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I- IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Forma farmacéutica, via de administracio e apresentacoes:
Cartucho contendo 30 comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, 2,0 mg

VIA ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

Composic¢ao:

Cada comprimido de 0,25 mg contém:

AlPraZolamml....co.eeruiiiiiriiiieieeeete e 0,25 mg

EXCIPIENLES(¥) QuS.P veervermrerreerienieeniirieeniesitentesteieetenieeeenaeas 1 comprimdo

* lactose, amido de milho, celulose microcristalina, docusato de sédio, povidona, di6xido de silicio coloidal, estearato de
magnésio.

Cada comprimido de 0,5 mg contém:

AlPraZOLaAmL....oouiiiiiiiiieieeteeceeee et 0,5 mg

EXCIPIENLES(¥) QuS.P vveerveervereenierieniteieeteieeiee st 1 comprimido

* lactose, amido de milho, celulose microcristalina, docusato de sédio, povidona, di6xido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, corante amarelo.

Cada comprimido de 1,0 mg contém:

AIPraZOLaAmL....eouiiiiiiiiteieetee ettt 1,0 mg

EXCIPIENLES(¥) QuS.P vveerveervereerierienteie et ettt 1 comprimido

* lactose, amido de milho, celulose microcristalina, docusato de sédio, povidona, di6xido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, 6xido férrico amarelo.

Cada comprimido de 2,0 mg contém:

AlPraZOLaAm....eouiiiiiiiiieieete et 2,0 mg

EXCIPIENLES(¥) QuS.P veerveeverreerierienienieneetesreenieniee s sireneeeas 1 comprimido

* lactose, amido de milho, celulose microcristalina, docusato de sédio, povidona, di6xido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, 6xido férrico amarelo.

11 - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alprazolam € indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.

Alprazolam ndo deve ser administrado como substitui¢do do tratamento apropriado de psicose.

Os sintomas de ansiedade podem variavelmente incluir: ansiedade, tensdo, medo, apreensdo, intranquilidade, dificuldades
de concentracido, irritabilidade, insonia e/ou hiperatividade neurovegetativa, resultando em manifestacdes somadticas
variadas.

Alprazolam também € indicado no tratamento dos transtornos de ansiedade associados com outras manifestacdes, como

a abstinéncia ao alcool.

Alprazolam também estd indicado no tratamento do transtorno do pénico, com ou sem agorafobia, cuja principal
caracteristica € a crise de panico nao esperada, um ataque de subito de apreensdo intensa, medo ou terror.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Transtornos de Ansiedade

Alprazolam foi comparado ao placebo em estudos duplo-cegos (doses de até 4 mg/dia) em pacientes com um diagndstico
de ansiedade ou ansiedade associada a sintomas de depressdo. Alprazolam foi significativamente melhor do que o placebo
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para cada periodo de avaliacdo destes estudos de 4 semanas, conforme a observac¢do de vdrios instrumentos psicométricos,
como a Escala de Impressdo Clinica Global do Médico, Escala de Hamilton de Ansiedade, Escala de Impressdo Clinica
Global do Paciente e Escala de Auto-avaliagdo dos Sintomas.

Transtorno do Panico

Trés estudos de curto prazo (de até 10 semanas), duplo-cegos, controlados por placebo, ddo suporte ao uso de alprazolam
no tratamento do transtorno de panico, conforme diagndstico estabelecido utilizando-se o critério do DSM-III-R para este
transtorno.

A dose média de alprazolam foi de 5-6 mg/dia em dois destes estudos, e as doses foram fixadas em 2 e 6 mg/dia no terceiro
estudo. Em todos os estudos clinicos, alprazolam foi superior ao placebo na varidvel definida como o niimero de pacientes
com nenhum ataque de péanico (37 a 83% dos pacientes alcancaram este critério), bem como na varidvel sobre o escore de
melhora global. Em dois destes estudos, alprazolam foi superior ao placebo na mudanca do niimero de ataques de panico
por semana em comparac¢ao a linha de base (que variou de 3,3 a 5,2) e também na escala de fobia. Um terceiro subgrupo de
pacientes que melhoraram com alprazolam durante o tratamento de curto prazo continuou em um estudo aberto de até 8
meses, sem perda aparente do beneficio do medicamento.

Referéncias:

Elie, R.;Lamontagne,Y.: Alprazolam and Diazepam in the Treatment of Generalized Anxiety. Journal of Clinical
Psychopharmacology, 1984: Volume 4 (3).

Andersch et al: Efficacy and safety of alprazolam, imipramine and placebo in treating panic disorder A Scandinavian
multicenter study. Acta Psychiatrica Scandinavica, 1984: 83(365), 18-27.

Sheehan,D.V.; Raj,A.B.; Harnett-Sheehan,K.; Soto,S.; Knapp,E.: The relative efficacy of high-dose buspirone and
alprazolam in the treatment of panic disorder: a double-blind placebo-controlled study. Acta Psychiarica Scandinavica,
88(1), 1-11.

Lydiard,R.; Lesser,I; Ballenger,J; Rubin,R.; Laraia,M.; Dupont,R.: A Fixed-Dose Study of Alprazolam 2 mg, Alprazolam 6
mg, and Placebo in Panic Disorder. Journal of Clinical Psychopharmacology, 1992: 12(2).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinidmicas

Alprazolam de nome quimico 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo-(4,3-alfa) (1,4) benzodiazepina, triazolo andlogo da
classe de 1,4-benzodiazepinicos que atuam no sistema nervoso central.

Esses farmacos, presumivelmente, exercem seus efeitos através da ligagdo com receptores estéreo-especificos em varios
locais no sistema nervoso central. O mecanismo de acdo exato € desconhecido. Clinicamente, todos os
benzodiazepinicos causam um efeito depressor, relacionado com a dose, que varia de um comprometimento leve do
desempenho de tarefas a hipnose.

Propriedades Farmacocinéticas

Apés a administragdo oral, o alprazolam é rapidamente absorvido. Os picos de concentragdo plasmdtica ocorrem em 1 a
2 horas apdés a administracdo. As concentragdes plasmadticas sdo proporcionais as doses administradas; dentro do
intervalo posolégico de 0,5 mg a 3,0 mg, foram observados picos de 8,0 a 37 ng/mL. Com a utilizacdo de uma
metodologia de ensaio especifico, foi observado que a meia-vida de elimina¢do plasmdtica média do alprazolam é de
aproximadamente 11,2 horas (variando entre 6,3 — 26,9 h) em adultos saudaveis.

Os metabdlitos predominantes sdo alfa-hidroxi-alprazolam e uma benzofenona derivada do alprazolam. A atividade
biolégica do alfa-hidroxi-alprazolam € aproximadamente metade da atividade biolégica do alprazolam.

O metabdlito benzofenona é essencialmente inativo. Os niveis plasmdticos desses metabélitos sdo extremamente baixos,
o que impede a descri¢do 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.
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A capacidade do alprazolam de induzir os sistemas de enzimas hepdticas em humanos ainda nao foi determinada.
Entretanto, essa ndo é uma propriedade dos benzodiazepinicos em geral. Além disso, o alprazolam nao afetou os niveis
plasmdticos de protrombina ou varfarina em voluntdrios do sexo masculino que receberam a varfarina sédica por via
oral.

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

Foram relatadas alteragdes na absorc¢ao, distribuicao, metabolismo e excre¢do dos benzodiazepinicos em uma variedade
de doencgas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepética e insuficiéncia renal. Também foram demonstradas alteracdes
em pacientes geridtricos. Em individuos idosos sadios, foi observado que a meia-vida média do alprazolam ¢é de 16,3
horas (variando de 9,0 — 26,9 horas; n=16), comparado a 11,0 horas (variando de 6,6 — 15,8 horas; n=16) em individuos
adultos sadios.

Em pacientes com doenca alcodlica do figado, a meia-vida do alprazolam variou de 5,8 — 65,3 horas (média de 19,7
horas; n=17); quando comparado a 6,3 — 26,9 horas em individuos sadios (média: 11,4 horas; n=17). Em um grupo de
individuos obesos a meia-vida do alprazolam variou entre 9,9 e 40,4 horas (média de 21,8 horas; n=12); quando
comparado a individuos sadios, cuja variacdo foi de 6,3 — 15,8 horas (média de 10,6 horas, n=12).

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

Dados de seguranca pré-clinica

Mutagénese, Carcinogénese, Fertilidade e Efeitos Oculares

O alprazolam ndo foi mutagénico no teste de micronicleo em ratos em doses de até 100 mg/kg, que é uma dose 500
vezes a dose didria mdxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O alprazolam também ndo foi mutagénico no
ensaio de elui¢do alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

Nao 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 a dose didria mdxima recomendada para humanos - 10 mg/dia) e
em camundongos que receberam doses de até 10 mg/kg/dia (50 vezes a dose didria mdxima recomendada para seres
humanos).

O alprazolam ndo produziu comprometimento da fertilidade em ratos em doses de até 5 mg/kg/dia, que sdo 25 vezes a
dose didria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos.

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 e 30 mg / kg / dia (15 a 150 vezes a dose humana méxima
recomendada didria de 10 mg / dia) por dois anos, uma tendéncia para um aumento da dose relacionados no nimero de
catarata (feminino) e vascularizacdo (machos) foi observada. Estas lesdes ndo aparecem até depois de 11 meses de
tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Alprazolam € contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a esse farmaco, a outros benzodiazepinicos
ou a qualquer componente do produto, e em pacientes portadores de miastenia gravis ou glaucoma de angulo estreito
agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Recomenda-se atencdo especial no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Habituagdo e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive com alprazolam.

Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de dependéncia aumenta com doses maiores e utilizacdo em longo
prazo, e é ainda maior em pacientes com histdria de alcoolismo ou abuso de drogas.

Sintomas de abstinéncia ocorreram apds diminui¢do rdpida ou descontinuacdo abrupta de benzodiazepinicos, inclusive
de alprazolam. Esses sintomas podem variar de leve disforia e insdnia a uma sindrome mais importante, que pode incluir
caibras musculares e célicas abdominais, vomitos, sudorese, tremores e convulsoes.
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Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a diminui¢do rdpida ou descontinuag¢do abrupta do tratamento com
alprazolam (vide item 8 - Posologia e Modo de Usar — Descontinuacdo do Tratamento).

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primdrios e secunddrios e a relatos
aumentados de suicidio entre pacientes ndo tratados.

Dessa forma, deve-se ter cautela quando doses mais altas de alprazolam 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 hd razdes para se presumir planos ou pensamentos suicidas ocultos.

A administragdo a pacientes suicidas ou gravemente deprimidos deve ser realizada com as devidas precaugdes e com a
prescri¢do de doses apropriadas.

Episédios de hipomania e mania t€m sido relatados em associagdo com o uso de alprazolam em pacientes com
depressao.

A utilizacdo de alprazolam nao foi estabelecida em certos tipos de depressao (vide item 1 - Indicagdes).

Se alprazolam for combinado a outros agentes psicotrépicos ou anticonvulsivantes, deve-se considerar cuidadosamente a
farmacologia dos agentes a serem empregados, particularmente, tratando-se de agentes que possam potencializar a acdo
dos benzodiazepinicos (vide item 6 - Interacdes Medicamentosas).

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

Alprazolam ndo deve ser empregado como substituto ao tratamento adequado para psicose (vide item 1 -Indicacdes).

Os pacientes devem ser advertidos para ndo ingerirem simultaneamente bebidas alcodlicas e outros farmacos
depressores do sistema nervoso central durante o tratamento com alprazolam (vide item 6 - Interacdes
Medicamentosas).

Uso durante a Gravidez

Os dados relacionados a teratogenicidade e aos efeitos sobre o desenvolvimento e o comportamento pds-natais apos
tratamento com benzodiazepinicos s@o inconsistentes. Existem evidéncias de alguns estudos iniciais com outros
membros da classe dos benzodiazepinicos em que a exposi¢do in utero pode estar associada a malformagdes. Estudos
posteriores com farmacos da classe dos benzodiazepinicos ndo forneceram evidéncia clara de qualquer tipo de defeito.
H4 descricdes de criancas expostas a benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trimestre de gestagdo ou durante o
parto que apresentaram tanto a sindrome da crianca hipotdnica (floppy infant syndrome) quanto sintomas neonatais de
retirada do farmaco. Se alprazolam for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar enquanto estiver
utilizando alprazolam, ela deve ser informada do dano potencial ao feto.

Alprazolam é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Uso durante a Lactacio

As concentracdes de benzodiazepinicos, inclusive de alprazolam, sd@o baixas no leite materno. No entanto, ndo se deve
amamentar durante a utilizacao de alprazolam.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o uso de alprazolam durante a condugdo de veiculos ou iniciar outras atividades
perigosas até que seja provado que eles nio se tornem debilitados ao receber o medicamento.

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

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

A seguranga e a eficdcia de alprazolam em individuos com menos de 18 anos de idade nio foram estabelecidas.
Recomenda-se cautela ao tratar pacientes com alteragdo de fungdo renal ou hepdtica.

Os pacientes idosos sdo mais sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos. Eles apresentam elevadas concentracdes
plasmaticas de alprazolam devido a reducdo do clearance do medicamento quando comparado a populacio jovem que
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recebeu a mesma dose. 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.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do sistema nervoso central,
quando coadministrados com dlcool ou outros fairmacos que produzem depressdo do sistema nervoso central.

Podem ocorrer interagdes farmacocinéticas quando alprazolam € administrado com firmacos 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. Os dados obtidos a partir de estudos clinicos com
alprazolam, estudos in vitro com alprazolam e estudos clinicos com fadrmacos metabolizados similarmente ao alprazolam
mostram interacdes de variados graus e possibilidade de interacdo com alprazolam para uma quantidade de farmacos.
Baseando-se no grau de interagdo e no tipo de dados disponiveis, recomenda-se o seguinte:

- a coadministragdo de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifingicos azélicos ndo é recomendada;

- recomenda-se cautela e consideracdo de redugdo da dose quando alprazolam é coadministrado com nefazodona,
fluvoxamina e cimetidina;

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

- as interacdes envolvendo inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) e alprazolam sdo complexas e
dependentes do tempo. Baixas doses de ritonavir resultaram em grande alteracdo do clearance de alprazolam,
prolongaram sua meia-vida de eliminacdo e aumentaram seus efeitos clinicos. No entanto, sob exposi¢do prolongada ao
ritonavir, a CYP3A compensou essa inibi¢do. Essa interagdo torna necessdrio um ajuste de dose ou descontinuagdo do
alprazolam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Alprazolam comprimidos deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.
Alprazolam 0,25mg, 0,5mg e 1,0mg e 2,0mg pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:

Alprazolam 0,25 mg: Comprimidos simples, branco ou esbranquecido, arredondado, liso de borda chanfrada, com
superficie plana de ambos os lados.

Alprazolam 0,50 mg: Comprimidos simples, cor péssego, arredondado, liso de borda chanfrada, com superficie plana de
ambos os lados.

Alprazolam 1,0 mg: Comprimidos simples, de cor amarela ou amarelada, arredondado, liso de borda chanfrada, com
superficie plana de ambos os lados.

Alprazolam 2,0 mg: Comprimidos simples, de cor amarela ou amarelada, arredondado, liso de borda chanfrada, possui
um lado suldado e outro plano.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada comprimido de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg e 2,0 mg de alprazolam contém o equivalente a 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg e
2,0 mg de alprazolam, respectivamente.

Uso em Adultos

A dose 6tima de alprazolam deve ser individualizada com base na gravidade dos sintomas e na resposta individual do
paciente. A dose habitual (vide quadro) € suficiente para as necessidades da maioria dos pacientes. Nos pacientes que
requeiram doses mais elevadas, essas devem ser aumentadas com cautela, a fim de evitar reagdes adversas. Em geral, os
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pacientes que nao tenham sido previamente tratados com medicamentos psicotrdpicos necessitardo de doses menores
que aqueles previamente tratados com tranquilizantes menores, antidepressivos ou hipnéticos.

Uso em Criancas
A seguranga e a eficdcia de alprazolam em individuos com menos de 18 anos de idade nio 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).

Duracao do Tratamento
Os dados disponiveis corroboram a utilizagdo da medicacio por até 6 meses para transtornos ansiosos e por até 8 meses
no tratamento dos transtornos de panico.

Descontinuac¢iao do Tratamento

Para descontinuar o tratamento com alprazolam, a dose deve ser reduzida lentamente, conforme pratica médica
adequada. E sugerido que a dose didria de alprazolam seja reduzida em nio mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns
pacientes podem necessitar de redugdo de dose ainda mais lenta (vide item 5 - Adverténcias e Precaucdes).

Dosagem Recomendada

Indicacao Dose inicial * Limites da dose habitual
Transtornos de 0,25 mg a 0,5 mg, 0,5 mg a 4,0 mg ao dia, administrados em
ansiedade administrados 3 vezes/dia doses divididas.
Transtorno do panico 0,5 mg a 1,0 mg antes de dormir ou 0,5 A dose deve ser ajustada de acordo com a
mg, resposta do paciente.
administrados 3 vezes/dia Os ajustes de dose devem ser aumentados

no maximo 1 mg a cada 3 ou 4 dias. Com
alprazolam, doses adicionais podem ser
acrescentadas até que seja alcangada uma
posologia de 3 ou 4 vezes diariamente.

A dose média em um grande estudo multi-
clinico foi 5,7

+ 2,27 mg, com pacientes necessitando,
ocasionalmente, de um médximo de 10 mg

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

*Se ocorrerem efeitos colaterais, a dose deve ser diminuida.
Este medicamento nao deve ser mastigado.
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Caso o paciente esqueca de utilizar alprazolam no hordrio estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de administrar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a
préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficdcia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos de alprazolam, se presentes, geralmente sdo observados no inicio do tratamento e habitualmente
desaparecem com a continuidade do tratamento ou diminuicdo da dose.

Os eventos adversos associados ao tratamento com alprazolam em pacientes participantes de estudos clinicos
controlados foram os seguintes: Reac¢des muito comuns (> 1/10): sedacdo e sonoléncia. Reacées comuns (> 1/100 e <
1/10): diminui¢d@o do apetite, confusdo, depressdo, desorientacdo, diminui¢do da libido, ataxia, perturbagdo do equilibrio,
falta de coordenacdo motora, comprometimento da memdria, disartria, dificuldades de concentragdo, hipersonia,
letargia, tontura, cefaléia, visdo turva, constipacdo, boca seca, ndusea, fadiga e irritabilidade. Reacoes incomuns (>
1/1.000 e < 1/100): ansiedade, insOnia, nervosismo, amnésia, tremor, fraqueza muscular e alteracao do peso.

Na experiéncia pés-comercializacdo, os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados: Reagdes comuns (>
1/100 e < 1/10): sensacdo de cabeca vazia. Rea¢des incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hiperprolactinemia, hipomania,
mania (vide item 5 — Adverténcias e Precaucdes), alucinagdes, raiva, comportamento agressivo ou hostil, agitagao,
alteracdes da libido, pensamentos invasivos, pensamento anormal, hiperatividade psicomotora, estimulacdo, distonia,
alteracdes gastrintestinais, hepatite, funcdo hepdtica anormal, ictericia, dermatite, incontinéncia urindria, retencdo
urindria, disfuncdo sexual, irregularidades menstruais e aumento da pressdo intraocular. Frequéncia desconhecida:
desequilibrio autondmico do sistema nervoso (aumento da freqiiéncia cardiaca, diminuig¢éo da pressdo arterial quando ha
mudanca de posicdo, dilatacdo da pupila), angioedema (inchaco das mucosas que pode afetar as vias aéreas) e edema
periférico (inchago dos membros).

Em muitos dos relatos de casos espontineos de efeitos comportamentais adversos, os pacientes estavam recebendo
outros farmacos de acdo no sistema nervoso central concomitantemente e/ou tinham doengas psiquidtricas subjacentes.
Pacientes que apresentam um distirbio de personalidade limitrofe, histéria prévia de comportamento violento ou
agressivo ou abuso de bebidas alcodlicas ou outras substincias podem ser pacientes de risco para esses eventos. Foram
relatados casos de irritabilidade, hostilidade e pensamentos invasivos durante a interrup¢do da administracdo de
alprazolam em pacientes com distirbio de estresse pds-traumatico.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestagdes de superdose do alprazolam sdo extensdes da sua acdo farmacolégica e incluem sonoléncia, fala
arrastada, comprometimento da coordenagdo motora, coma e depressdo respiratdria. Sequelas graves sdo raras, exceto
quando hd ingestdo concomitante de outros farmacos e/ou etanol.

Tratamento geral da superdose

Os relatos de superdose de alprazolam sdo limitados. Como em todos os casos de superdose, a respiracao, o pulso e a
pressdo 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, esta pode ser tratada com vasopressores. O valor da didlise ndo foi determinado. Como em todos os
casos de superdosagem intencional de qualquer firmaco, deve-se ter em mente que multiplos agentes podem ter sido
ingeridos.

O flumazenil, um antagonista especifico dos receptores de benzodiazepinicos, estd indicado na reversdo 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
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necessdrias para assegurar a permeabilidade das vias aéreas, a ventilacdo 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 sedacdo, depressio
respiratéria e outros efeitos residuais dos benzodiazepinicos durante um periodo apropriado apds o tratamento. O médico
deve estar ciente do risco de crise convulsiva em associa¢io ao tratamento com flumazenil, particularmente nos pacientes
que recebem, durante periodos prolongados, benzodiazepinicos e na superdosagem de antidepressivos ciclicos. Antes do
uso de flumazenil, deve-se consultar a bula completa deste produto.

Estudos em Animais

Quando ratos foram tratados com alprazolam nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia (correspondente a 15-150 vezes a dose
maxima recomendada para humanos), por via oral, por 2 anos, a tendéncia para um aumento do nimero de catarata,
relacionado a dose, foi observada em ratas e uma tendéncia para um aumento da vascularizagdo da cérnea, relacionada a
dose, foi observada nos animais machos. Estas lesdes ndo surgiram até 11 meses apds o inicio do tratamento.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 282 1127 se vocé precisar de mais orientacoes.
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