micronucleo em ratos em doses de até 100
mg/kg, que é uma dose 500 vezes mais elevada que a dose diaria maxima de 10 mg/dia
recomendada para humanos. O alprazolam também n&o foi mutagénico no ensaio de
eluicdo alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

O alprazolam nao produziu comprometimento de fertiidade em ratos em doses de até 5
mg/kg/dia, que sdo 25 vezes mais elevadas que a dose diaria maxima de 10 mg/dia
recomendada em humanos.

INDICACOES
Frontal® XR (alprazolam) € indicado no tratamento de estados de ansiedade.

Frontal® XR nido deve ser administrado como substituicdo do tratamento apropriado de
psicose..

Os sintomas de ansiedade podem variavelmente incluir: ansiedade, tensdo, medo,
apreensdo, intranqiilidade, dificuldades de concentragao, irritabilidade, insénia e/ou
hiperatividade neurovegetativa, resultando em manifesta¢gdes somaticas variadas.

Frontal® XR também é indicado no tratamento dos estados de ansiedade associados com
outras manifestagcbes como a abstinéncia ao alcool.

Frontal® XR também esta indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem
agorafobia, cuja principal caracteristica & crise de panico ndo esperada, um ataque subito de
apreenséao intensa, medo ou terror.

CONTRA-INDICAGOES

Frontal® XR (alprazolam) é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao alprazolam, a outros benzodiazepinicos ou a qualquer componente do
produto. Também ¢é contra-indicado a pacientes portadores de miastenia gravis.
Frontal XR® pode ser usado em pacientes com glaucoma de angulo aberto que estao
recebendo um tratamento apropriado, mas esta contra-indicado a pacientes com
glaucoma de angulo estreito agudo.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral
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Habituagéo (condi¢do relacionada ao consumo repetido de um farmaco, observando-se o
desejo de continuar seu uso, mas com pouca ou nenhuma tendéncia a aumentar a dose) e
dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive Frontal® XR
(alprazolam). Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de dependéncia
aumenta com doses maiores e utilizagdo a longo prazo, e é ainda maior em pacientes com
histéria de alcoolismo ou abuso de drogas.

Analisou-se a descontinuidade do tratamento em um estudo controlado, pods-
comercializagdo, em pacientes com o transtorno do panico. Observou-se que a duracao do
tratamento (trés meses comparados a seis meses) ndo interferiu na capacidade de redugao
da dose até zero. Em contrapartida, os pacientes tratados com doses de alprazolam
superiores a 4 mg/dia demonstraram maior dificuldade na redugao até a dose zero do que
aqueles tratados com doses inferiores a 4 mg/dia.

Durante a descontinuacdo do tratamento com Frontal® XR, a dose deve ser reduzida
lentamente, conforme pratica médica adequada. E sugerido que a dose diaria de Frontal®
XR seja reduzida em ndo mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns pacientes podem
necessitar de reducao de dose ainda mais lenta.

Na maioria dos casos foi relatada apenas uma crise convulsiva. Entretanto, também foram
relatadas multiplas crises convulsivas e estado de mal epilético. Comumente, o tratamento
de mal epilético de qualquer etiologia envolve o uso de benzodiazepinicos intravenosos, em
combinagéo com fenitoina ou barbituricos, manutencédo da permeabilidade das vias aéreas e
hidratacdo adequada.

Sintomas de abstinéncia ocorreram apoés diminui¢do rapida ou descontinuagédo abrupta de
benzodiazepinicos, inclusive Frontal® XR. Esses sintomas podem variar de leve disforia e
insbnia a uma sindrome mais importante, que pode incluir caibras musculares e colicas
abdominais, vémitos, sudorese, tremores e convulsdes. Adicionalmente, crises epilépticas
ocorreram com a diminuicao rapida ou descontinuagdo abrupta do tratamento com
alprazolam.

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primarios e
secundarios e a relatos aumentados de suicidio entre pacientes ndo tratados. Dessa forma,
cautela deve ser tomada quando doses mais altas de Frontal® XR forem utilizadas no
tratamento de pacientes com transtornos do panico, a exemplo do que ocorre no tratamento
de pacientes deprimidos com farmacos psicotrépicos ou naqueles em que ha razbes para se
presumir planos ou pensamentos suicidas ocultos.

A administracédo a pacientes suicidas ou gravemente deprimidos deve ser realizada com as
devidas precaugdes e com a prescricdo de doses apropriadas.

A utilizagdo de alprazolam nao foi estabelecida em certos tipos de transtornos depressivos.

Se Frontal® XR for combinado com outros agentes psicotropicos ou anticonvulsivantes,
deve-se considerar cuidadosamente a farmacologia dos agentes a serem empregados,
particularmente, tratando-se de agentes que possam potencializar a agdo dos
benzodiazepinicos (vide "Interacées Medicamentosas").

A eficacia de Frontal® XR demonstrada por estudo clinico sistematico foi limitada a quatro
meses de duracdo para o tratamento da ansiedade e quatro a dez semanas para o
tratamento do transtorno do panico. Entretanto, os pacientes com o transtorno do panico
foram tratados em um estudo aberto por até oito meses sem perda aparente do beneficio.

fxr01dcom 6
15/08/07



O médico deve periodicamente reavaliar a utilidade do medicamento para cada paciente.

Recomenda-se que a dose seja limitada a menor dose eficaz, para evitar o desenvolvimento
de ataxia ou hipersedacgéo, que pode ser um problema particular em pacientes idosos ou
debilitados (vide "Posologia").

As precaucgdes habituais no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ou
comprometimento da fungao pulmonar devem ser observadas.

Foi observada uma velocidade de eliminagdo sistémica reduzida do alprazolam (por
exemplo, meia-vida plasmatica aumentada) em pacientes com hepatopatia alcodlica e
pacientes obesos tratados com Frontal® XR (vide "Informagdes Técnicas").

Foram relatados episédios de hipomania e mania em associagao com o uso de Frontal® XR
em pacientes com depressao.

O alprazolam possui um efeito uricosurico fraco. Embora tenha sido relatado que outros
medicamentos com efeito uricosurico fraco causem insuficiéncia renal aguda, ndo foram
relatados casos de insuficiéncia renal aguda atribuiveis ao tratamento com Frontal XR®.

Frontal® XR nao € util no tratamento de pacientes psicoticos € ndo deve ser empregado
como substituto do tratamento adequado para psicose.

Pela mesma razdo, os pacientes devem ser advertidos para ndo ingerirem simultaneamente
bebidas alcodlicas e outros farmacos depressores do sistema nervoso central durante o
tratamento com Frontal® XR.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atengao podem estar prejudicadas.

Uso durante a Gravidez

Os dados relacionados a teratogenicidade e aos efeitos sobre o desenvolvimento e o
comportamento pos-natais apos tratamento com benzodiazepinicos sdo inconsistentes.
Existem evidéncias de alguns estudos iniciais com outros membros da classe dos
benzodiazepinicos que exposicao in utero pode estar associada a malformagdes. Estudos
posteriores com farmacos da classe dos benzodiazepinicos ndo forneceram nenhuma
evidéncia clara de qualquer tipo de defeito. Ha descricdbes de criangas expostas a
benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trimestre de gestacado ou durante o parto que
apresentaram tanto a sindrome da crianga hipotonica (floppy infant syndrome) quanto
sintomas neonatais de abstinéncia. Se Frontal® XR for utilizado durante a gravidez, ou se a
paciente engravidar enquanto estiver utilizando Frontal® XR, ela deve ser informada do
dano potencial ao feto.

As pacientes devem ser advertidas de que, se engravidarem durante o tratamento ou
pretenderem engravidar, devem discutir com seu médico a possibilidade de interromper a
administracdo do farmaco. Deve-se considerar a possibilidade da paciente potencialmente
fértil estar gravida na época da instituicdo da terapia.

Uso durante a Lactagao

As concentragdes de benzodiazepinicos, inclusive alprazolam, sdo baixas no leite materno.
No entanto, ndo se deve amamentar durante a utilizagdo de Frontal® XR.
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Uso em Criangas

A seguranca e a eficacia de Frontal® XR em individuos com menos de 18 anos de idade nédo
foram estabelecidas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do
sistema nervoso central, quando administrados concomitantemente com outros
medicamentos psicotropicos, anticonvulsivantes, anti-histaminicos, etanol e outros farmacos
que produzem depressao do sistema nervoso central.

Foi relatado que as concentragdes plasmaticas de imipramina e desipramina, no estado de
equilibrio dindmico, aumentam 31% e 20%, respectivamente, quando alprazolam é
administrado concomitantemente em doses de até 4 mg/dia. O significado clinico dessas
alteragbes nao é conhecido.

Podem ocorrer interagbes farmacocinéticas quando alprazolam ¢é administrado com
farmacos que interferem no seu metabolismo. Compostos que inibem determinadas enzimas
hepaticas (particularmente o citocromo P450 3A4) podem aumentar a concentragdo de
alprazolam e acentuar sua atividade. Dados obtidos a partir de estudos clinicos com
alprazolam, com farmacos metabolizados similarmente ao alprazolam e de estudos in vitro
mostram interagdes de variados graus e possibilidade de interagdo com alprazolam para
uma quantidade de farmacos.

Baseando-se no grau de interagdo e no tipo de dados disponiveis, recomenda-se o
seguinte: a co-administragdo de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros
antifingicos da classe dos azois ndo € recomendada. Aconselha-se cautela e consideragéo
de reducéo de dose quando alprazolam € co-administrado com nefazodona, fluvoxamina e
cimetidina. Também recomenda-se cautela quando alprazolam é co-administrado com
fluoxetina, propoxifeno, anticoncepcionais orais, sertralina, paroxetina, diltiazem, isoniazida
ou antibiéticos macrolideos como eritromicina e troleandomicina. Os dados dos estudos in
vitro de outros benzodiazepinicos que ndo o alprazolam, sugerem uma possivel interagcao
medicamentosa com o0s seguintes agentes: ergotamina, ciclosporina, amiodarona,
nicardipino e nifedipino. Interagées envolvendo inibidores da protease de HIV (por exemplo,
ritonavir) e alprazolam sdo complexas e dependentes do tempo. Doses baixas de ritonavir
resultaram num grande prejuizo para o clearance de alprazolam, o qual teve sua meia-vida
de eliminagdo prolongada e efeitos clinicos aumentados. No entanto, na exposi¢do
prolongada ao ritonavir, a indugdo do CYP 3A compensou esta inibicdo. Essa interacéo
requerera um ajuste de dose ou a descontinuagao de alprazolam.

Recomenda-se cautela durante a administragdo concomitante de qualquer desses farmacos
com o alprazolam.
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Interagoes com Testes Laboratoriais

Embora tenham sido relatadas ocasionalmente intera¢des entre os benzodiazepinicos e os
testes laboratoriais empregados comumente, ndo existe nenhum padrédo para um farmaco
ou teste especifico.

REAGOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais de Frontal® XR (alprazolam), se presentes, geralmente sdo observados
no inicio do tratamento e habitualmente desaparecem com a continuidade do tratamento ou
diminuicao da dose.

As reagdes adversas mais comuns relatadas por pacientes tratados para a ansiedade foram
sedagdo/sonoléncia e tontura/vertigem. As reagdes adversas menos comuns foram visdo
turva, cefaléia, depressao, insbnia, nervosismo/ansiedade, confusdo, sincope, acatisia,
tremor, rigidez, alteragdo do peso, comprometimento da memdéria/amnésia, ataxia/falta de
coordenagdo, sintomas gastrintestinais variados (boca seca, obstipagdo, diarréia,
nauseas/vomitos, salivagdo aumentada), taquicardia/palpitacbes, dermatite/alergia,
congestao nasal e manifestagdes autondmicas.

Adicionalmente, os seguintes eventos adversos foram relatados em associagao ao uso de
benzodiazepinicos ansioliticos incluindo alprazolam: estimulagdo, agitagcdo, alucinagdes,
distonia, irritabilidade, dificuldade de concentragdo, anorexia, fadiga, crises convulsivas,
sedagao, fala pastosa, ictericia, fraqueza musculo-esquelética, prurido, diplopia, disartria,
alteragbes da libido, irregularidades menstruais, incontinéncia, retencédo urinaria, fungao
hepatica anormal e hiperprolactinemia. Raramente, relatou-se aumento da presséo
intraocular.

As reacbes adversas mais comuns em pacientes com transtorno do panico avaliadas
durante estudos clinicos, que foram mais freqientemente observadas do que com placebo,
foram sedagao, sonoléncia, fadiga, ataxia/falta de coordenacgéo e fala pastosa. As reagdes
adversas menos comuns foram humor alterado, sintomas gastrintestinais, dermatite,
problemas de memodria, disfungdo sexual, comprometimento intelectual e confuséo.
Também foram relatados tontura, insénia, cefaléia, disturbio cognitivo, disartria, ansiedade,
movimento involuntario anormal, diminuigdo ou aumento ou alteragdo (ndo-especificada) da
libido, depressdo, contracdo muscular, fraqueza, disturbios do tébnus muscular, sincope,
acatisia, desinibicdo, parestesia, loquacidade, disturbios vasomotores, sensacado de
desrealizagdo, anormalidades dos sonhos, medo, sensagao de calor, congestdo nasal,
taquicardia, dor toracica, hiperventilacédo, infeccdo das vias aéreas superiores, visao turva,
zumbidos, caibras e rigidez muscular, sudorese, exantema, apetite aumentado ou diminuido,
ganho ou perda de peso, dificuldades de micgédo, disturbios menstruais, edema,
incontinéncia, infecgdo, crises convulsivas, despersonalizagdo, alteragdes do paladar,
diplopia, bilirrubina elevada, enzimas hepaticas elevadas e ictericia.

Como ocorre com outros benzodiazepinicos, raramente foram relatados dificuldades de
concentragdo, confusdo, alucinagbes, estimulagdo e efeitos adversos comportamentais
como irritabilidade, agitagéo, raiva e comportamento agressivo ou hostil. Em muitos dos
relatos de casos espontaneos de efeitos comportamentais adversos, os pacientes estavam
recebendo outros farmacos de agdo no sistema nervoso central concomitantemente e/ou
tinham doencas psiquiatricas subjacentes. Se ocorrer algum desses eventos adversos, a
administracdo de alprazolam deve ser interrompida. Relatos publicados isolados que
envolveram numeros pequenos de pacientes sugeriram que 0s pacientes que apresentam
um disturbio de personalidade limitrofe, histéria de comportamento violento ou agressivo
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pregresso ou abuso de bebidas alcodlicas ou outras substancias, podem ser pacientes de
risco para esses eventos. Foram relatados casos de irritabilidade, hostilidade e
pensamentos invasivos durante a interrup¢ao da administragao de alprazolam em pacientes
com disturbio de estresse pds-traumatico.

POSOLOGIA

Os comprimidos de liberagdo lenta de Frontal® XR (alprazolam) devem ser engolidos
inteiros; eles ndo devem ser mastigados, esmagados ou quebrados.

Uso em Adultos

A dose 6tima de Frontal® XR deve ser individualizada com base na gravidade dos sintomas
e na resposta individual do paciente. A dose habitual (vide quadro) é suficiente para as
necessidades da maioria dos pacientes. Nos poucos pacientes que requeiram doses mais
elevadas, essas deverdo ser aumentadas com cautela, a fim de evitar reagbes adversas.
Quando for necessario o aumento da dosagem diaria, deve-se incrementar inicialmente a
dose noturna. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com
medicamentos psicotrépicos necessitardo de doses menores que aqueles previamente
tratados com tranquilizantes menores, antidepressivos ou hipnéticos ou aqueles que tiveram
antecedente de alcoolismo crénico.

Uso em Criangas

A seguranga e a eficacia de Frontal® XR em individuos com menos de 18 anos de idade
nao foram estabelecidas.

Uso em Pacientes Idosos ou Debilitados

Recomenda-se usar a menor dose eficaz para os pacientes idosos ou debilitados para evitar
sedacdo excessiva ou ataxia (vide quadro).

Descontinuacao do Tratamento

Para descontinuar o tratamento com Frontal® XR, a dose deve ser reduzida lentamente,
conforme pratica médica adequada. E sugerido que a dose diaria de Frontal® XR seja
reduzida em ndo mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns pacientes podem necessitar de
reducao de dose ainda mais lenta.
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Dosagem Recomendada

Indicagao Dose Inicial Usual* Intervalo de Dose Usual
Estados de 1 mg diariamente 0,5 a 4 mg diariamente,
ansiedade
em uma ou duas doses em uma ou duas doses
Transtorno 0,5a1,0mg A dose deve ser ajustada a resposta do paciente,
do panico administrados na hora de |com aumentos ndo maiores que 1 mg/dia a cada
dormir 3 a 4 dias.
ou (Em testes clinicos a dose média de manutengao

esteve entre 5 e 6 mg/dia, administrados como
0,5 mg duas vezes ao dia |uma Unica dose diaria ou divididos em duas
doses diarias, com pacientes necessitando,
ocasionalmente, de até 10 mg/dia)

Pacientes 0,5 a 1 mg diariamente 0,5 a 1 mg/dia; pode ser gradualmente
aumentada se necessario e tolerado.
geriatricos | em uma ou duas doses

* Se ocorrerem efeitos colaterais a dose deve ser diminuida

SUPERDOSAGEM

As manifestagbes de superdosagem do alprazolam s&o extensbes da sua agéo
farmacologica e incluem sonoléncia, fala arrastada, confusdo, comprometimento da
coordenagdo motora, reflexos reduzidos, coma e depressao respiratoria. Seqlelas sérias
sdo raras exceto quando ha ingestdo concomitante de outros farmacos e/ou etanol. Foi
relatada a ocorréncia de morte associada com doses excessivas de alprazolam, assim como
com outros benzodiazepinicos.

Além disso, foram relatadas mortes em pacientes que receberam doses excessivas de uma
combinacdo de um benzodiazepinico isolado, incluindo o alprazolam, e alcool; os niveis de
alcool observados em alguns desses casos foram inferiores aos associados habitualmente
com relatos de fatalidade induzida por alcool.

Tratamento Geral da Superdosagem

Os relatos de superdosagem de Frontal® XR sao limitados. Como em todos os casos de
superdosagem, a respiragado, o pulso e a pressao arterial devem ser monitorados. Devem
ser instituidas medidas gerais de suporte, juntamente com lavagem gastrica imediata.
Devem ser administrados liquidos intravenosos e a permeabilidade das vias aéreas deve ser
mantida.

Se ocorrer hipotensdo, pode-se tratar com vasopressores. O valor da dialise nao foi
determinado. Como em todos os casos de superdosagem intencional de qualquer farmaco,
deve-se ter em mente que multiplos agentes podem ter sido ingeridos.
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O flumazenil, um antagonista especifico dos receptores de benzodiazepinicos, esta indicado
na reversdao completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos e pode ser
usado em situagdes em que a superdosagem de benzodiazepinicos foi confirmada ou é
presumida. Antes da administragdo do flumazenil, devem ser instituidas as medidas
necessarias para assegurar a permeabilidade das vias aéreas, a ventilagdo e um acesso
intravenoso. O flumazenil destina-se a ser usado como um adjuvante do tratamento
apropriado da superdosagem de benzodiazepinicos e ndo como um substituto. Os pacientes
tratados com flumazenil devem ser monitorados para diagnosticar nova sedagao, depressao
respiratoria e outros efeitos residuais dos benzodiazepinicos durante um periodo apropriado
apos o tratamento. O médico deve estar ciente do risco de crise convulsiva em associagéao
com o tratamento com flumazenil, particularmente nos pacientes que recebem, durante
periodos prolongados, benzodiazepinicos e na superdosagem de antidepressivos ciclicos.

USO EM PACIENTES IDOSOS
Recomenda-se que a dose seja limitada a menor dose eficaz para evitar o desenvolvimento
de ataxia ou hipersedacdo que pode ser um problema particular em pacientes idosos,

especialmente sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos.

Aos pacientes idosos se aplicam todas as demais recomendagdes anteriormente descritas.
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PARTE IV

MS - 1.0216.0131

Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SUJEITA AARETENQI:\O DA RECEITA. O ABUSO
DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

Numero do lote e data de fabricagao: vide embalagem externa.

Produto fabricado por:
Sanico NV
Turnhout — Bélgica

Embalado por:
Pfizer Italia S.r.L.
Ascoli Piceno — ltalia

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br
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