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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Frontal®
Nome genérico: alprazolam

APRESENTACOES
Frontal® 0,25 mg, 0,5 mg ou 1,0 mg em embalagens contendo 30 comprimidos.
Frontal® 2,0 mg em embalagem contendo 30 comprimidos + 1 porta-comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg de Frontal® contém o equivalente a 0,25 mg, 0,5 mg,

1,0 mg e 2,0 mg de alprazolam, respectivamente.

Excipientes de Frontal® 0,25 mg e 2,0 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina, docusato de sodio,
benzoato de sddio, didxido de silicio coloidal, amido de milho e estearato de magnésio.

Excipientes de Frontal® 0,5 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina, docusato de sddio, benzoato de
sodio, dioxido de silicio coloidal, amido de milho, estearato de magnésio e corante amarelo crepusculo.

Excipientes de Frontal® 1,0 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina, docusato de sddio, benzoato de

sodio, dioxido de silicio coloidal, amido de milho, estearato de magnésio, corante vermelho de eritrosina e
corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Frontal® (alprazolam) ¢ indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.
Frontal® ndo deve ser administrado como substituigdo ao tratamento apropriado de psicose.

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

Frontal® também ¢é indicado no tratamento dos transtornos de ansiedade associados a outras condi¢des, como a
abstinéncia ao alcool.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Transtornos de Ansiedade

Frontal® 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 depressdo. Frontal® foi significativamente
melhor do que o placebo para cada periodo de avaliagdo destes estudos de 4 semanas, conforme a observacao de
varios instrumentos psicométricos, como a Escala de Impressao Clinica Global - gravidade, Escala de Hamilton
de Ansiedade, Escala de Impressdo Clinica Global - melhora e Escala de autoavaliagdao dos sintomas.

Transtorno do Panico

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

A dose média de Frontal® foi de 5-6 mg/dia em dois destes estudos, € as doses foram fixadas em 2 ¢ 6 mg/dia no
terceiro estudo. Em todos os trés estudos clinicos, Frontal® demonstrou-se superior ao placebo na varidvel
definida como “o niimero de pacientes com nenhum ataque de panico” (37 a 83% dos pacientes alcancaram este
critério), bem como na varidvel sobre o escore de melhora global. Em dois destes trés estudos, Frontal® foi
superior ao placebo na mudanca do nimero de ataques de panico por semana em comparagdo 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 Frontal®
durante o tratamento de curto prazo continuou em uma fase aberta de até 8 meses, sem perda aparente do
beneficio do medicamento.

Referéncias

1. ELIE, R.;; LAMONTAGNE, Y. Alprazolam and Diazepam in the Treatment of Generalized Anxiety.
Journal of Clinical Psychopharmacology, v. 4, 1. 3, 1984.

2. ANDERSCH et al. Efficacy and safety of alprazolam, imipramine and placebo in treating panic disorder. A
Scandinavian multicenter study. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 83, n. 365, p. 18-27, 1984.

3. 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, v. 88, n.1, p. 1-11, 1993.

4. 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, v. 12, n. 2, 1992,

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Agentes do sistema nervoso central da classe de 1,4-benzodiazepinicos, presumivelmente, exercem seus efeitos
através da ligagdo com receptores estéreo-especificos em varios locais no sistema nervoso central. Seu

Frontal CDS10.NOV.2025_FROCOM 23 _VPS 2



&
VIATRIS

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 sedacao.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Ap6s a administragdo oral, o alprazolam ¢ prontamente absorvido. Os picos de concentragdo plasmatica ocorrem
em 1 h a2 h apos a administragdo. As concentragdes plasmaticas 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 a utilizacdo
de uma metodologia de ensaio especifico, foi observado que a meia-vida de eliminacdo plasmatica média do
alprazolam ¢ de aproximadamente 11,2 h (variando entre 6,3 h — 26,9 h) em adultos saudaveis.

Foram relatadas alteragdes na absorcdo, distribuigdo, metabolismo e excrecdo dos benzodiazepinicos em uma
variedade de doencas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal. Também foram
demonstradas alteracdes em pacientes geriatricos. Em individuos idosos sadios, foi observado que a meia-vida
média do alprazolam ¢ de 16,3 h (variando de 9,0 — 26,9 h; n=16), comparado a 11,0 h (variando de 6,6 — 15,8 h;
n=16) em individuos adultos sadios. Em pacientes com doenca alcoodlica do figado, a meia-vida do alprazolam
variou de 5,8 — 65,3 h (média de 19,7 h; n=17); quando comparado a 6,3 — 26,9 h em individuos sadios (média:
11,4 h; n=17). Em um grupo de individuos obesos a meia-vida do alprazolam variou entre 9,9 e 40,4 h (média de
21,8 h; n=12); quando comparado a individuos sadios, cuja variagdo foi de 6,3 — 15,8 h (média de 10,6 h, n=12).

Devido a sua semelhanga 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 micronucleo em ratos até a dose mais elevada testada de 100 mg/kg, que ¢
uma dose 500 vezes a dose didria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O alprazolam também nao
foi mutagénico no ensaio de diluigdo alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

Carcinogénese

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 maxima recomendada para humanos
de 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 € 25 vezes a dose didria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos.

Efeitos Oculares

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 e 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 numero 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 nao-clinicas demonstraram que a administra¢do de medicamentos anestésicos ¢ de sedagdo que
bloqueiam os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e/ou potencializam a atividade do &4cido gama-
aminobutirico (GABA) pode aumentar a morte celular neuronal no cérebro e resultar em déficits a longo prazo
na cogni¢do e no comportamento de animais juvenis quando administrados durante o periodo de pico do
desenvolvimento cerebral. Com base em comparagdes entre espécies ndo-clinicas, acredita-se que a janela de
vulnerabilidade do cérebro a esses efeitos correlaciona-se com exposi¢des humanas no terceiro trimestre de
gravidez até o primeiro ano de vida, mas pode se estender até aproximadamente 3 anos de idade. Embora exista
informacdo limitada sobre este efeito com o alprazolam, uma vez que o mecanismo de ag@o inclui a
potencializagdo da atividade do GABA, um efeito semelhante pode ocorrer. A relevancia desses achados ndo
clinicos para o uso em humanos ¢ desconhecida.
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4. CONTRAINDICACOES

Frontal® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos, alprazolam, ou a
qualquer componente da formulac¢ao 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides pode resultar em sedacdo profunda, depressdo respiratoria,
coma e morte. Limitar as dosagens e duragdes ao minimo necessario.

Recomenda-se atengdo especial no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Habituagdo e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive com Frontal®.
Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de dependéncia aumenta com doses maiores ¢ utilizagdo
em longo prazo, sendo ainda maior em pacientes com historia de alcoolismo ou abuso de substancias. O abuso
de substancias é 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. H4 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 e descarte adequados do
medicamento ndo utilizado (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar, item 9. Reagdes Adversas e item 10.
Superdose).

Sintomas de abstinéncia ocorreram apo6s diminui¢do rapida ou descontinuacdo abrupta de benzodiazepinicos,
inclusive de Frontal®. Esses sintomas podem variar de leve disforia e insonia a uma sindrome mais importante,
que pode incluir cdibras musculares, coélicas abdominais, vOmitos, sudorese, tremores e convulsdes.
Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a diminui¢do rapida ou descontinuacio abrupta do tratamento
com alprazolam (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar — Descontinuacdo do Tratamento e item 9. Reacdes
Adversas).

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primarios e secundarios e a relatos
crescentes 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 psicotropicos ou naqueles em que ha razdes para se presumir
planos ou pensamentos suicidas omitidos.

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

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

A utilizagdo de alprazolam nao foi estabelecida em certos tipos de depressdo (vide item 1. Indicacdes).

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 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.
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Ha descrigdes de criangas expostas aos benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trimestre de gestacdo ou
durante o parto que apresentaram tanto a sindrome da crianca hipotdnica (floppy infant syndrome) quanto
sintomas neonatais de abstinéncia. Se Frontal® for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar
enquanto estiver utilizando Frontal®, ela deve ser informada do dano potencial ao feto.

Frontal® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio 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, ndo se
deve amamentar durante a utiliza¢do de Frontal®.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reac¢ées indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiao-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacfo do bebé.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o uso de alprazolam durante a conducdo 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 nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com Frontal®,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

Atencao: Contém Lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido. Este medicamento ndo deve
ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes amarelo crepusculo, vermelho de eritrosina e azul de indigotina 132 laca de
aluminio.

Este produto contém benzoato de sodio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente
em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos no SNC, incluindo
depressao respiratoria, quando coadministrados com opioides, alcool ou outros farmacos que produzem
depressao do sistema nervoso central (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Podem ocorrer interagcdes farmacocinéticas quando alprazolam ¢ administrado com farmacos que interferem no
seu metabolismo. Compostos que inibem determinadas enzimas hepdticas (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 farmacos
metabolizados similarmente ao alprazolam mostram interagdes 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 coadministracdo de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifungicos azdlicos ndo ¢
recomendada;

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

- também se recomenda cautela quando alprazolam ¢ 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 elimina¢do e aumentaram seus efeitos
clinicos. No entanto, sob exposi¢do prolongada ao ritonavir, a CYP3A compensou essa inibi¢do. Essa interagdo
torna necessario um ajuste de dose ou descontinuagéo de alprazolam;

- aumento nas concentragdes de digoxina tem sido reportado quando alprazolam é 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.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Frontal® deve ser conservado em temperatura ambiente (de 15° a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Frontal® 0,25 mg, 0,5 mg e 1,0 mg podem ser utilizados por 36 meses a partir da data de fabricagdo e Frontal®
2,0 mg pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio 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 criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Frontal® 0,25 mg: comprimidos brancos, elipticos, com vinco central € gravagdo Frontal 0,25 no verso.

Frontal® 0,5 mg: comprimidos alaranjados, elipticos, com vinco central e gravagdo Frontal 0,5 no verso.

Frontal® 1,0 mg: comprimidos azulados a roxo, elipticos, com vinco central ¢ gravagdo Frontal 1,0 no verso.
Frontal® 2,0 mg: comprimido em forma de cépsula, com trés ranhuras, coloragdo branca, odor insignificante e
gravacdo U94 em um dos lados.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose 6tima de Frontal® 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 reagdes adversas. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com medicamentos
psicotrépicos necessitardo de doses menores que aqueles previamente tratados com ansioliticos menores,
antidepressivos ou hipndticos. 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 sedacdo excessiva ou ataxia.

Duracio do tratamento

Os dados disponiveis corroboram a utilizagdo da medicagdo 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 ¢ a
duracdo do tratamento, portanto, devem ser utilizadas a menor dose eficaz ¢ a menor duragdo possivel e, a
necessidade de continuagdo do tratamento deve ser reavaliada frequentemente (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Descontinuacao do tratamento

Para descontinuar o tratamento com Frontal®, a dose deve ser reduzida lentamente, conforme pratica médica
adequada. E sugerido que a dose diaria de Frontal® seja reduzida em ndo 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 Precaugdes).

Uso em Criancas
A seguranga e a eficacia de Frontal® em individuos com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

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 0,5 mg, | 0,5 mg a 4,0 mg ao dia, administrados em doses

ansiedade

administrados 3 vezes ao dia

divididas.

Transtorno do panico

0,5 mg a 1,0 mg antes de dormir
ou 0,5 mg, administrados 3
vezes ao dia

A dose deve ser ajustada a resposta do paciente.
Os ajustes de dose devem ser aumentados no
maximo 1 mg a cada 3 ou 4 dias. Com Frontal®,
doses adicionais podem ser acrescentadas até
que seja alcancada uma posologia de 3 ou 4
vezes diariamente.

A dose média em um grande estudo
multiclinico foi 5,7 £ 2,27 mg, com pacientes
necessitando, ocasionalmente, de um maximo
de 10 mg diariamente.

Pacientes geriatricos

0,25 mg administrados 2 ou 3

0,5 mg a 0,75 mg ao dia, administrados em
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ou na presenga de
condi¢cdes
debilitantes

vezes ao dia

doses divididas;

podem

ser gradualmente

aumentadas se necessario e tolerado.

Dose Omitida

Caso o paciente se esqueca de utilizar Frontal® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo 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 Frontal®, se presentes, geralmente sdo observados no inicio do tratamento e
habitualmente desaparecem com a continuidade do tratamento ou diminuigao da dose.

Os eventos adversos associados ao tratamento com alprazolam em pacientes participantes de estudos clinicos
controlados e em experiéncias pds-comercializa¢do sdo os seguintes:

Tabela de Reacées Adversas

Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
de Orgios >1/10 >1/100a< | >1/1000 a <1/100 > Raro | desconhecida (ndo
1/10 1/10 < pode ser estimada
000 | 1/100 pelos dados
a< 00 disponiveis)
11
000
Distarbios Hiperprolactinemia*
endocrinos
Disturbios da Diminui¢do
nutri¢do e do do apetite
metabolismo
Distarbios Depressao Estado de Mania* (vide item Hipomania*,
psiquiatricos confusao, 5. Adverténcias e agressividade®,
desorientagdo | Precaucgdes), hostilidade*,
, diminuigdo alucinagdes*, pensamento
da libido, raiva*, agitacdo™, anormal*, e
ansiedade, dependéncia a hiperatividade
insonia, substancias psicomotora*,
nervosismo, abuso de
aumento da substancias*
libido*
Disturbios do sistema | Sedacdo, Perturbagio Amnésia Desequilibrio
NEervoso sonoléncia, ataxia, | do equilibrio, autonomico do
comprometimento | coordenagdo sistema nervoso * e
da memoria, anormal, distonia*
disartria, tontura e | distarbios de
cefaleia atencao,
hipersonia,
letargia e
tremor
Disturbios oculares Visdo turva
Distlrbios Constipagao e Nausea Disttrbios
gastrointestinais boca seca gastrintestinais*
Disturbios Hepatite*, fungéo
hepatobiliares hepatica anormal* e
ictericia*®
Disturbios da pele e Dermatite* Angioedema* e
tecido subcutaneo reacdo de
fotossensibilidade*
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Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
de Orgios >1/10 >21/100a< | >1/1000 a <1/100 > Raro | desconhecida (ndo
1/10 1/10 < pode ser estimada
000 | 1/100 pelos dados
a< 00 disponiveis)
111
000

Distirbios Fraqueza muscular

musculoesqueléticos,

do tecido conjuntivo

e dos ossos

Disturbios urinarios e Incontinéncia Reten¢do urinaria*

renais urinaria*

Disturbios do sistema Disfuncao Irregularidades

reprodutivo e da sexual* menstruais*

mama

Distarbios gerais Fadiga e Sindrome de Edema periférico*

irritabilidade abstinéncia a
substancias™*

Investigacdes Diminuigao Aumento da pressao
do peso e intraocular*®
aumento do
peso

* Reagdes Adversas identificadas pds-comercializagado

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 doengas
psiquiatricas subjacentes. Pacientes que apresentam um distirbio de personalidade limitrofe, historia 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 intrusivos durante
a interrup¢do da administragdo de alprazolam em pacientes com distirbio de estresse pos-traumatico.

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

Como em todos os casos de superdose intencional de qualquer farmaco, deve-se ter em mente que multiplos
agentes podem ter sido ingeridos. Sequelas sérias sdo raras, exceto quando ha ingestdo concomitante de outros
farmacos e/ou etanol.

As manifestagdes de superdose do alprazolam sdo extensdes da sua acdo farmacoldgica e incluem sonoléncia,
fala arrastada, comprometimento da coordenagdo motora, coma e depressao respiratoria.

O tratamento de superdose de benzodiazepinicos consiste principalmente em cuidados de suporte e na
manutencao da fung¢ao respiratoria e cardiovascular. Como em todos os casos de superdose, a respiracdo, o pulso
e a pressdo arterial devem ser monitorados. O flumazenil pode ser usado sob monitoramento como um adjuvante
para a administracdo das fungdes respiratorias e cardiovasculares associadas a superdose. Existe risco de
convulsdes associado ao tratamento com flumazenil, particularmente em usuarios de benzodiazepinicos. Se
justificado, em casos graves, o uso de carvdo ativado pode ser considerado caso a caso, sendo necessario
monitorar o risco potencial de aspiragdo. Este é mais eficaz quando administrado dentro de 1 hora apds a
superdosagem. A lavagem gastrica ndo é recomendada rotineiramente, mas pode ser apropriada em casos graves.
O valor da dialise ndo foi determinado.

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

1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Frontal® XR
Nome genérico: alprazolam

APRESENTACOES
Frontal® XR 0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg em embalagens contendo 30 comprimidos de liberagdo prolongada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de Frontal® XR 0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg contém 0,5 mg, 1,0 mg ou

2,0 mg de alprazolam, respectivamente.

Excipientes de Frontal® XR 0,5 mg e 2,0 mg: lactose monoidratada, hipromelose, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio e corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Excipientes de Frontal® XR 1,0 mg: lactose monoidratada, hipromelose, diéxido de silicio coloidal e estearato de
magnésio.
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Frontal® XR (alprazolam) é indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.
Frontal® XR nio deve ser administrado como substitui¢io ao tratamento apropriado de psicose.

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

Frontal® XR também ¢é indicado no tratamento dos transtornos de ansiedade associados a outras condi¢des como
a abstinéncia ao alcool.

Frontal® XR também estd indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia, cuja principal
caracteristica ¢ a crise de ansiedade ndo esperada, um ataque stubito de apreensao intensa, medo ou terror.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Transtornos de Ansiedade

Frontal® XR 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 depressdo. Frontal® XR foi significativamente
melhor do que o placebo para cada periodo de avaliagdo destes estudos de 4 semanas, conforme a observacao de
varios instrumentos psicométricos, como a Escala de Impressdo Clinica Global - gravidade, Escala de Hamilton
de Ansiedade, Escala de Impressdo Clinica Global - melhora e Escala de auto avaliagdo dos sintomas.

Transtorno do Panico

A eficéacia do alprazolam XR no tratamento do transtorno do panico foi demonstrada em dois estudos placebo
controlados de 6 semanas, com dose flexivel, critérios DSM-III os pacientes foram tratados com alprazolam XR
com doses entre 1 ¢ 10mg/dia, em tomada tnica.. Eficacia conforme as mudangas nas medidas de frequéncia dos
ataques de panico, Escala de Impressdo Clinica Global - Clinical Global Impression, e na Escala Geral de Fobia -
Overall Phobia Scale. De maneira geral, foram sete medidas de efic4cia primaria nesses estudos, e o alprazolam
XR foi superior ao placebo em todas nos dois estudos. A dose média de alprazolam XR na ultima visita de
tratamento foi 4,2 mg/dia no primeiro estudo e 4,6 mg/dia no segundo.

Além disso, dois estudos de 8 semanas, controlados por placebo, em pacientes com transtorno do péanico,
envolvendo doses fixas de alprazolam XR de 4 e 6 mg/dia, tomadas uma vez ao dia, ndo mostraram beneficio para
cada dose de alprazolam XR.

A eficacia em longo prazo de alprazolam XR no distirbio de panico ndo foi sistematicamente avaliada.
Analise da relag@o entre os resultados do tratamento e sexo ndo sugeriu nenhuma resposta diferencial.

Referéncias

1. SUSMAN, J., KLEE, B. The Role of High-Potency Benzodiazepines in the Treatment of Panic Disorder. Prim
Care Companion J Clin Psychiatry,v. 7,n. 1, p. 5-11, 2005.

2. GLADSJO, J. A.; RAPAPORT, M. H.; MCKINNEY, R.; AUERBACH, M; HAHN,T.; RABIN, A.; OLIVER,
T.; HAZEN, A.; JUDD, L. Absence of Neuropsychologic Deficits in Patients Receiving Long-Term
Treatment With Alprazolam-XR for Panic Disorder. Journal of Clinical Psychopharmacology, v.21,1.2, p.
131-138, 2001.

3. VESTER, J. C.; VOLKERTS, E. R. Clinical Pharmacology, Clinical Efficacy, and Behavioral Toxicity of
Alprazolam: A Review of the Literature. CNS Drug reviews, v. 10, n. 1, p. 45-76, 2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica
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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. Seu mecanismo
de agdo exato ¢ desconhecido. Clinicamente, todos os benzodiazepinicos causam um efeito depressor, relacionado
com a dose, que varia de um comprometimento leve de desempenho de tarefas a sedagao.

Farmacocinética

Ap6s a administragdo oral, o alprazolam ¢é prontamente absorvido. Os picos de concentragdo plasmatica ocorrem
em | h a2 hapos aadministragdo. As concentragdes plasmaticas 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 a utilizacdo de uma
metodologia de ensaio especifico, foi observado que a meia-vida de eliminacdo plasmatica média do alprazolam ¢
de aproximadamente 11,2 h (variando entre 6,3 h — 26,9 h) em adultos saudaveis.

Os metabolitos predominantes sdo o a-hidroxialprazolam e uma benzofenona derivada do alprazolam. A atividade
biolégica do a-hidroxialprazolam ¢é aproximadamente metade da atividade biologica do alprazolam. O metabolito
benzofenona ¢ essencialmente inativo. Os niveis plasmaticos desses metabolitos 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 metabolitos sdo excretados principalmente através da urina. A capacidade do alprazolam de
induzir os sistemas de enzimas hepaticas em humanos ainda ndo foi determinada. Entretanto, essa ndo ¢ uma
propriedade dos benzodiazepinicos em geral. Além disso, o alprazolam ndo afetou os niveis plasmaticos de
protrombina ou varfarina em voluntarios do sexo masculino que receberam a varfarina sédica por via oral. In vitro,
a ligagdo do alprazolam as proteinas séricas humanas ¢ de 80%.

Foram relatadas alteragcdes na absorgdo, distribuigdo, metabolismo ¢ excre¢do dos benzodiazepinicos em uma
variedade de doengas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal. Também foram
demonstradas altera¢cdes em pacientes geriatricos. Em individuos idosos sadios, foi observado que a meia-vida
média do alprazolam ¢é de 16,3 h (variando de 9,0 — 26,9 h; n=16), comparado a 11,0 h (variando de 6,6 — 15,8 h;
n=16) em individuos adultos sadios. Em pacientes com doenca alcodlica do figado, a meia-vida do alprazolam
variou de 5,8 — 65,3 h (média de 19,7 h; n=17); quando comparado a 6,3 — 26,9 h em individuos sadios (média:
11,4 h; n=17). Em um grupo de individuos obesos a meia-vida do alprazolam variou entre 9,9 e 40,4 h (média de
21,8 h; n=12); quando comparado a individuos sadios, cuja variagdo foi de 6,3 — 15,8 h (média de 10,6 h, n=12).

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

A extensdo de absor¢do do alprazolam (medida pela area sob a curva de concentragdo versus tempo) produzida
pelos comprimidos de liberagdo prolongada (Frontal® 3 mg, administrados a cada 12 h) ndo é diferente da
produzida pelos comprimidos de liberagdo convencional (1,5 mg administrados 4 vezes ao dia). O quociente de
flutuagdo [(Cmax - Cmin) / Cmedia] €m estado estavel de concentragdes de alprazolam produzidas pelos comprimidos
de liberacao prolongada ndo ¢ diferente daquele produzido pelo comprimido simples e o metabolismo e acumulo
do alprazolam obtido com comprimidos de liberacdo prolongada ndo sdo 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 liberagdo prolongada. Portanto, a farmacocinética do
alprazolam € linear nessa faixa de doses. A comparabilidade dos perfis farmacocinéticos em equilibrio estavel das
duas formulagdes prevé atividade farmacodindmica idéntica para comprimidos de liberagdo prolongada e
comprimidos simples.

Dados de seguranga pré-clinica

Mutagénese

O alprazolam néo foi mutagénico no teste in vitro de Ames. O alprazolam ndo produziu aberra¢des cromossomicas
no ensaio in vivo de micronucleo em ratos até a dose mais elevada testada de 100 mg/kg, que ¢ uma dose 500
vezes a dose didria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O alprazolam também nao foi mutagénico

no ensaio de diluigdo alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

Carcinogénese
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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 maxima recomendada para humanos
de 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 ndo produziu comprometimento da fertilidade em ratos até a dose mais elevada testada de 5
mg/kg/dia, que € 25 vezes a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos.

Efeitos Oculares

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 e 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 vascularizacdo corneana (machos) foi observada. Estas lesdes
nao aparecem até depois de 11 meses de tratamento.

Efeito de medicamentos anestésicos e sedativos

Pesquisas ndo-clinicas demonstraram que a administracdo de medicamentos anestésicos e 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
cognigdo ¢ no comportamento de animais juvenis quando administrados durante o periodo de pico do
desenvolvimento cerebral. Com base em comparagdes entre espécies ndo-clinicas, acredita-se que a janela de
vulnerabilidade do cérebro a esses efeitos correlaciona-se com exposi¢des humanas no terceiro trimestre de
gravidez até o primeiro ano de vida, mas pode se estender até¢ aproximadamente 3 anos de idade. Embora exista
informacao limitada sobre este efeito com o alprazolam, uma vez que o mecanismo de agao inclui a potencializagido
da atividade do GABA, um efeito semelhante pode ocorrer. A relevancia desses achados ndo clinicos para o uso
em humanos ¢ desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Frontal® XR ¢ 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso 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 atengdo especial no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Habituacio e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive com Frontal® XR.
Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de dependéncia aumenta com doses maiores e utilizagdo 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 e descarte adequados do medicamento néo utilizado
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar, item 9. Reagdes Adversas e item 10. Superdose).

Sintomas de abstinéncia ocorreram apo6s diminuigdo rapida ou descontinuagdo abrupta de benzodiazepinicos,
inclusive de Frontal® XR. Esses sintomas podem variar de leve disforia e insdnia a uma sindrome mais importante,
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que pode incluir cdibras musculares, colicas abdominais, vOmitos, sudorese, tremores e convulsdes.
Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a diminuic¢do rapida ou descontinuacio abrupta do tratamento
com alprazolam (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar — Descontinuacdo do Tratamento e item 9. Reacdes
Adversas).

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primarios e secundarios e a relatos
crescentes 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 psicotropicos ou naqueles em que ha razdes para se presumir
planos ou pensamentos suicidas omitidos.

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

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

A utilizagdo de alprazolam néo 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 ¢ o comportamento pds-natais
apos tratamento com benzodiazepinicos sdo inconsistentes. Existem evidéncias de alguns estudos iniciais com
outros membros da classe dos benzodiazepinicos em que a exposicdo in utero pode estar associada a malformagdes.
Estudos posteriores com farmacos da classe dos benzodiazepinicos ndo forneceram evidéncia clara de qualquer
tipo de defeito.

Ha descrigdes de criancas expostas aos benzodiazepinicos durante o fim do terceiro trimestre de gestagdo 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.

Frontal® XR é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacao

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

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo 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 conducdo 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 nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com Frontal®
XR, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

Atencao: Contém Lactose (tipo de acticar) abaixo de 0,25g por comprimido de liberacio prolongada. Este
medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencio: Contém o corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos no SNC, incluindo
depressao respiratoria, quando coadministrados com opioides, dlcool ou outros farmacos que produzem depressao
do sistema nervoso central (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

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 concentra¢do de alprazolam e acentuar sua atividade. Os dados obtidos a partir de estudos
clinicos com alprazolam, estudos in vifro com alprazolam e estudos clinicos com farmacos metabolizados
similarmente ao alprazolam mostram interagdes de variados graus e possibilidade de interacdo com alprazolam
para uma quantidade de farmacos. Baseando-se no grau de interag@o ¢ no tipo de dados disponiveis, recomenda-
se o seguinte:

- a coadministragao de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifingicos azolicos nao é recomendada;
- recomenda-se cautela e consideragdo da redugdo de dose quando alprazolam é coadministrado com nefazodona,
fluvoxamina e cimetidina;

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

- as intera¢des envolvendo inibidores da protease do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (por exemplo,
ritonavir) ¢ alprazolam sdo complexas ¢ dependentes do tempo. Baixas doses de ritonavir resultaram em grande
alteragdo 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 inibigdo. Essa interagdo
torna necessario um ajuste de dose ou descontinuagio de alprazolam;

- aumento nas concentragdes de digoxina tem sido reportado quando alprazolam é 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

Frontal® XR deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15° a 30°C). Proteger da luz e umidade e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio 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:

Frontal® XR 0,5 mg: comprimido azul redondo convexo, com a inscrigdo “VLE 57” num dos lados, plano no outro
lado.

Frontal® XR 1,0 mg: comprimido branco redondo convexo com a inscrigdo “VLE 59” num dos lados, plano no
outro lado.

Frontal® XR 2 mg: comprimido pentagonal azul com a inscri¢do “VLE 66 num dos lados, plano no outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose 6tima de Frontal® XR 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 reagdes adversas. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com medicamentos
psicotrépicos necessitardo de doses menores que aqueles previamente tratados com ansioliticos menores,
antidepressivos ou hipndticos. 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 sedago excessiva ou ataxia.

Comprimidos de Frontal® XR

Se os comprimidos de Frontal® XR forem administrados uma vez ao dia ¢ preferivel que a dose seja administrada
pela manhd. Os comprimidos devem ser ingeridos intactos, eles ndo devem ser mastigados, esmagados ou
quebrados.

FRONTAL XR_CDS10.NOV.2025_v6_FXRCLL_21_VPS 6
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As recomendacdes de dosagem para Frontal® XR s3o baseadas no perfil farmacocinético comparativo entre
individuos normais que receberam Frontal® trés ou quatro vezes ao dia e aqueles que receberam Frontal® XR duas
vezes ao dia.

Duracao do Tratamento

Os dados disponiveis corroboram a utilizagdo da medicag@o 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 ¢ a duragio
do tratamento, portanto, devem ser utilizadas a menor dose eficaz ¢ a menor duragio possivel e, a necessidade de
continuagdo do tratamento deve ser reavaliada frequentemente (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Descontinuacio do tratamento

Para descontinuar o tratamento com Frontal® XR, a dose deve ser reduzida lentamente, conforme pratica médica
adequada. E sugerido que a dose diria de Frontal® XR 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 Precaugdes).

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

Dosagem Recomendada

Indicacgéo Dose inicial habitual (se Intervalo da dose habitual
ocorrerem efeitos colaterais,
a dosagem deve ser

diminuida)
Transtornos de 1 mg diariamente em uma ou | 0,5 a 4 mg diariamente, em uma ou duas doses
ansiedade duas doses

Transtorno do panico | 0,5 a 1,0 mg administrados na | A dose deve ser ajustada a resposta do paciente, com
hora de dormir ou 0,5 mg duas | aumentos ndo maiores que 1 mg/dia a cada 3 a 4 dias.
vezes ao dia (Em estudos clinicos a dose média de manutengao esteve
entre 5 e 6 mg/dia, administrados como uma tnica dose
diaria ou divididos em duas doses didrias, com pacientes
necessitando, ocasionalmente, de até¢ 10 mg/dia)

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

Dose Omitida

Caso o paciente se esqueca de utilizar Frontal® XR no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos de Frontal® XR, se presentes, geralmente sio observados no inicio do tratamento e
habitualmente desaparecem com a continuidade do tratamento ou diminuic¢éo da dose.

Os eventos adversos associados ao tratamento com alprazolam em pacientes participantes de estudos clinicos
controlados e em experiéncias pds-comercializa¢ao sdo os seguintes:
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Tabela de Reacoes Adversas
Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
de Orgios >1/10 >1/100a < >1/1000 a < 2 Raro desconhecida
1/10 1/100 1/10000 | <1/10000 | (nao pode ser
a<l1/1 estimada
000 pelos dados
disponiveis)
Disturbios Hiperprolactin
endocrinos emia*
Distarbios da Diminui¢do do
nutri¢do e do apetite
metabolismo
Disturbios Depressao Estado de Mania* (vide Hipomania*,
psiquiatricos confusdo, item 5. agressividade*
desorientacdo, | Adverténcias e , hostilidade*,
diminuicdo da | Precaugoes), pensamento
libido, alucinagdes™, anormal*, e
ansiedade, raiva*, hiperatividade
insonia, agitagdo™, psicomotora®;
nervosismo, dependéncia a abuso de
aumento da substancias substancias*
libido*
Disturbios do sistema | Sedagéo, Perturbagdo Amnésia Desequilibrio
nervoso sonoléncia. ataxia, | do equilibrio, autonoémico do
comprometimento | coordenagdo sistema
da memoria, anormal, nervoso* e
disartria, tontura e | distirbios de distonia*
cefaleia atencao,
hipersonia,
letargia e
tremor
Disturbios oculares Visdo turva
Distarbios Constipagdo e Nausea Disttrbios
gastrointestinais boca seca gastrintestinais
*
Disturbios Hepatite*,
hepatobiliares fungdo
hepatica
anormal* e
ictericia*
Disturbios da pele e Dermatite* Angioedema*
tecido subcutaneo e reagdo de
fotossensibilid
ade*
Distarbios Fraqueza
musculoesqueléticos, muscular
do tecido conjuntivo
e dos 0ssos
Disturbios urinarios ¢ Incontinéncia Retencdo
renais urinaria* urinaria*
Disturbios do sistema Disfungéo Irregularidade
reprodutivo e da sexual* s menstruais*
mama
Disturbios gerais Fadiga e Sindrome de Edema
irritabilidade abstinéncia a periférico*
substincias*
FRONTAL XR_CDS10.NOV.2025_v6_FXRCLL 21 VPS 8
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Tabela de Reacoes Adversas

Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
de Orgios >1/10 >1/100a < >1/1000 a < 2 Raro desconhecida
1/10 1/100 1/10000 | <1/10000 | (ndo pode ser
a<l1/1 estimada
000 pelos dados
disponiveis)
Investigagdes Diminui¢do do Aumento da
peso e pressao
aumento do intraocular®
peso

* ReagOes Adversas identificadas pos-comercializagdo

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

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

Como em todos os casos de superdose intencional de qualquer farmaco, deve-se ter em mente que multiplos
agentes podem ter sido ingeridos. Sequelas sérias sdo raras, exceto quando ha ingestdo concomitante de outros
farmacos e/ou etanol.

As manifestagdes de superdose do alprazolam sdo extensdes da sua agdo farmacoldgica e incluem sonoléncia, fala
arrastada, comprometimento da coordenagdo motora, coma e depressao respiratoria.

O tratamento de superdose de benzodiazepinicos consiste principalmente em cuidados de suporte e na manutengéo
da fungdo respiratéria e cardiovascular. Como em todos os casos de superdose, a respirag@o, o pulso e a pressdo
arterial devem ser monitorados.

O flumazenil pode ser usado sob monitoramento como um adjuvante para a administracdo das fungdes respiratorias
e cardiovasculares associadas a superdose. Existe risco de convulsdes associado ao tratamento com flumazenil,
particularmente em usuarios de benzodiazepinicos. Se justificado, em casos graves, o uso de carvdo ativado pode
ser considerado caso a caso, sendo necessario monitorar o risco potencial de aspiragdo. Este ¢ mais eficaz quando
administrado dentro de 1 hora apos a superdosagem. A lavagem gastrica ndo ¢ recomendada rotineiramente, mas
pode ser apropriada em casos graves. O valor da didlise ndo foi determinado.

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

FRONTAL XR_CDS10.NOV.2025_v6_FXRCLL_21_VPS 9
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III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8830.0091

Registrado e Importado por:

Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, n°1118
CEP: 28110-000 - Campos dos Goytacazes - RJ
CNPIJ: 11.643.096/0001-22

Produzido por:
Sanico NV
Turnhout — Bélgica

Embalado por:

Pfizer Italia S.r.L.
Ascoli Piceno — Italia

VENDA SOB PRESCRICAO.

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

FXRCLL 21

0800 842 8747

Www.viatris.com.br

sac(@viatris.com

VIATRIS

Ed
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

& VIATRIS

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Verses Apresentacgoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
COMPOSICAO
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
10451 - 10451 - ESTE MEDICAMENTO? 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
Gerado no NOVO - Notificagdo Gerado no NOVO - Notificagdo 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
12/12/2025 | momentodo | de Alteragdo de 12/12/2025 | momentodo | de Alteragdo de 12/12/2025 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR VP/VPS 2 MG COM CT FR VD AMB X 30
peticionamento | Texto de Bula— peticionamento | Texto de Bula— UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
publicagdo no publicagdo no INDICADA DESTE MEDICAMENTO? 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 10. SUPERDOSE 2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
IIl — DIZERES LEGAIS
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO S(ID\ISSE(S %%B:SDi:iZ&UANTO TEMPO
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo 0,5 MG COM LIB LENTA CT BLAL/ALX 30
MEDICAMENTO?
09/10/2025 1343209251 de Alteragdo de 09/10/2025 1343209251 de Alteragdo de 09/10/2025 VP/VPS 1 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
Texto de Bula — Texto de Bula — 2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
L~ - MEDICAMENTO
publicagdo no publicagdo no DIZERES LEGAIS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo 0.5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
11/06/2025 | 0788191250 de Alteragdo de 11/06/2025 0788191250 | de Alteragdo de 11/06/2025 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no 2MG COMCT FR VD AMB X 30
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 - COMPOSICAO 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo ESTE MEDICAMENTO? 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
07/08/2024 1074723244 de Alteragdo de 07/08/2024 1074723244 de Alteragdo de 07/08/2024 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VP/VPS 2 MG COM CT FR VD AMB X 30

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/ALX 30
1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
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10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE

0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

3 3 ?
30/11/2023 1354622235 de Alteragdo de 30/11/2023 1354622235 de Alteragdo de 30/11/2023 MEDICAMENTO? VP/VPS 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
Texto de Bula — Texto de Bula — . CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
publicagdo no publicagdo no MEDICAMENTO 2 MG COM CT FR VD AMB X 30
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
MEDICAMENTO NOVO - Mudangas e ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO 0.25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificac3 nos limites de POSSO GUARDAR ESTE '
18/10/2023 | 1118645235 | de Alt rachc :agao 16/03/2023 | 0265345231 | SSPecificacdo fora 18/09/2023 MEDICAMENTO? VP/VPS 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
e eragao de . f
de limit 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
Texto de Bula — RDC aer('x; de; e CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
60/12 prov; MEDICAMENTO 2 MG COM CT FR VD AMB X 30
anteriormente
0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO MEDICAMiN_TO i 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificacio NOVO - Solicitagdo 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
de Transferéncia de
15/06/2022 | 4302501227 | de Alteracdo de 23/11/2021 | 4631842211 | L. ‘" " 14/03/2022 e DIZERES LEGAIS VP/VPS 2 MG COM CT FR VD AMB X 30
Texto de Bula — RDC Regi . 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
60/12 egistro (operagdo
comercial) 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
19/11/2020 | 4083450206 | de Alteracdo de 19/11/2020 | 4083450206 | de Alteracdo de 19/11/2020 e REACOES ADVERSAS VPS Comprimido
Texto de Bula— RDC Texto de Bula—RDC P
60/12 60/12 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/ALX 30
1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO Cplicitacs 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificacs NOVO - Solicitagdo
- Notificacao de Transferéncia de 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
09/12/2019 | 3398317198 | de Alteracio de 23/07/2019 | 0781554199 e 09/09/2019 e DIZERES LEGAIS VP/VPS o
Titularidade de Comprimido
Texto de Bula— RDC X ~
60/12 Registro (Operagdo 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
Comercial) 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
MEDICAMENTO . e PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
NOVO - Notificacio G\EEE?OOC:E texto INDICADO 0,5 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
17/06/2019 | 0535462195 | de Alteracdo de 20/12/2018 | 1201294187 P 16/05/2019 e  COMO DEVO USAR ESTE VP/VPS 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30

Texto de Bula—RDC
60/12

avaliacdo de dados
clinicos — GESEF

MEDICAMENTO?
e  INDICAGOES

2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
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CONTRAINDICAGOES
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

Alteragdo de texto
de bula por

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

INDICACOES

0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

3 N 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
11/04/2019 | 0329162196 :ﬁﬁ:ﬁ?ﬁfﬁamc 20/12/2018 | 1201294187 avaliacdo de dados 12/03/2019 CONTRAINDICAGOES ) VP/VPS LIS COMCTBLALPLAS TRANSXO
clinicos — GESEF ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
60/12 INTERACOES MEDICAMENTOSAS Comprimido
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REAGOES ADVERSAS
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
ESQUECER DE USAR ESTE 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO N MEDICAMENTO N MEDICAMENTO? (apenas para Frontal 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - No~t|f|ca<;ao NOVO - No~t|f|ca<;ao XR) 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
11/02/19 0125477194 :ﬁﬁ:ﬁ?ﬁfﬁamc 11/02/2019 | 0125477194 :ﬁﬁ:ﬁ?ﬁfﬁamc QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS Comprimido
60/12 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
REACOES ADVERSAS
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
ESQUECER DE USAR ESTE 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMEN,TO N MEDICAMEN,TO N MEDICAMENTO? (apenas para Frontal 1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - No~t|f|ca<;ao NOVO - No~t|f|ca<;ao XR) 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
20/12/2018 | 1199729180 ?'zx?::ZI:éiTadeDC 20/12/2018 | 1199729180 '?'zx?:)tz':é?ﬁadeDC QUAIS 0S MALES QUE ESTE VP/VPS Comprimido
60/12 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAU§AR? 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
REACOES ADVERSAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR 0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo ESTE MEDICAMENTO? (apenas para 0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
30/08/2018 | 0854222188 | de Alteragdo de 30/08/2018 | 0854222188 | de Alteragdo de Frontal) VP/VPS

Texto de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
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. DIZERES LEGAIS (apenas para Frontal)

Comprimido

0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30

2 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

. POSOLOGIA E MODO DE USAR

0,25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
0,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

1 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

2 MG COM CT FRVD AMB X 30 + 1 Porta-

26/07/2018 | 0600667181 | de Alteragdo de 26/07/2018 | 0600667181 | de Alteragdo de e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS L
Comprimido
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC ESTE MEDICAMENTO?
60/12 60/12 e COMO DEVO USAR ESTE 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
MEDICAMENTO? 1 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
. DIZERES LEGAIS 2 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
0,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
1 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
MEDICAMENTO 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
MEDICAMENTO e Comprimido
NOVO - Notificacs NOVO - Solicitagdo p
- Notificacsio de Transferéncia de 0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
05/12/2017 | 2261097179 | de Alteragdo de 17/02/2017 | 0282352171 L 07/08/2017 e DIZERES LEGAIS VP/VPS
Titularidade de X 15
Texto de Bula— RDC . s
60/12 Registro (Cis&do de 0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
Empresa) X 30
0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
1 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
Alteragdo da AFE/AE
por modificagdo na
extensdo do CNPJ
MEDICAMENTO DA IMATR'Z' . 0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
- ifi 3 exclusivamente em
SOXI? N"f'f:a‘?a" 04/02/2016 | 1249762162 | - T 02/05/2016 DIZERES LEGAIS pps | X3
€ Alteragao de virtude do Ato * 0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
Texto de Bula - RDC Declaratério X 30
01/06/2016 | 1854995161 60/12 Executivo n®
34/2007 da Receita
Federal do Brasil
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
NOVO - Notificagdo | 31 /63/9016 NOVO - Notificagdo X 15
de alteragdo de . DIZERES LEGAIS VP/VPS

texto de bula - RDC
60/12

de alteragdo de
texto de bula - RDC

0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
X 30




& VIATRIS

60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30

2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
Comprimido

1 MG COM CT BLALPLAS INC X 30

31/03/2016 | 1438883169 | de alteracio de 31/03/2016 | 1438883169 | de alteracio de O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA VP/VPS
texto de bula - RDC texto de bula - RDC QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 0,5 MG COM CT BLAL PLAS INC X 30
60/12 60/12 INDICADA DESTE MEDICAMENTO? 2 MG COM LIB LENTA CT BLAL/AL X 30
INDICACOES 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
RESULTADOS DE EFICACIA 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/ALX 30
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
(apenas Frontal XR)
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DIZERES LEGAIS 0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
18/11/2015 1004796154 | de alteragdo de 18/11/2015 1004796154 de alteragdo de VP/VPS Comprimido
texto de bula - RDC texto de bula - RDC 1 MG COM CT BLAL PLAS INC X 30
60/12 60/12 0,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO COMO DEVO US?AR ESTE 0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
NOVO - Notificacio NOVO - Notificacio MEDICAMENTO? 2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-
30/04/2015 | 0379849156 | de alteracdo de 30/04/2015 | 0379849156 | de alteracdo de POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS | Comprimido
texto de bula - RDC texto de bula - RDC 1 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
60/12 60/12 0,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO 0.5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
27/02/2015 | 0179620158 | NOVO-Notificacdo 1 52 015 | 0179620158 | NOVO - Notificacso ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO WP/VPS | X15

de alteragdo de
texto de bula - RDC

de alteragdo de
texto de bula - RDC

POSSO GUARDAR ESTE




& VIATRIS

60/12

60/12

MEDICAMENTO?

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

REAGOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

0,5 MG COM SUB-LING CT BL AL PLAS INC
X 30

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
2 MG COM CT FR VD AMB X 30 + 1 Porta-

3 3 N " Comprimido
07/01/2015 | 0011822152 S:XiétzgaiiTad_eRDc 07/01/2015 | 0011822152 S:XiltzgaiiTad_eRDc ADVERTENCIAS E PRECAUCGES VP / VPS X MGPCOM L ALPLAS INCX 30
60/12 60/12 POSOLOGIA £ MODO DE USAR 0,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
DIZERES LEGAIS ’
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO? 0,5 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo COMO DEVO USAR ESTE
~ ~ MEDICAMENTO? 1 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30
15/09/2014 | 0765263141 de alteragdo de 15/09/2014 | 0765263141 de alteragdo de VP / VPS

texto de bula - RDC
60/12

texto de bula - RDC
60/12

INTERAGAO MEDICAMENTOSA
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

2 MG COM LIB LENTA CT BL AL/AL X 30




	2.bula do profissional-frontal xr.pdf
	2. GLADSJO, J. A.; RAPAPORT, M. H.; MCKINNEY, R.; AUERBACH, M; HAHN,T.; RABIN, A.; OLIVER, T.; HAZEN, A.; JUDD, L. Absence of Neuropsychologic Deficits in Patients Receiving Long-Term Treatment With Alprazolam-XR for Panic Disorder. Journal of Clinica...
	Dose inicial habitual (se ocorrerem efeitos colaterais, a dosagem deve ser diminuída)




