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TRANQUINAL®

alprazolam
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REF ERENCIA

APRESENTACOES
TRANQUINAL® comprimidos de 0,5 mg, 1 mg ou 2 mg em embalagens contendo 30 comprimidos e

90 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada comprimido de 0,5 mg, 1 mg ou 2 mg de TRANQUINAL® contém o equivalente a 0,5 mg, 1

mg e 2 mg de alprazolam, respectivamente.

Excipientes de TRANQUINAL® comprimido de 0,5 mg e 2 mg: celulose microcristalina,

croscarmelose sodica, docusato de sddio, estearato de magnésio, lactose, macrogol e povidona.

Excipientes de TRANQUINAL® comprimido de 1 mg: celulose microcristalina, Punzd 4R,

croscarmelose sodica, docusato de sddio, estearato de magnésio, lactose, macrogol e povidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRANQUINAL?® (alprazolam) ¢ indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.
TRANQUINAL® néo deve ser administrado como substitui¢do do tratamento apropriado de psicose.
Os sintomas de ansiedade podem variavelmente incluir: tensdo, medo, apreensdo, intranquilidade,
dificuldades de concentracdo, irritabilidade, insonia e/ou hiperatividade neurovegetativa, resultando
em manifestagdes somaticas variadas.

TRANQUINAL® também ¢ indicado no tratamento dos transtornos de ansiedade associados a outras
condigdes, como a abstinéncia ao alcool.

TRANQUINAL® também estd indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem
agorafobia, cuja principal caracteristica ¢ a crise de ansiedade inesperada, um ataque subito de

apreensao intensa, medo ou terror.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos



Transtornos de Ansiedade

TRANQUINAL® foi comparado ao placebo em estudos duplo-cegos (doses de até 4 mg/dia) em
pacientes com um diagnostico de ansiedade ou ansiedade associada a sintomas de depressao.
TRANQUINAL® foi significativamente melhor do que o placebo para cada periodo de avaliagdo
destes estudos de 4 semanas, conforme a observagdo de varios instrumentos psicométricos, como a
Escala de Impressao Clinica Global - Gravidade, Escala de Hamilton de Ansiedade, Escala de
Impressao Clinica Global - Melhora, ¢ 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 TRANQUINAL® no tratamento do transtorno de panico, conforme diagndstico estabelecido
utilizando-se o critério do DSM-III-R para este transtorno.

A dose média de TRANQUINAL® 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, TRANQUINAL® demonstrou-se
superior ao placebo na variavel definida como “o nimero de pacientes com nenhum ataque de panico”
(37 a 83% dos pacientes alcancaram este critério), bem como na variavel sobre o escore de melhora
global. Em dois destes trés estudos, TRANQUINAL® foi superior ao placebo na mudanga do niimero
de ataques de panico por semana em comparac¢do a linha de base (que variou de 3,3 a 5,2) e também
na escala de fobia. Um subgrupo de pacientes que melhorou com TRANQUINAL® durante o
tratamento de curto prazo continuou em uma fase aberta de até 8 meses, sem perda aparente do

beneficio do medicamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas



Agentes do sistema nervoso central da classe de 1,4-benzodiazepinicos, presumivelmente, exercem
seus efeitos através da ligacdo com receptores estéreo-especificos em varios locais no sistema nervoso
central. O mecanismo de agdo 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 sedagao.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

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

Foram relatadas alteracdes na absorgdo, distribui¢dao, metabolismo e excre¢do dos benzodiazepinicos
em uma variedade de doengas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal.
Também foram demonstradas alteragdes em pacientes geriatricos. Em individuos idosos sadios, foi
observado que a meia-vida média do alprazolam ¢ 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 doenga alcoolica 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 variagdo 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 seguranga pré-clinica

Mutagénese

O alprazolam ndo foi mutagénico no teste in vitro de Ames. O alprazolam ndo produziu aberracdes
cromossOmicas no ensaio in vivo de micronicleo em ratos até a dose mais elevada testada de 100
mg/kg, que é uma dose 500 vezes a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O
alprazolam também ndo foi mutagénico no ensaio de dilui¢do alcalina/lesio de DNA ou ensaio de

Ames.

Carcinogénese
Nao foram observadas evidéncias de potencial carcinogé€nico 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 maxima



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

Fertilidade

O alprazolam nao produziu comprometimento da fertilidade em ratos até a dose mais elevada testada

de 5 mg/kg/dia, que é 25 vezes a dose didria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos.

Efeitos oculares

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 ¢ 30 mg/kg/dia (15 a 150 vezes a dose
diaria maxima de 10 mg/kg/dia recomendada para seres humanos) por dois anos, uma tendéncia para
um aumento da dose relacionados no nimero de catarata (feminino) e vascularizagdo corneana

(machos) foi observada. Estas lesdes ndo aparecem até depois de 11 meses de tratamento.

Efeito de medicamentos anestésicos e sedativos

Pesquisas ndo-clinicas demonstraram que a administracdo de medicamentos anestésicos ¢ de sedagdo
que bloqueiam os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e/ou potencializam a atividade do acido
gama-aminobutirico (GABA) pode aumentar a morte celular neuronal no cérebro e resultar em déficits
a longo prazo na cogni¢do € no comportamento de animais juvenis quando administrados durante o
periodo do pico de desenvolvimento cerebral. Com base em comparagdes entre espécies nao-clinicas,
acredita-se que a janela de vulnerabilidade do cérebro a esses efeitos correlaciona-se com exposigdes
humanas no terceiro trimestre de gravidez até o primeiro ano de vida, mas pode se estender até
aproximadamente 3 anos de idade. Embora exista informagdo limitada sobre este efeito com o
alprazolam, uma vez que o mecanismo de a¢do inclui a potencializagdo da atividade do GABA, um
efeito semelhante pode ocorrer. A relevancia desses achados ndo clinicos para o uso em humanos ¢é

desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

TRANQUINAL® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos,
alprazolam, ou a qualquer componente da formulagdo desse 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.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A

paciente deve informar imediatamente seu médico em casa de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides pode resultar em sedagdo profunda, depressdo
respiratoria, coma e morte. Limitar as dosagens e duragdes a0 minimo necessario.

Recomenda-se ateng@o especial no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.



Habituagdo e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive com
TRANQUINALP®. Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de dependéncia aumenta com
doses maiores e utilizacdo em longo prazo, sendo ainda maior em pacientes com historia de
alcoolismo ou abuso de substancias. O abuso de substancias ¢ um risco conhecido para o alprazolam e
outros benzodiazepinicos, € os pacientes devem ser monitorados adequadamente quando receberem
alprazolam. O alprazolam pode ser sensivel a retirada. Ha relatos de mortes relacionadas a
superdosagem quando o alprazolam ¢ utilizado com outros depressores do sistema nervoso central
(SNC), incluindo opioides, outros benzodiazepinicos e alcool. Esses riscos devem ser considerados ao
prescrever ou dispensar alprazolam. Para reduzir esses riscos, a menor quantidade apropriada deve ser
usada e os pacientes devem ser aconselhados sobre o armazenamento ¢ descarte adequados do
medicamento nao utilizado (vide item 8. Posologia e Modo de Usar, item 9. Reagdes Adversas e item
10. Superdose).

Sintomas de abstinéncia ocorreram apds diminui¢do rapida ou descontinuagdo abrupta de
benzodiazepinicos, inclusive de TRANQUINAL®. Esses sintomas podem variar de leve disforia e
insOénia a uma sindrome mais importante, que pode incluir cdibras musculares,célicas abdominais,
vOmitos, sudorese, tremores ¢ convulsdes. Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a
diminui¢do rapida ou descontinuagdo abrupta do tratamento com alprazolam (vide item 8 - Posologia e
Modo de Usar — Descontinuagdo do Tratamento e item 9 — Reacdes Adversas).

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primdrios € secundarios
e a relatos crescentes de suicidio entre pacientes nao 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 ha razdes para se presumir planos ou pensamentos suicidas omitidos.

A administracdo a pacientes suicidas ou gravemente deprimidos deve ser realizada com as devidas
precaucdes e com a prescricao de doses apropriadas.

Episodios de hipomania e mania tém sido relatados em associagdo com o uso de alprazolam em
pacientes com depressao.

A utilizagdo de alprazolam ndo foi estabelecida em certos tipos de depressdo (vide item 1 -

Indicagdes).

Uso durante a Gravidez

Os dados relacionados a teratogenicidade e aos efeitos sobre o desenvolvimento e o comportamento
pos- natais apds tratamento com benzodiazepinicos sdo 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 descri¢des de

criangas expostas a benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trimestre de gestacdo ou durante o



parto que apresentaram

tanto a sindrome da crianca hipoténica (floppy infant syndrome) quanto sintomas neonatais de
abstinéncia. Se TRANQUINAL® for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar
enquanto estiver utilizando TRANQUINAL®, ela deve ser informada do dano potencial ao feto.
TRANQUINAL® ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A
paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacio

As concentragdes de benzodiazepinicos, inclusive de alprazolam, sdo baixas no leite materno. No
entanto, nio se deve amamentar durante a utilizagio de TRANQUINAL®.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado
no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista

deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

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 ndo se tornem debilitados ao receber o
medicamento.

Oriente seu paciente a nfio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com
TRANQUINALS® pois sua habilidade e capacidade de reagiio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consiéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidades.

Atencao: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25mg/comprimido para as concentragdes
de 0,5mg e 1mg.

Atencao: Contém 285mg de lactose (tipo de agucar)/comprimido para a concentracio de 2mg.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢ao de glicose-
galactose.

Atencao: Contém o corante vermelho de ponceau para a concentracio de 1mg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do sistema
nervoso central (SNC), incluindo depressdo respiratoria, quando coadministrados com opioides, alcool
ou outros farmacos que produzem depressdo do sistema nervoso central (vide item 5 - Adverténcias e
precaugdes).

Podem ocorrer interagdes farmacocinéticas quando alprazolam ¢ administrado com farmacos que
interferem no seu metabolismo. Compostos que inibem determinadas enzimas hepaticas

(particularmente o citocromo P450 3A4) podem aumentar a concentrag@o 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 farmacos 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 interacdo e no tipo de dados disponiveis, recomenda-se o seguinte:

- a coadministragdo de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifingicos azolicos ndo
¢ recomendada;

- recomenda-se cautela e consideracdo de redugdo da dose quando alprazolam ¢ 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 interagdes envolvendo inibidores da protease do virus da imunodeficiéncia humana (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 eliminagdo
e aumentaram seus efeitos clinicos. No entanto, sob exposi¢do prolongada ao ritonavir, a CYP3A
compensou essa inibi¢do. Essa interacdo torna necessario um ajuste de dose ou descontinuacdo do
alprazolam;

- aumento nas concentracdes de digoxina tem sido reportado quando alprazolam ¢ administrado,
especialmente em idosos (> 65 anos de idade). Pacientes que recebem alprazolam e digoxina devem,

portanto, ser monitorados em relag@o aos sinais e sintomas relacionados a toxicidade da digoxina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TRANQUINAL® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
TRANQUINAL® 0,5 mg, 1 mg e 2 mg podem ser utilizados por 24 meses a partir da data de
fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio 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:

TRANQUINAL® 0,5 mg: Comprimidos redondos, biconvexos, com ranhuras, na cor branca, gravados
com a sigla TRA 0,5 em uma das faces e o logotipo Bagd na outra face.

TRANQUINAL® 1 mg: Comprimidos redondos, biconvexos, com ranhuras, na cor rosa claro,
gravados com a sigla TRA 1 em uma das faces e o logotipo Bagd na outra face.

TRANQUINAL® 2 mg: Comprimidos simples retangulares trissulcados, na cor branca, gravados com

a sigla TRA 2 em uma das faces.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose 6tima de TRANQUINAL® deve ser individualizada com base na gravidade dos sintomas e na
resposta individual do paciente. Nos pacientes que requeiram doses mais elevadas, essas deverdo ser
aumentadas com cautela, a fim de evitar reagcdes adversas. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido
previamente tratados com medicamentos psicotropicos necessitardo de doses menores que aqueles
previamente tratados com ansioliticos menores, antidepressivos ou hipnoticos. Recomenda-se que o
principio geral de usar a menor dose eficaz seja seguido, especialmente em pacientes idosos ou

debilitados, para evitar o desenvolvimento de sedagdo escessiva ou ataxia.

Uso em Criancas

A seguranga e a eficicia de TRANQUINAL® em individuos com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

Duracio do Tratamento

Os dados disponiveis corroboram a utilizagdo da medicacdo por até 6 meses para transtornos de
ansiedade e por até 8 meses no tratamento dos transtornos de panico. O risco de dependéncia pode
aumentar com a dose e a duragdo do tratamento, portanto, devem ser utilizadas a menor dose eficaz e a
menor duracdo possivel e, a necessidade de continuagdo do tratamento deve ser reavalida
frequentemente (vide item 5 — Adverténcias e precaugoes)

Descontinuacio do Tratamento

Para descontinuar o tratamento com TRANQUINAL®, a dose deve ser reduzida lentamente, conforme
pratica médica adequada. E sugerido que a dose diaria d¢ TRANQUINAL® seja reduzida em nio mais
que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns pacientes podem necessitar de reducdo de dose ainda mais lenta
(vide item 5 - Adverténcias ¢ Precaugoes).

Dosagem Recomendada

Indicacio Dose inicial  habitual (se |Intervalo da dose habitual
ocorrerem efeitos colaterais, a

dosagem deve ser diminuida)

Transtornos de 0,25 mg a 0,50 mg, 0,5 mg a 40 mg ao

ansiedade administrados 3 vezes ao dia administrados em doses divididas.

dia,




Transtorno do panico 0,50 mg a 1,0 mg antes de dormir ou |A dose deve ser ajustada a resposta do
0,5 mg, administrados 3 vezes ao dia |paciente. Os ajustes de dose devem ser
aumentados no maximo 1 mg a cada 3
ou 4 dias. Com TRANQUINAL®, doses
adicionais podem ser acrescentadas até
que seja alcangada uma posologia de 3
ou 4 vezes diariamente. A dose média
em um grande estudo multiclinico foi
57 £ 2,27 mg, com pacientes
necessitando,
ocasionalmente, de um maximo de

10 mg diariamente.

Pacientes geriatricos ou |0,25 mg administrados 2 ou 3 vezes |0,5 mg a 0,75 mg ao dia, administrados

na presenca de condi¢des |ao dia em doses divididas; podem ser
debilitantes gradualmente aumentadas se necessario
e
tolerado.
Dose Omitida

Caso o paciente se esquega de utilizar TRANQUINAL® no horario 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 proxima. Neste caso, o paciente nao deve utilizar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do

tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

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

Os eventos adversos associados ao tratamento com alprazolam em pacientes participantes de estudos

clinicos controlados e em experiéncias pos-comercializacdo sdo os seguintes:

Tabela de Reacoes Adversas

Raro Muito raro Frequéncia
Clase de Muito Comum Comum Incomum >1/1000 <1/1000 desconhecida
Sistema de >1/10 >1/100 a<1/10| >1/1000 a < 0a<1/1000 0 (nio pode ser
()rgﬁos 1/100 estimada




pelos dados

disponiveis)
Disturbios Hiperprolacti-
enddcrinos nemia*
Disttrbios da Diminui¢do do
nutri¢do e do Apetite
metabolismo
Disturbios Depressao Estado de Mania* (vide Hipomania*,
psiquiatricos confusdo, item 5. agressividade™,
desorientac¢do, | Adverténcias e hostilidade*,
diminui¢do da | precaugoes), pensamento
libido, ansiedade,| alucina¢des*, anormal* e
insonia, raiva*, hiperatividade
nervosismo, agitagdo™, psicomotora*,
aumento da | dependéncia a abuso de
libido* substancias substancias
Distarbios do Sedagao, Perturbagio do Amnésia Desequilibrio
sistema sonoléncia, equilibrio, autondmico do
Nervoso ataxia, coordenagio sistema
comprometi- anormal, nervoso* e
mento da distarbios de distonia*
memoria, atencao,
disartria, hipersonia,
tontura e letargia e tremor
cefaleia
Disturbios Visdo turva
oculares
Disturbios Constipagdo e Nausea Disturbios
gastrintestinai boca seca gastrintestinais
S *
Disturbios Hepatite*,
hepatobiliares funcdo hepatica
anormal* e
ictericia*
Disturbios da Dermatite* Angioedema* e

pele e tecido

subcutaneo

reagdo de
fotossensibili-

dade*




Disturbios Fraqueza
musculo- muscular
esqueléticos,
do tecido
conjuntivo e
dos ossos
Distarbios Incontinéncia Retencdo
urinarios e urindria* urinaria*®
renais
Disturbios do Disfuncao Irregularida-
sistema sexual* des menstruais*
reprodutivo e
da mama
Disturbios Fadiga e Sindrome de Edema
gerais irritabilidade abstinéncia a periférico*
substancias*
Investigacdes Diminui¢ao do Aumento da
peso e aumento pressio
do intraocular*®
peso

* Reacdes adversas identificadas pds-comercializagao.

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 doencgas psiquitricas subjacentes. Pacientes que apresentam um distirbio de personalidade
limitrofe, historia prévia de comportamento violento ou agressivo 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¢do da administracdo de
alprazolam em pacientes com disturbio de estresse pos-traumatico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As manifestacdes de superdose do alprazolam s@o extensdes da sua ag¢do farmacologica e incluem
sonoléncia, fala arrastada, comprometimento da coordenacdo motora, coma e depressdo respiratoria.
Sequelas sérias sdo raras, exceto quando ha ingestdo concomitante de outros farmacos e/ou etanol.

O tratamento de superdose ¢ principalmente de suporte para a funcdo respiratoria e cardiovascular.
Como em todos os casos de superdose, a respiragdo, o pulso e a pressdo arterial devem ser
monitorados. O valor da dialise ndo foi determinado. Como em todos os casos de superdose

intencional de qualquer farmaco, deve-se ter em mente que multiplos agentes podem ter sido




ingeridos.
O flumazenil pode ser usado como um adjuvante para a administracdo das funcdes respiratérias e
cardiovasculares associadas a superdose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Produzido por:
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VENDA SOB PRESCRICAO.
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 09/10/2025
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Historico de Alteracao de Bula

Anexo B

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nuamero do Data do | Numero do Data de Versdes | Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
0,25 MG COM X 30
10272 - SIMILAR 0.50 MG CO
Notificacdo de Alterag50~de N/A N/A N/A N/A -TODOS OS ITENS ~0M M X
18/09/2012 0758448/12-2 | Texto diBD‘gZ; /‘ggggmao a (adequagdo 4 norma 47/2009)| ypyyps | 1 MGCOMX30
2 MG COM X 30
10457 - MEDICAMENTO 0,25 MG COM X 30
SIVILAR i il
60/12Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A _ DIZERES LEGAIS VPIVES | | MG COM X 30
07/08/2013 0646904/13-3
RDC 60/12 2 MG COM X 30
10756 - SIMILAR-Notificagio 0,25 MG COM X 30
a - IDENTIFICACAO DO M M X
de alteracdo de texto de bula N/A N/A N/A N/A C VP/VPS 0,50 MG CO
22/12/2015 1111720/15-6 para adequagao a MEDICAMENTO 1 MG COM X 30
B . (adequagdo a norma 58/2014)
Intercambialidade 2 MG COM X 30
) 0,25 MG COM X 30
10450 - SIMILAR — Notificagao 0.50 MG COM X
de Alteragdo de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A VP/VPS
26/04/2016 1625963/16-7 RDC 60/12 - DIZERES LEGAIS 1 MG COM X 30
2 MG COM X 30
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
10450 - SHN\/IILAR — Notificagéo FUNCIONA? 0.50 MG COM X 30
13/12/2017 2285560/17-2 de Alteragdo de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A VP/VPS
4. O QUE DEVO SABER 1 MG COM X 30
RDC 60/12 ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 2MG COM X 30
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE




ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERiSTICAS
FARMACOLOGICAS

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
- DIZERES LEGAIS

08/11/2018

1070063/18-3

10450 - SIMILAR — Notificagdo
de Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

8. POSOLOGIA E MODO DE

3.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

USAR
- DIZERES LEGAIS

VP/VPS

0,25 MG COM X 30
0,50 MG COM X 30
1 MG COM X 30
2 MG COM X 30




12/11/2020

3975688/20-2

10450 - SIMILAR — Notificagdo
de Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

9.REACOES
ADVERSAS (apenas
para VPS)

- DIZERES LEGAIS

VP/VPS

0,25 MG COM X 30
0,50 MG COM X 30
1 MG COM X 30
2 MG COM X 30

23/10/2024

1459883/24-3

10450 - SIMILAR — Notificagdo
de Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

23/08/2024

1161600/24-8

11114 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Mudanga de
condi¢do de
armazenamentoa
dicional do
medicamento

23/08/2024

APRESENTACOES

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.
CONTRAINDICACOES
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESTE
MEDICAMENTO?

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

6. COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

0,25 MG COM X 30
0,50 MG COM X 30
1 MG COM X 30
2 MG COM X 30

12/11/2024

1557765/24-3

10450 - SIMILAR — Notificacdo
de Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

NA

APRESENTACOES
COMPOSICAO

5. ONDE, COMOE
POR QUANTO TEMPO

POSSO GUARDAR

VP/VPS

0,50 MG COM X 30
1 MG COM X 30
2MG COM X 30




ESTE

MEDICAMENTO?
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
11099 - RDC
73/2016 - 0,5 MG COM CT BL
SIMILAR - AL PLAS TRANS X 90
10450 - SIMILAR — Notificagao Inclusio de nova APRESENTACOES | MG COM CT BL AL
03/10/2025 1324689/25-1 | de Alteragdo de Texto de Bula—| 04/07/2025 | 0880617/25-9 | apresentagdo 08/09/25 5. ADVERTENCIAS | VP/VPS | o\ <o N x 00
RDC 60/12 restrita ao E PRECAUCOES
nuamero de 2 MG COM CT BL AL
unidades PLAS TRANS X 90
farmacotécnicas
0,50 MG COM X 30
1 MG COM X 30
10450 - SIMILAR — Notificagdo .
- - de Alteraciio de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS | ypypg | 20 COMX0

RDC 60/12

E PRECAUCOES

0,50 MG COM X 90
1 MG COM X 90
2 MG COM X 90







