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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alprazolam TAD 0,25 mg comprimidos

Alprazolam TAD 0,5 mg comprimidos

Alprazolam TAD 1 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém com 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg de alprazolam.

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada, calculada como lactose:

comprimido de 0,25 mg icomprimido de 0,5 mg (comprimido de 1 mg

lactose 85,98 mg 87,31 mg 89,97 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Comprimidos de 0,25 mg: comprimidos brancos a quase brancos, redondos, biconvexos, com arestas
biseladas. O comprimido apresenta ranhura num dos lados e € gravado com a marca 0,25 no outro
lado, com 7 mm de didmetro. A ranhura é apenas para facilitar a quebra para ajudar a degluticdo e ndo
para dividir em doses iguais.

Comprimidos de 0,5 mg: comprimidos de cor rosa palido, marmoreados, redondos, biconvexos, com
arestas biseladas. O comprimido apresenta ranhura num dos lados e é gravado com a marca 0,5 no
outro lado, com 7 mm de diametro. A ranhura € apenas para facilitar a quebra para ajudar a degluti¢do
e ndo para dividir em doses iguais.

Comprimidos de 1 mg: comprimidos de cor azul esverdeado a azul pdlido, marmoreados, redondos,
biconvexos, com arestas biseladas. O comprimido apresenta ranhura num dos lados e é gravado com a
marca 1 no outro lado, com 7 mm de diametro. A ranhura € apenas para facilitar a quebra para ajudar a
degluti¢do e ndo para dividir em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Alprazolam estd indicado em adultos no tratamento de curta duracdo de:

- perturbacdo de ansiedade generalizada.,

- ansiedade associada a perturbacdo depressiva major,

- perturbacdo de panico com ou sem agorafobia (medo de lugares ou situagdes que podem
desencadear o panico).

Alprazolam é apenas indicado quando a perturbag@o é grave, incapacitando ou submetendo o
individuo a um sofrimento extremo.
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4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Para o efeito 6timo, a dose deve ser ajustada individualmente, considerando a gravidade dos sintomas

e a resposta do doente. O tratamento deve ser iniciado com a dose mais baixa recomendada e adequada
para uma condicdo especifica. A dose maxima nao deve ser excedida.

Em geral, os doentes que ndo tenham sido previamente tratados com medicagdo psicotrpica
requererdo doses mais baixas do que aqueles previamente tratados com psicotrépicos, ou aqueles com
antecedentes de alcoolismo crénico.

E necesséria precaucio em doentes que necessitam de um aumento da dosagem para evitar possiveis
efeitos secunddrios. Em doentes idosos, se as doses utilizadas forem muito altas, poderd ocorrer
confusdo.

A terapéutica farmacoldgica de ansiedade deve ser sempre adjuvante. No entanto, durante o tratamento
de ataques de panico, a terapéutica farmacoldgica pode ser primaria.

Se possivel, o tratamento deve ser iniciado, monitorizado e finalizado pelo mesmo médico.
Perturbacio de ansiedade

A dose inicial € de 0,25 a 0,5 mg, 3 vezes ao dia. A dosagem deve ser ajustada individualmente. A
dose de manutencao € de 0,5 a 3 mg por dia, dividida em varias doses.

Ansiedade associada a perturbag@o depressiva major
Nos casos de ansiedade e agitag@o associados a depressao, a dose de 3 mg deve ser administrada
diariamente, dividida em varias doses.

Perturbacdo de panico

A dose inicial € de 0,5 a 1 mg ao deitar. A dose deve ser ajustada individualmente e pode ser
aumentada até um maximo de 1 mg a cada 3-4 dias. A dose média de manutenc¢io nos estudos clinicos
foi de 6 + 2 mg/dia divididos em 3-4 doses. Uma dose maxima de 10 mg por dia foi necessaria em
alguns doentes.

Idosos e doentes sensiveis ao efeito sedativo do alprazolam

A dose inicial € de 0,25 mg, 2-3 vezes ao dia no tratamento da perturbac@o de ansiedade e pode ser
aumentada gradualmente, se for necessario. No tratamento da perturbacdo do panico, a dose pode ser
aumentada até 4,5 mg/dia, administrada em doses divididas.

Insuficiéncia hepdtica
Recomenda-se precaucdo ao tratar doentes com compromisso hepatico (ver sec¢do 4.4). O alprazolam
estd contraindicado na insuficiéncia hepdtica grave (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia renal
Recomenda-se precaucdo ao tratar doentes com compromisso renal (ver sec¢do 4.4).

Populagdo pedidtrica
A seguranca e eficdcia do alprazolam ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos; portanto a utilizagdo de alprazolam ndo se recomenda.

Duracido do tratamento

O tratamento deve ser o mais curto possivel. O doente deve ser reavaliado depois de ndo mais de 4
semanas e a necessidade de tratamento continuo deve ser avaliada, especialmente no caso de o doente
estar livre de sintomas. A duragdo global do tratamento geralmente ndo deve ser superior a 8-12
semanas em casos de ansiedade, incluindo o processo de reduc¢do gradual (ver seccdo 4.4).
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Descontinuacdo do tratamento

A dose deve ser reduzida gradualmente para evitar sintomas de privacao (ver sec¢do 4.4). Recomenda-
se reduzir a dose didria de alprazolam com nio mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Em alguns doentes,
pode ser apropriado reduzir a dose didria ainda mais lentamente.

Modo de administracdo

Para uso oral.

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos e devem ser engolidos com uma pequena
quantidade de liquido.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Miastenia gravis.

- Insuficiéncia respiratéria grave.

- Sindrome de apneia do sono.

- Insuficiéncia hepatica grave.

- Intoxica¢@o aguda com dlcool ou outro sedativo do SNC.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Grupos especificos de doentes

Populagdo pedidtrica

A seguranca e eficdcia do alprazolam ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos; portanto a utilizagdo de alprazolam ndo se recomenda.

Insuficiéncia renal e hepdtica

Recomenda-se precaucdo ao tratar doentes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepética ligeira a
moderada. O alprazolam € contraindicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia hepética
grave, uma vez que as benzodiazepinas podem promover o desenvolvimento de encefalopatia.

Doentes idosos e debilitados

As benzodiazepinas e produtos relacionados devem ser usados com precauc¢io em idosos, devido ao
risco de sedacdo e/ou fraqueza musculoesquelética que pode promover quedas, muitas vezes com
graves consequéncias nessa populacdo. Recomenda-se que seja seguido o principio geral de utilizagdo
da dose mais baixa eficaz em doentes idosos e/ou debilitados para impedir o desenvol vimento de
ataxia ou sedacdo excessiva.

Insuficiéncia respiratéria
Em doentes com insuficiéncia respiratdria crénica, doses pequenas também sdo recomendadas, devido
ao risco de depressao respiratoria.

Historia de abuso de dlcool ou medicamentos
As benzodiazepinas devem ser utilizadas com extrema precaucdo em doentes com histérico de abuso
de élcool ou de medicamentos (ver se¢do 4.5).

Depressdo/ansiedade

Em doentes que apresentam depressao grave ou ansiedade associada a depressdo, as benzodiazepinas e
os agentes benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladamente para tratar a depressdo, pois
podem acelerar ou aumentar o risco de suicidio. Por isso, o alprazolam deve ser utilizado com
precaucdo e a prescricdo deve ser limitada apenas a doentes com sinais e sintomas de perturbacao
depressiva ou tendéncias suicidas.
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As perturbagdes relacionadas com panico tém sido associadas a estados depressivos primdrios e
secunddrios “major” e ao aumento do registo de suicidios em doentes ndo tratados. Portanto, devem
tomar-se as mesmas precaucdes ao utilizar doses mais elevadas de alprazolam para o tratamento de
doentes com perturbagdes relacionadas com panico, tal como, qualquer terapéutica com psicotrépicos
no tratamento de doentes deprimidos ou nos que manifestem tendéncias ou planos suicidas.

Foram relatados episddios de hipomania e mania em associagdo com o uso de alprazolam em doentes
com depressao.

Psicoses
As benzodiazepinas ndo sdo recomendadas para o tratamento primdrio da doenca psicética.

Risco de uso concomitante de opioides

O uso concomitante de alprazolam e opioides pode resultar em sedacdo, depressdo respiratéria, coma e
morte. Devido a estes riscos, a prescricdo concomitante destes medicamentos sedativos como as
benzodiazepinas ou produtos relacionados, tal como o alprazolam com outros opioides deve ser
reservada para doentes para os quais ndo sdo possiveis op¢des de tratamento alternativas. Se for
tomada uma decisdo para prescrever concomitantemente alprazolam com opioides, deve ser utilizada a
dose eficaz mais baixa, e a durag¢do do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver recomendagdo da
dose geral na seccdo 4.2).

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de depressao
respiratdria e sedacdo. A este respeito, recomenda-se informar fortemente os doentes e os seus
prestadores de cuidados (quando aplicdvel) a estarem conscientes destes sintomas (ver seccao 4.5).

Tolerancia
Pode ocorrer alguma diminui¢do da eficdcia do efeito hipnético das benzodiazepinas apds o uso
repetido ao longo de algumas semanas.

Dependéncia
O uso de benzodiazepinas pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica destes

farmacos. O risco de dependéncia aumenta com a dose e com a durag@o do tratamento; € também
maior nos doentes com antecedentes de alcoolismo ou toxicodependéncia. A farmacodependéncia
pode ocorrer em doses terapéuticas e/ou em doentes sem fatores de risco individuais. Existente um
risco superior de farmacodependéncia com a utilizagdo concomitante de vérias benzodiazepinas,
independentemente da indica¢@o ansiolitica ou hipnética. Foram também notificados casos de abuso.

Sintomas de privagdo

Quando se desenvolve dependéncia fisica, a interrup¢do brusca pode ser acompanhada de sintomas de
privagdo. Isto pode manifestar-se através de dores de cabeca, dores musculares, ansiedade extrema,
tensdo, inquietagdo, confusdo, insénia, irritabilidade e disforia. Em situag¢des graves podem ocorrer os
seguintes sintomas: desrealiza¢@o, despersonalizacdo, hiperacusia, dorméncia e formigueiro das
extremidades, c@ibras musculares e abdominais, vomitos, sudorese, tremores, hipersensibilidade a luz,
ruido e contacto fisico, alucinagdes ou ataques epiléticos. Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer
vérios dias apds a descontinuagdo do tratamento. Durante a descontinuac¢do do tratamento com
alprazolam, a dose deve ser gradualmente reduzida para evitar estes sintomas. Recomenda-se reduzir a
dose de alprazolam n@o mais do que 0,5 mg por semana ou até mesmo mais lenta em certos casos (ver
seccdo 4.2).

Ansiedade e insénia rebound

Um sindrome transitério, em que os sintomas levaram ao tratamento recorrente com uma
benzodiazepina de forma refor¢ada, pode ocorrer na privagdo do tratamento. Pode ser acompanhado
por outras reagdes, incluindo alteragdes de humor, ansiedade ou distirbios do sono e inquietacdo. Uma
vez que o risco de fendmenos de abstinéncia/fenémenos de rebound é maior ap6s a descontinuagao
abrupta do tratamento, recomenda-se uma reducio gradual da dose.
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Duracido do tratamento

A duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver sec¢do 4.2) dependendo da indicagdo, mas
ndo deve exceder as 8 a 12 semanas, incluindo a diminui¢do gradual da dose. A extensdo para além
destes periodos nao deve ocorrer sem uma reavaliacdo da situacao.

Pode ser ttil informar o doente quando iniciar o tratamento de que este terd uma duragdo limitada e
explicar exatamente como é que serd feita a diminuicéio progressiva da dose. E também importante que
o doente esteja informado da possibilidade de ocorrer o fendmeno de rebound, e assim minimizar a
ansiedade sobre os sintomas caso ocorram enquanto o medicamento estiver a ser descontinuado. Ha
indicagdes de que, no caso das benzodiazepinas com curta duragcdo de ag@o, os fendmenos de
abstinéncia podem manifestar-se dentro do intervalo posoldgico, principalmente quando a dosagem é
alta.

Quando sao utilizadas benzodiazepinas de longa duracdo de agdo, é importante alertar contra a
mudanca para uma benzodiazepina de curta duragc@o de ag@o, pois pode desenvolver sintomas de
privagao.

Reagdes psiquidtricas e paradoxais

As reagdes de inquietagdo, agitagdo, irritabilidade, agressividade, delirio, ataques de raiva, pesadelos,
alucinagdes, psicoses, comportamento inapropriado e outros efeitos adversos comportamentais estao
associados ao tratamento com benzodiazepinas. Se isto acontecer, a utilizacdo deste medicamento
deve ser descontinuado. Estas rea¢es ocorrem mais frequentemente em criancas e idosos.
Recomenda-se precaucdo na prescri¢do de benzodiazepinas em doentes com perturbagdo de
personalidade borderline ou antissocial.

Amnésia

As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterégrada. Esta condi¢@o ocorre mais frequentemente
vdrias horas apds a ingestdo do farmaco e, portanto para reduzir este risco o doente deve ter 7-8 horas
de sono ininterrupto (ver seccao 4.8).

Adverténcias especiais sobre os excipientes

Alprazolam TAD contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

InteragGes farmacodindmicas

Fdrmacos psicotrépicos

Pode ocorrer o aumento do efeito depressor central, o alprazolam deve ser usado com precaugdo
quando combinado com outros depressores do SNC, como os antipsicéticos (neuroléticos), hipndticos,
sedativos, fAirmacos antidepressivos, analgésicos narcéticos, antiepiléticos, anestésicos e anti-
histaminicos sedativos. Pode ocorrer o aumento de euforia em caso de uso concomitante com
analgésicos narcéticos, o que pode levar a um aumento da dependéncia psiquica.

Alcool
A coadministragdo com dlcool ndo é recomendada. O uso concomitante com dlcool aumenta o efeito
sedativo do alprazolam.

Opioides

O uso concomitante de medicamentos sedativos, tais como as benzodiazepinas ou medicamentos
relacionados, tal como o alprazolam e os opioides aumentam o risco de sedagdo, depressao
respiratdria, coma e morte, devido ao efeito depressor aditivo do SNC. A dose e a duragdo do uso
concomitante devem ser limitadas (ver seccdo 4.4).
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Clozapina
O uso concomitante de clozapina pode levar ao aumento do risco de paragem respiratdria e/ou
cardiaca.

Interacdes farmacocinéticas

Inibidores CYP3A4

Como o alprazolam é metabolizado pela enzima hepéatica CYP3A4, os inibidores dessa enzima podem
aumentar a atividade do alprazolam e aumentar a sua concentragdo. O alprazolam deve ser utilizado
com precaucio em doentes a tomar inibidores da enzima CYP3A4 e a deve-se considerar uma reducdo
da dose.

Dados de estudos clinicos com alprazolam, estudos in vitro e estudos com fairmacos que sdao
metabolizados com as mesmas enzimas, demonstraram diferentes fases de interagdes e as possiveis
interacdes que o alprazolam possui com diversos farmacos.

O Itraconazol, um potente inibidor da CYP3A4, aumenta a biodisponibilidade e prolonga a semivida
de eliminacdo do alprazolam. Dados do estudo clinico em voluntérios sauddveis, que receberam

200 mg de itraconazol por dia com 0,8 mg de alprazolam, mostraram que a biodisponibilidade
aumentou 2 a 3 vezes, com uma semivida de eliminacdo prolongada de cerca de 40 horas. Alteracdes
nas fung¢des psicomotoras causadas pelo alprazolam foram notadas. O itraconazol pode aumentar o
efeito do alprazolam sobre a depressdo do SNC, pelo que, apds a descontinuacgdo do itraconazol, o
efeito do alprazolam pode estar diminuido.

A administragdo concomitante de alprazolam com inibidores potentes da CYP3A4, tais como o
itraconazol, cetoconazol, voriconazol e inibidores da protease do VIH ndo é recomendada. Se for
necessdria a utilizacdo concomitante de alprazolam e um inibidor potente da CYP3A4, a dose de
alprazolam deve ser reduzida para metade ou para um terco.

A fluvoxamina aumenta a semivida do alprazolam por 20 a 34 horas e duplica as concentracdes de
alprazolam no plasma. Quando utilizado concomitantemente com alprazolam, a dose de alprazolam
deve ser reduzida para metade.

A fluoxetina tem um efeito moderado no metabolismo do alprazolam, o que resulta no aumento das
concentragdes no plasma. Se utilizado concomitantemente com alprazolam, hd um aumento dos efeitos
psicomotores do alprazolam, o que pode levar a um ajuste de dose.

A eritromicina inibe o metabolismo do alprazolam e aumenta as concentragcdes no plasma em cerca de
50%, o que pode levar a um ajuste de dose.

Outros inibidores da CYP3A4 que podem aumentar as concentragdes de alprazolam no plasma sdo:
claritromicina, telitromicina, diltiazem e fluconazol. Pode ser necessério um ajuste de dose.

A cimetidina diminui a clearance de alprazolam, podendo aumentar o seu efeito. O significado clinico
desta interag@o ainda ndo foi determinado.

Indutores CYP3A4
Como o alprazolam é metabolizado pela CYP3A4, os indutores desta enzima podem aumentar o
metabolismo do alprazolam.

InteragSes envolvendo inibidores da protease VIH (ritonavir) e o alprazolam sd@o complexas e
dependentes do tempo. Doses baixas de ritonavir provocaram uma reducio maior da clearance do
alprazolam, por prolongamento da semivida de eliminacdo e aumento dos efeitos clinicos. Contudo,
ap0s exposi¢do prolongada ao ritonavir, a indu¢do da CYP3A compensa esta inibicdo. Esta interagdo
requer um ajuste de dose ou interrup¢do do tratamento com alprazolam.
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Os doentes que utilizam alprazolam e teofilina concomitantemente t€m concentragdes
significativamente menores de alprazolam no plasma, em contraste com os doentes que tomam
alprazolam em monoterapia, provavelmente causada pela indugdo do metabolismo. O significado
clinico desta interacao ainda ndo foi determinado.

Dados mostraram que a carbamazepina induz o metabolismo do alprazolam, levando a diminui¢do do
seu efeito. O significado clinico desta interagdo ainda ndo foi determinado. Efeitos similares podem
ocorrer quando a rifampicina ou Erva de Sdo Jodo ¢ utilizada.

Efeito do alprazolam na farmacocinética de outros farmacos

Foram relatadas elevadas concentracdes de digoxina quando foi administrado 1 mg de alprazolam,
especialmente em idosos (> 65 anos de idade). Os doentes que recebem alprazolam e digoxina devem,
portanto, ser monitorizados quanto a sinais e sintomas relacionados com o envenenamento por
digoxina.

E necessdrio informar os doentes da elevada atividade de relaxante muscular (risco de queda) quando
utilizado concomitantemente com alprazolam, especialmente no inicio do tratamento.

Combinagoes de farmacos que devem ser evitadas

O dextropropoxifeno pode inibir o metabolismo ou reduzir a clearance do alprazolam, o que leva ao
aumento das concentragdes plasméticas de alprazolam, o que pode aumentar o seu efeito. A utilizagao
concomitante com o dextropropoxifeno deve ser evitada.

Combinagoes de farmacos que podem requerer ajuste de dose
No inicio do tratamento com alprazolam, a imipramina e o seu metabolito desmetilimipramina podem
atingir concentragdes no plasma 30% superiores devido a inibi¢cdo do seu metabolismo.

A nefazodona inibe a oxidac¢ao do alprazolam pelo sistema da CYP3A4, que duplica as concentragdes
no plasma e aumenta o seu efeito. Deve-se considerar reduzir a dose de alprazolam para metade.

Interagées a considerar durante o ajuste da dose
Contracetivos: Os contracetivos podem inibir o metabolismo das benzodiazepinas e a oxidagdo do
alprazolam, o que leva a doses mais elevadas de alprazolam no plasma e aumento do seu efeito.

O omeprazol pode inibir o metabolismo do alprazolam, o que aumenta as concentragdes de alprazolam
no plasma e o seu efeito.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Um elevado nimero de dados baseados em estudos cohort indica que a exposi¢do a benzodiazepinas
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo estd associada a um aumento no risco de malformagdes
major. Contudo, alguns estudos caso-controlo epidemioldgicos iniciais encontraram um aumento para
o dobro do risco de fissuras orais. Os dados indicam que o risco de ter um recém-nascido com uma
fissura oral apds exposi¢@o materna as benzodiazepinas € inferior a 2/1000, em comparagdo com uma
taxa esperada para tais defeitos de aproximadamente 1/1000 na populag¢do em geral.

O tratamento com benzodiazepinas em doses elevadas durante o segundo e/ou terceiro trimestre de
gravidez tem revelado uma diminui¢do dos movimentos fetais ativos e uma variabilidade do ritmo
cardiaco fetal.

Quando é necessario administrar o tratamento por razdes médicas durante o ultimo trimestre da
gravidez, mesmo em doses baixas, pode ser observado sindrome da crianga hipoténica, tal como
hipotonia axial e dificuldades na suc¢do que leva a um menor ganho de peso. Estes sinais s@o
reversiveis mas podem durar entre 1 a 3 semanas, conforme a semivida do medicamento. Em doses
elevadas, pode surgir depressao respiratdria ou apneia e hipotermia no recém-nascido. Além disso,
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podem ser observados sintomas de privagcdo neonatal com hiperexcitabilidade, agitacdo e tremores
alguns dias ap6s o nascimento, mesmo que ndo tenha sido observado sindrome da crianga hipotdnica.
O aparecimento de sintomas de privagdo apds o nascimento depende da semivida da substancia.

Tendo em consideragdo estes dados, o uso de alprazolam durante a gravidez pode ser considerado, se
as indicagdes terapéuticas e a posologia forem rigorosamente respeitadas e o tratamento for essencial.
Os médicos que prescrevem alprazolam a mulheres em idade reprodutiva devem aconselhé-las a
interromper o tratamento se estiverem gravidas ou planeando a gravidez. Considerando o seu efeito
farmacolégico, o alprazolam pode levar a hipotermia, hipotonia e depressdo respiratéria moderada no
recém-nascido. Portanto, o tratamento com alprazolam durante a gravidez é recomendado apenas em
caso de indicagdo critica. Além disso, filhos de mies que usavam benzodiazepinas durante a dltima
parte da gravidez podem apresentar sintomas de abstinéncia no periodo pds-parto.

Se o tratamento com alprazolam for necessario durante a dltima parte da gravidez, doses elevadas
devem ser evitadas e os sintomas de abstinéncia e/ou o sindrome da crianca hipoténica, devem ser
monitorizados no recém-nascido.

Se o alprazolam foi usado durante a gravidez ou a doente engravidou durante o tratamento com
alprazolam, ela deve ser informada dos possiveis efeitos colaterais no recém-nascido.

Amamentacdo
O alprazolam € excretado no leite humano em quantidades pequenas. No entanto, o alprazolam nao é

recomendado durante a amamentagdo. E necessério decidir se a amamentag@o ou o tratamento com
alprazolam deve ser descontinuado/limitado, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para o
recém-nascido e o beneficio do tratamento para a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
Alprazolam TAD tem influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Sedacdo, amnésia, dificuldades da concentragdo e alteracdo da fun¢do muscular podem afetar
negativamente a capacidade de conduzir ou de utilizar mdquinas. Se a duracdo do sono for
insuficiente, hd maior probabilidade da capacidade de reacdo estar diminuida. Os doentes devem ser
informados deste perigo e aconselhados a ndo conduzir ou utilizar miquinas durante o tratamento.
Estes efeitos sdo potencializados pelo dlcool (ver também sec¢do 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados e notificados durante o tratamento com alprazolam
com as seguintes frequéncias:

- Muito frequentes (> 1/10);

— Frequentes (> 1/100 a <1/10);

— Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)

- Raros (=1/10.000 a <1/1.000);

- Muito raros (<1/10.000);

- Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de

orgaos* MedDRA Frequéncia Efeitos indesejaveis
*segundo a base de dados

Doencas enddcrinas Desconhecida Hiperprolactinemia*
Doencas do metabolismo e Frequentes Diminuicdo do apetite

da nutricéo Desconhecida Anorexia, aumento do apetite
Perturbacées do foro Muito frequentes Depressao
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psiquiatrico

Frequentes

Confusao, desorientacdo, diminui¢ao da
libido, ansiedade, insOnia, nervosismo,
aumento da libido*

Pouco frequentes

Mania* (ver seccio 4.4), alucinagdes*,
raiva*, agitacdo*

Desconhecida

Hipomania*, agressividade*, hostilidade™,
pensamentos andmalos®, hiperatividade
psicomotora*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Sedacdo, sonoléncia, ataxia, compromisso
da memoria, disartria, tonturas, cefaleia,
vertigem

Frequentes

Perturbagdo do equilibrio, perturbacio da
coordenacdo, dificuldades de concentragdo,
hipersdnia, letargia, tremor, insensibilidade

Pouco frequentes

Amnésia

Desconhecida Perturbagdo do sistema nervoso auténomo*,
distonia*
Afecoes oculares Frequentes Visdo turva

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Obstipagdo, xerostomia

Frequentes

Nauseas

Pouco frequentes

Vomitos, diarreia

Desconhecida Perturbag@o gastrointestinal *, disfagia
Afecoes hepatobiliares Desconhecida Hepatite*, alteracdo da func@o hepética*,
ictericia*
Afecoes dos tecidos cutaneos | Frequentes Dermatite*
e subcutineos Desconhecida Angioedema*, reacdo de fotossensibilidade*

Afecdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Fraqueza muscular

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

Incontinéncia*

Desconhecida

Retencdo urindria*

Doencas dos 6rgaos genitais
e da mama

Frequentes

Disfung¢do sexual*

Pouco frequentes

Irregularidades menstruais*

Perturbacoes gerais e

Muito frequentes

Cansago, irritabilidade

alteracdes no local de Desconhecida Edema periférico*
administracao

Exames complementares de | Frequentes Aumento do peso, perda de peso
diagnostico Desconhecida Aumento da pressdo intraocular*

* Efeitos adversos identificados no periodo p6s-comercializagdo.

Depressao

Durante o tratamento com benzodiazepinas em individuos suscetiveis, a depressdo pré-existente pode

tornar-se evidente.

Reagées psiquidtricas e “paradoxais”
Reag¢des como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, insensibilidade, delirio, raiva, pesadelos,
alucinagdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais sdo conhecidos
por ocorrerem durante o tratamento com benzodiazepinas, especialmente em doentes idosos.

Dependéncia

A utilizacdo (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica: a
interrupgdo da terapéutica pode resultar em fendémenos de privagdo ou de rebound (ver secgdo 4.4).
Pode ocorrer dependéncia psiquica. O uso abusivo das benzodiazepinas tem sido notificado.
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Amnésia
A amnésia anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas mais altas, aumentando o risco em doses
mais altas. Efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos inadequados (ver sec¢do 4.4).

Notificag@o de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizac@o continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:

INFARMED, L.P.

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Sadde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tal como com outras benzodiazepinas, a sobredosagem nao coloca a vida em risco, exceto se
utilizadas em associacdo com outros depressores do SNC (incluindo o dlcool).

No tratamento da sobredosagem com qualquer medicamento, deve ter-se em conta que multiplas
substincias podem ter sido tomadas.

Sintomas

A sobredosagem com benzodiazepinas manifesta-se em geral por graus de depressao do SNC,
podendo ir da sonoléncia ao coma. Em situagdes ligeiras os sintomas incluem sonoléncia, confusao
mental e letargia; em casos mais graves os sintomas podem incluir ataxia, tonturas, disartria, fraqueza
muscular, hipotonia, hipotensdo, depressao respiratoria, reagdes paradoxais como agitagao,
agressividade e alucinagdes. Pode ocorrer midriase e miose. Pode ocorrer coma raramente € o
resultado pode ser fatal.

A ansiedade e a alucinacdo s@o as mais comuns durante o tratamento com alprazolam, em comparacdo
com outras benzodiazepinas. Doses altas de alprazolam podem causar depressao respiratéria e
hipotensdo. O alprazolam pode causar convulsdes e efeitos cardiacos, como taquicardia. Hipotermia,
ndusea e vomito podem também ocorrer.

Toxicidade

25-50 mg de alprazolam em combinacdo com dlcool (2 %o no sangue) causaram intoxicagéo letal em
adultos. 0,3 mg/kg de alprazolam causaram intoxicagcdo moderada em criancas com 8 anos de idade,
bem como 10 mg de alprazolam em criancas com 13 anos de idade. A dose de 15 mg (com dlcool)
causou a intoxicagdo severa, enquanto que a dose de 20 - 40 mg causou intoxicacdo moderada no
adulto.

Tratamento

Os doentes com sintomas ligeiros de envenenamento devem descansar sob a supervisdo do médico.
Durante uma intoxicag@o grave com benzodiazepinas orais, a lavagem géstrica deve ser realizada com
protecdo das vias respiratdrias se o doente estiver inconsciente. Se o doente estiver consciente, o
vémito deve ser induzido (dentro de uma hora). Deve ser dado carvao ativado para reduzir a absorc¢ao,
bem como medidas de suporte para func¢des respiratdrias e cardiovasculares.
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Para o tratamento de uma intoxicagdo grave, os antagonistas das benzodiazepinas devem ser
considerados (flumazenilo), juntamente com a perfusido continua, considerando a atividade prolongada
das benzodiazepinas (consultar o RCM do flumazenilo para obter informagdes sobre a dose). O
flumazenilo pode aumentar o risco de convulsdes. A diurese forcada e a hemodidlise ndo tém efeito.

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1- Sistema Nervoso Central. Psicofdrmacos. Ansioliticos, sedativos e
hipnéticos; cddigo ATC: NO5B A12

Mecanismo de agdo

O alprazolam, como outras benzodiazepinas, tem uma afinidade alta pelo local de ligacdo das
benzodiazepinas no cérebro. Facilita a acdo inibitdria do neurotransmissor do dcido gama-
aminobutirico (GABA), que medeia a inibi¢cdo pré e pds-sindptica no sistema nervoso central (SNC).

Efeitos farmacodindmicos

O alprazolam € um medicamento ansiolitico. Como outras benzodiazepinas, além das suas
propriedades ansioliticas, o alprazolam tem propriedades sedativas, hipnéticas, enfraquecedoras de
musculos e anticonvulsivas.

Eficécia e seguranca clinica

O alprazolam tem um inicio de a¢do rdpido nos sintomas de ansiedade comuns, como agitacao,
inquietagdo e tensdo. Também tem efeito ansiolitico no tratamento da depressdo. Quando utilizado em
doses terapéuticas o alprazolam raramente provoca sonoléncia. Em doses ansioliticas, geralmente
provoca auséncia ou ligeira fraqueza muscular.

Estudos mostram que o alprazolam € eficaz até 6 meses no tratamento da ansiedade e até 8 meses no
tratamento de perturbagdes de panico.

O alprazolam provoca uma reducdo dose-dependente no sono REM e um prolongamento da laténcia
do REM.

Observou-se o desenvolvimento de tolerancia para o efeito sedativo, mas ndo para o efeito ansiolitico
do alprazolam.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A biodisponibilidade do alprazolam é de aproximadamente 90%. A utilizacdo de alprazolam com

comida adia a absorcdo do alprazolam, sem efeito na concentracio absorvida. Apds a administrag@o
oral, 1-2 horas ap6s a concentracdo ¢ mdxima no plasma. A concentragdo plasmadtica de alprazolam é
proporcional a dose administrada.

Distribui¢do
70% do alprazolam estd ligado as proteinas séricas. A clearance é de aproximadamente 1 ml/min/kg e
o volume de distribuicdo é de cerca de 1 I/kg.

Biotransformacio

O alprazolam nao causa indugdo de enzimas ou pode causar indu¢ao enzimadtica leve. O alprazolam é
amplamente metabolizado no figado, principalmente nos metabolitos hidroxilados alfa-hidroxi-
alprazolam e 4-hidroxi-alprazolam, antes da excre¢@o de glucuronideos na urina.
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Eliminacao

A semivida de eliminag@o do alprazolam é de aproximadamente 12 horas. Os metabolitos do
alprazolam sdo biologicamente ativos. A semivida de elimina¢do dos metabolitos é semelhante a do
alprazolam, mas devido as baixas concentracdes no plasma, ndo contribui para o efeito farmacolégico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Genotoxicidade e mutagénese

O alprazolam ndo foi mutagénico no teste de Ames in vitro. O alprazolam ndo produziu anormalidades
cromossdmicas no ensaio de micronidcleos em ratos in vivo até a dose mais alta testada de 100 mg/kg,
o que € 500 vezes superior a dose didria maxima recomendada para humanos de 10 mg/dia.

Toxicidade crénica e carcinogénese

Nao foi observado potencial de evidéncia carcinogénico durante 2 anos em estudos de bioandlise com
alprazolam em ratos com doses até 30 mg/kg/dia (150 vezes a dose médxima didria recomendada para
humanos de 10 mg/dia) e em ratinhos com doses até 10 mg/kg/dia (50 vezes a dose humana maxima
diaria recomendada de 10 mg/dia).

Quando os ratos foram tratados oralmente com alprazolam a 3, 10 e 30 mg/kg/dia (15 a 150 vezes a
dose humana méxima didria recomendada de 10 mg/dia) durante 2 anos, observou-se uma tendéncia
para um aumento relacionado com a dose, no nimero de cataratas (f€meas) e vascularizacdo corneal
(machos). Estas lesdes s6 apareceram 11 meses apds o tratamento.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

O alprazolam nao diminuiu a fertilidade em ratos, até a dose mais elevada testada de 5 mg/kg/dia, o
que é 25 vezes a dose didria maxima recomendada para humanos de 10 mg/dia. Foi observado um
incremento ligeiro da sobrevivéncia pés-parto quando ratos fémea foram expostos a mesma dose.
Doses muito altas de alprazolam em ratos e coelhos fémeas gravidas foram associadas a uma maior
incidéncia mortal fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cada comprimido de 0,25 mg contém:
Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Crospovidona (tipo A)

Povidona K25

Estearato de magnésio (E470b)
Polissorbato 80

Cada comprimido de 0,5 mg contém:
Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Crospovidona (tipo A)

Povidona K25

Carmin (E120)

Estearato de magnésio (E470b)
Polissorbato 80

Cada comprimido de 1 mg contém:
Lactose mono-hidratada
Amido de milho
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Crospovidona (tipo A)

Povidona K25

Azul patenteado V (E131)

Estearato de magnésio (E470b)

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Naio aplicdvel.

6.3 Prazo de validade

2anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de (PVC/PE/PVDC-Alu): 10, 20, 30, 50, 60, 100 comprimidos, em caixa.
Blister unidose perfurado (PVC/PE/PVDC-Alu ): 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 100x1 comprimido,
em caixa.

E possivel que nido sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strape 5

27472 Cuxhaven
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacio:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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