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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alprazolam Farmoz 0,25 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 0,25 mg de alprazolam.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 98,5 mg de lactose monohidratada.

Cada comprimido contém 0,15 mg de benzoato de sédio.

Cada comprimido contém 0,3 mg de amarelo de quinoleina.

Listacompleta de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Comprimidos amarelos, redondos, biconvexos e ranhurados numadas faces.

A ranhura do comprimido ndo se destina & sua divis&o.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes tergpéuticas

Alprazolam Farmoz estaindicado, em adultos, no tratamento de:

1. Estados ansiosos (neuroses de ansiedade):

Os sintomas que ocorrem neses doentes incluem ansiedade, tensdo, agitacéo, insdnia, apreensao,

irritabilidade e/ou hiperatividade vegetativa, resultando em quei xas sométicas variadas.

2. Ansiedade em doentes com depresséo:
Sintomas simultaneos de ansi edade e depressao ocorrem nestes doentes.

3. Edados de ansiedade associada a outras situagGes, como, por exemplo, a fase cronica de
abgtinéncia do alcool e doengas funcionais ou organicas, particulamente certos transtornos
gastrointestinais, cardiovasculares ou dermatol dgicos.

4. Perturbagbes relacionadas com o panico:
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Alprazolam Famoz estd indicado para o tratamento de doenca de pénico, com ou sem
evitamento fobico.

Alprazolam Farmoz esta igualmente indicado para bloqueio ou atenuacéo dos ataques de panico
e fobias em doentes com agorafobia e ataques de panico.

As benzodiazepinas s6 estdo indicadas quando a doenca é grave, incapacitante ou o individuo
etd sujeito aangUstia extrema

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O tratamento deverd ser o mais curto possivel. O doente deve ser avaliado regularmente e a
necessidade de continuar o tratamento deve ser avaliada, especialmente no caso do doente estar
livre de sintomas. A duracéo total do traamento em geral ndo deve ultrapassar mais de 8-12
semanas no traamento da ansedade e oito meses no tratamento da perturbacéo de péanico,
incluindo tempo de diminui¢do gradual dadose.

Em certos casos, podera ser necessario prolongar o traaamento para aém do periodo indicado: se
tal acontecer, isto ndo deve ocorrer sem que tenha lugar uma reavaliagdo do doente por um
epecidiga Ta como em todas as benzodiazepinas, os médicos devem estar alerta para o facto
de que o0 uso alongo termo pode levar a dependéncia em certos paci entes.

O tratamento deve comecar com a dose minima recomendada. N&o devera ser excedida a dose
maxima recomendada.

A dose otima de Alprazolam Farmoz deve ser individualizada com base na gravidade dos
sintomas e na respoga individual do doente. A dose mais baixa, capaz de controlar os sintomas,
deve ser utilizada. A dose diaria habitual é referida abaixo (ver quadro). Naguns casos
requerendo doses mais elevadas, estas deverdo ser aumentadas cuidadosamente, a fim de evitar
efeitos adversos. Quando h& necessidade de elevar a dosagem, a dose da noite deve ser
aumentada antes do esquema diurno. Em geral, os doentes que néo tenham sido previamente
tratados com medicacao psicotropica requereréo doses mais baixas do que aqueles previamente
tratados ou agueles com antecedentes de alcoolismo cronico.

Dose Inicia Recomendada
075 mg a 15 mg
administrados uma vez
por dia (0,25 mg a 0,5 mg
administrados trés vezes
a0 dia).

Posologia Habitual
05 mg a 40 mg por
administrados em doses divididas.

Ansiedade dia,

Doentes Geriétricos
ou na presenca de
doencas debilitantes

05 mg a 075 mg
administrados uma vez
por dia (025 mg
administrados duas ou
trés vezes ao dia).

05 mg a 0,75 mg por dia
administrados em doses divididas;, a
ser gradudmente aumentado, se
necessario e tolerado.

Perturbagtes
Relacionadas
Com O Panico

05 mg a 10 mg, a0
deitar.

A dose deve ser gjustada a resposta
do doente. Os agustamentos ndo
devem exceder o aumento de 1 mg
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cada 3 a 4 dias. As doses podem ser
acrescentadas até se atingir um
esguema tergpéutico de trés ou quatro
tomas didrias. A dose média num
estudo multiclinico alargado foi de
5,7 + 2,3 mg/dia, com raros doentes
requerendo a dose maxima de 10
mg/dia.

Terapéutica de desabituacdo: A dose deve ser reduzida lentamente de acordo com a ética clinica
Sugere-se que adosagem diéria de a prazolam sgja diminuida em ndo mais de 0,5 mg, detrésem
trés dias. Alguns doentes poderdo necessitar de um escalonamento de redugdo mais lento (ver
seccdo 4.4).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de alprazolam néo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos, portanto a utilizacdo de alprazolam néo € recomendada.

Idosos
Existe uma reducéo na depuracdo do medicamento e, tal como com outras benzodiazepinas, um
aumento da sensibilidade ao medicamento em doentes idosos.

Modo de administracao
Viaord.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa (alprazolam), as benzodiazepinas ou a quaquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

As benzodiazepinas esd também contraindicadas em doentes com miastenia gravis,
insuficiénciarespiratoria grave, sindrome de gpneia do sono e nainsuficiéncia hepatica grave.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo
Insuficiénciarenal e hepatica

Recomenda-se precaucdo ao tratar doentes com funcdo renal comprometida ou insuficiéncia
hepética ligeiraamoderada

As perturbages relacionadas com panico tém sido associadas a estados depressivos primarios e
secundarios “major” e ap aumento do registo de suicidios em doentes n&o tratados. Portanto,
devem tomar-se as mesmas precaugdes ao utilizar as doses de alprazolam mais elevadas para o
tratamento de doentes com perturbacBes relacionadas com panico tal como sob quaquer
tergpéutica com psicotropicos no tratamento de doentes deprimidos ou nos que manifestem
tendéncias ou planos suicidas.

Depressio/ ansiedade

Em doentes com depressdo grave ou ansiedade associada a depressdo, as benzodiazepinas e
farmacos do tipo das benzodiazepinas ndo devem ser prescritos isoladamente no tratamento da
depressao, pois podem precipitar ou aumentar o risco de suicidio. Portanto, alprazolam deve ser
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utilizado com precaucéo e a posologia prescrita deve ser limitada nos doentes com sinais e
sintomas de uma perturbacdo depressiva ou tendéncias suicidas.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de aprazolam néo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos, portanto a utilizacdo de alprazolam néo € recomendada.

Idosos

As benzodiazepinas e medicamentos relacionados devem ser utilizados com precaucéo nos
idosos devido a0 risco de sedacé e€/ou fragueza musculosquelética que podem promover
guedas, por vezes com consequéncias graves nesta popul acéo.

Recomenda-se que sgja seguido o principio geral de utilizacdo da menor dose eficaz em doentes
idosos e/ou debilitados para impedir o desenvolvimento de ataxia ou sedac& excessiva (ver
Seccdo 4.2).

As benzodiazepinas devem ser utilizadas com precaucéo extrema em doentes com antecedentes
de alcoolismo ou toxicodependéncia (ver seccdo 4.5).

Risco do uso concomitante de opidides

A utilizacdo simultanea de alprazolam e opidides pode resultar na sedacdo, depressdo
respiratoria, coma e morte. Por estas razdes, 0 uso em simultaneo de medicamentos sedativos
como as benzodiazepinas ou farmacos relacionados (a prazolam) com opidides, deve apenas
ser considerado quando o tratamento com outras alternativas ndo € possivel.

Se 0 sau médico Ihe prescrever dprazolam em simultaneo com opidides, a dose usada deve ser a
mais baixa e aduracdo do tratamento amais curta possivel (ver também arecomendacdo da dose
geral naseccéo 4.2).

Os pacientes devem ser acompanhados de perto quanto a sinais e sintomas de depressio
respiratoria e sedacdo. A este respeito, € fortemente recomendado informar os doentes e o0 seu
meio envolvente para estarem cientes destes sintomas (ver secgéo 4.5).

Dependéncia

O uso de benzodiazepinas pode levar ao desenvolvimento de dependénciafisica e psiquica destes
medicamentos. O risco de dependéncia aumenta com a dose e com a duragéo do tratamento; €
também maior nos doentes com antecedentes de alcoolismo ou toxicodependéncia A
dependéncia pode ocorrer em doses terapéuticas e/ou em doentes sem fatores de risco
individuais. Existente um maior risco de dependéncia com a utilizacdo concomitante de vérias
benzodiazepinas, independentemente da indicacdo ansiolitica ou hipnética. Foram também
notificados casos de abuso.

Sintomas de privacdo: Quando se desenvolve a dependéncia a interrupcdo brusca pode ser
acompanhada de sintomas de privacéo. 10 pode manifestar-se através de cefaeias, mialgias,
ansiedade extrema, tensdo, irrequietude, confuso, irritabilidade e insbnia. Em situaces graves
podem ocorrer 0s seguintes sntomas. desredlizacdo, despersondizacdo, hiperaclsia,
adormecimento e parestesias das extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contacto
fisico, aucinagdes e crises epiléticas (ver seccéo 4.2).

Durante a descontinuacéo do tratamento com alprazolam, a dose deve ser reduzida lentamente de
acordo com as boas préaticas clinicas. Sugere-se que a dose di&ria de aprazolam sgja diminuida
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em ndo mais de 0,5 mg a cada trés dias. Alguns doentes podem necessitar de uma reducéo da
doseaindamais lenta

Insbnia e ansiedade de rebound: uma sindrome transitoria na qual os sintomas que levaram ao
tratamento com benzodiazepinas podem ocorrer de forma intensificada na descontinuacdo do
tratamento. Pode ser acompanhada por outras reagdes, incluindo alteragbes de humor, ansiedade
ou distrbios do sono e inquietacdo. Uma vez que o risco de fendmenos de abstinéncial
fendmenos de rebound é maior apds a interrupgdo abrupta do tratamento, recomenda-se que a
dosagem sgja reduzida graduamente em ndo mais do que 0,5 mg a cada trés dias. Alguns
doentes podem necessitar de uma redugéo da dose aindamais lenta (ver seccéo 4.2).

Duracdo do tratamento
A duracdo do tratamento deve sr a mais curta possivel (ver seccdo 4.2) dependendo da
indicagéo, mas ndo deve exceder as 8 a 12 semanas no tratamento da ansiedade e oito meses no
tratamento da perturbacdo de panico, incluindo o tempo de diminui¢do gradua da dose. O
prolongamento da terapéutica para aém deste periodo ndo deverd ocorrer sem que sgja feitauma
reavaliacdo da situacéo.

Pode ser dtil informar o doente ao iniciar o tratamento de que este terd uma duracéo limitada e
explicar exatamente como € que sera feita a diminuicdo progressiva da dose. E também
importante que o doente esteja informado da possibilidade de ocorrer o fendbmeno de rebound, e
assm minimizar a ansiedade sobre 0s Sintomas caso ocorram engquanto o medicamento estiver a
ser descontinuado.

Ha indicagbes de que, no caso das benzodiazepinas de curta duragdo de acdo, o0s sintomas de
privacdo podem manifestar-se durante o intervalo das tomas, sobretudo quando adose é dta
Quando sfo utilizadas benzodiazepinas de longa duracéo de acdo € importante dertar contra a
mudanca para uma benzodiazepina de curta duracéo de acéo, pois pode desenvolver sintomas de
privacéo.

Amnésia
As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterograda. 10 ocorre mais frequentemente vérias
horas ap0s a ingest&o do medicamento.

Reacles psiquiétricas e paradoxai s

As reagdes de irrequietude, agitacdo, irritabilidade, agressividade, ddlirio, ataques de raiva,
pesadelos, aucinagcBes, psicoses, comportamento ingpropriado e outros efeitos adversos
comportamentais estdo associadas a0 tratamento com benzodiazepinas. Se isto ocorrer 0
tratamento deve ser descontinuado.

Estas reacGes ocorrem mais frequentemente em criangas e idosos.

Tolerancia
Pode ocorrer alguma diminuicéo de eficécia do efeito hipnético das benzodiazepinas apds 0 uso
repetido ao longo de poucas semanas.

Foram notificados episodios de hipomania e mania associados a utilizagdo de aprazolam em
doentes com depresséo.

Alprazolam Farmoz contém sodio.
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Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido revestido
por pelicula, ou sgja, € praticamente “isento de sodio”.

Alprazolam Farmoz contém lactose monohidratada
Os doentes com problemas heredit&ios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia total da
lactase ou ma absor¢éo de glucose-galactase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

O uso em simultaneo de medicamentos sedativos como as benzodiazepinas ou farmacos
relacionados (alprazolam) com opidides, aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratoria,
coma e morte devido ao efeito aditivo depressor do Sistema Nervoso Central (SNC). A dosagem
e aduracdo do uso em smultaneo devem ser limitadas (ver secgéo 4.4).

N&o é recomendada a ingestdo concomitante de dcoal.

Alprazolam Farmoz deve ser utilizado com precaucdo quando associado a outros depressores do
SNC.

Pode ocorrer uma intensificacdo do efeito depressor no caso de uso simultdneo com
antipsicoticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, antidepressivos, analgésicos
narcoticos, famacos antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos. No caso dos
analgésicos narcoticos pode ocorrer a intensificacdo da euforia, provocando um aumento da
dependéncia psiquica.

Podem ocorrer interacBes farmacocinéticas quando alprazolam € administrado em simultaneo
com medicamentos que interferem com o seu metabolismo.

Inibidores CYP3A

As subgtancias que inibem certas enzimas hepdticas (em particular o citocromo P4503A4)
podem aumentar a concentracdo de aprazolam e intensificar a sua aividade. Dados de estudos
clinicosrealizados com o aprazolam, estudos dinicosin vitro com aprazolam e estudos clinicos
com medicamentos metabolizados de forma similar ao aprazolam fornecem evidéncias de varios
graus de interacdo e de possiveis interagcbes com o alprazolam para um determinado nimero de
medicamentos.

Com base no grau de interacdo e no tipo de dados disponiveis, sdo feitas as seguintes
recomendacdes.

- N& se recomenda a coadministragdo de aprazolam com cetoconazol, itraconazol ou outros
antifungicos azdlicos.

- A coadministragdo de nefazodona ou fluvoxamina aumenta a AUC do alprazolam em
gproximadamente 2 vezes. Recomenda-se precaucéo e consderacdo da reducéo da dose quando
o0 dprazolam é coadministrado com nefazodona, fluvoxamina e cimetidina.

- Recomenda-se precaucd quando o dprazolam € coadministrado com a fluoxeting,
propoxifeno, contracetivos orais, diltiazem ou antibioticos macrélidos, tais como a eritromicing,
claritromicina e atroleandomicina.

Indutores CYP3A4
Uma vez que o aprazolam € metabolizado pelo CYP3A4, indutores desta enzima podem
intensificar o metabolismo do aprazolam.
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InteracBes envolvendo inibidores da protease VIH (por exemplo, ritonavir) e o alprazolam séo
complexas e dependentes do tempo. Baixas doses de ritonavir resultaram num grande
compromisso da depuracdo do dprazolam, prolongaram a sua semivida de eliminacdo e
intensificaram os seus efeitos clinicos. Contudo, gp0s exposicdo prolongada ao ritonavir, a
inducdo do CYP3A compensa eda inibicdo. Egta interacdo requer um guste de dose ou
interrupcdo do aprazolam.

Foi notificado aumento das concentraces de digoxina principalmente quando o aprazolam
foi administrado em idosos (idade superior a 65 anos). Deste modo, os doentes em tratamento
com aprazolam e digoxina devem ser monitorizados para 0s sinais e sintomas rel acionados
com atoxicidade da digoxina.

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez

Os dados relativos a teratogenicidade e efeitos sobre 0 desenvolvimento e comportamento pos-
natal apos tergpéutica com benzodiazepinas sdo inconsistentes. Um elevado nimero de dados
baseados em estudos coorte indica que a exposicdo a benzodiazepinas durante o primeiro
trimestre de gravidez ndo estd associada a um aumento no risco de malformagfes maiores.
Contudo, alguns estudos caso-controlo epidemioldgicos iniciais encontraram um aumento para o
dobro do risco de fendas orais.

O tratamento com benzodiazepinas em doses e evadas durante 0 segundo €/ou terceiro trimestre
de gravidez tem revelado uma diminuicéo dos movimentos fetais ativos e uma variabilidade do
ritmo cardiaco fetal.

Quando € necessario adminigtrar o tratamento por razées médicas, durante o Ultimo trimestre da
gravidez, mesmo em doses baixas, pode ser observada sindrome da crianga hipoténica, tal como
hipotonia, axia e dificuldades na succdo que leva um menor ganho de peso. Estes sinais séo
reversiveis mas podem durar entre 1 a 3 semanas, conforme a semivida do medicamento. Em
doses elevadas, pode surgir depressio respiratéria ou apneia e hipotermia no recém nascido.
Além dis, podem ser observados sintomas de privacdo neonaa com hiperexcitabilidade,
agitacdo e tremor alguns dias gpds 0 nascimento, mesmo que ndo tenha sido observada sindrome
da crianga hipotonica. O gparecimento de sintomas de privacdo apds o nascimento depende da
semividada substancia

Alprazolam n&o deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condic¢éo clinica da mulher
requeiratratamento com aprazolam. Caso o alprazolam sgja utilizado durante agravidez, ou sea
doente engravida durante o tratamento com aprazolam, a doente deve ser advertida dos
potenciais riscos para o feto.

O uso de alprazolam durante a gravidez pode ser considerado se as indicagOes tergpéuticas e a
posologia forem edtritamente respeitadas.

Caso sgja necess&rio tratamento com alprazolam durante o Ultimo trimestre da gravidez, devem

s evitadas doses elevadas e os sintomas de privacdo €/ou sindrome da crianga hipotonica
devem ser monitorizados no recém-nascido.

Amamentacéo
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O aprazolam é excretado no leite humano em quantidades baixas. No entanto, dprazolam ndo é
recomendado durante a amamentacéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Sonoléncia, amnésia, dificuldades da concentracéo e alteracdo da funcéo muscular podem afetar
negativamente a capacidade de conduzir ou de utilizar méaquinas. Se a duracdo do sono for
insuficiente h& maior probabilidade de a capacidade de reacéo estar diminuida (ver também
seccdo 4.5).

Estes efeitos o potenciados pelo dcool (ver secgéo 4.5).

Os doentes devem ser dertados sobre a condugéo de veiculos ou o0 envolvimento noutras
atividades perigosas enquanto tomam Alprazolam Farmoz.

4.8 Efeitos indesgjavels

Os acontecimentos adversos, caso ocorram, sdo gera mente observados no inicio do tratamento e
normalmente desaparecem com a continuacdo do tratamento ou diminuicdo da dose.

Os efeitos indesgjaveis foram observados e notificados durante o tratamento com aprazolam e
de acordo 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 (nédo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA
Classesde sisgemasde Frequéncia Efeitos indesgaveis
0rgaos
Doencas enddcrinas Desconhecida Hiperprolactinemia*
Doencas do metabolismo e | Frequentes Diminuicéo do gpetite
danutricdo
Perturbagbes do  foro | Muito frequentes Depressio
psiquidtrico Frequentes Esdado  confusional,  desorientacéo,

diminuicdo da libido, ansiedade, insonia
nervosismo, aumento da libido*

Pouco frequentes Mania* (ver seccdo 4.4), aucinagOest,
raiva*, agitacéo*

Desconhecida Hipomania*, agressividade*,
hodtilidade*, pensamentos andémalos*,
hiperatividade psicomotora*

Doencas do sstemanervoso | Muito frequentes Sedacdo, sonoléncia, ataxia, compromisso
damemdria, disartria, tonturas, cefaleia

Frequentes Perturbacdo do equilibrio, perturbacéo da
coordenacdo, perturbacdo da atencéo,
hipersonia, letargia, tremor

Pouco frequentes Amnésa
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Desconhecida Perturbacdo do dsema  nervoso
auténomo*, distonia*
Afecbes oculares Freguentes Visdo turva
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Obstipacdo, xerostomia
Frequentes Nausea
Desconhecida Perturbacdo gastrointestinal*
Afegdes hepatobiliares Desconhecida Hepatite*, dteracdo da funcdo hepatica*,
ictericia*
Afecdes dos tecidos | Frequentes Dermatite*
cuténeos e subcuténeos Desconhecida Angioedema*, reacdo de
fotosensibilidade*
Afegdes musculosqueléticas | Pouco frequentes Fraqueza muscular
e dos tecidos conjuntivos
Doencasrenais e urinarias Pouco frequentes Incontinéncia*
Desconhecida Retencdo urinaria*
Doencas dos 6rgéos genitais | Frequentes Disfunco sexua*
edamama Pouco frequentes Irregularidades menstruais*
Perturbagbes  gerais e | Muito frequentes Cansaqo, irritabilidade
ateragdbes no loca de
administracéo Desconhecida Edema periférico*
Exames complementares de | Frequentes Aumento do peso, perda de peso
diagnogico Desconhecida Aumento da presséo intraocular*

* Efeitos adversos identificados na pds-comercializagéo.

Amnésia

A amnésia anterograda pode ocorrer em dosagens terapéuticas, aumentando o risco com
dosagens mais atas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos
inadequados (ver seccéo 4.4).

Depressao
A depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de benzodiazepinas.

Reacles psiquiatricas e paradoxais

As reagbes de irrequietude, agitacdo, irritabilidade, agressividade, delirio, ataques de raiva,
pesadelos, aucinagcBes, psicoses, comportamento ingpropriado e outros efeitos adversos
comportamentais estéo associados ao tratamento com benzodiazepinas ou agentes semel hantes.
Estas reaces podem ser bastante graves com este produto e s8o mais provaveis de ocorrer em
criancas e idosos.

Em muitas das notificagbes esponténeas de efeitos comportamentais adversos, os doentes
encontravam-se a receber concomitantemente outros farmacos ativos sobre o Sistema Nervoso
Central e/ou foram descritos como possuindo doencas psiquidtricas subjacentes. Doentes com
perturbacéo de personalidade borderline, uma histéria anterior de comportamento violento ou
agressivo, abuso de dcool ou de outras subgténcias, possuem risco de sofrer estes
acontecimentos. Foram notificadas ocorréncias de irritabilidade, hostilidade e pensamentos
incomodos durante a interrupgdo de alprazolam em doentes com perturbacdo de stress pos
traumético.
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Dependéncia

O uso (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de dependénciafisica:
a descontinuacdo da terapéutica pode dar origem a sindrome de privacéo ou ao fendbmeno de
rebound (ver seccdo 4.4). Pode ocorrer dependéncia psiquica O uso abusivo das
benzodiazepinas tem sido notificado.

Notificag@o de sugpeitas de reacdes adversas

A notificaco de suspeitas de reagtes adversas goos a autorizagcéo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-s¢ aos profissionais de sallde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagbes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou aravés dos seguintes contactos.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail; farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

No tratamento da sobredosagem com qualgquer medicamento, deve ter-se em conta que multiplas
substéncias podem ter sido ingeridas.

Na sobredosagem com as benzodiazepinas por via ora, 0 vémito deve ser induzido (dentro de
uma hora) se o doente estiver consciente ou fazer lavagem géstrica com protecéo das vias
respiratorias se 0 doente estiver inconsciente. Se ndo houver vantagem em esvaziar o edmago,
deve ser dado carvéo ativado para reduzir a absorcdo. Deve ser dada particular atengdo as
funcbes respiratdria e cardiaca nos cuidados intensivos.

A sobredosagem com benzodiazepinas manifesta-se em gerd por graus de depresséo do SNC,
podendo ir da sonoléncia a0 coma Em Stuagles ligeiras os sintomas incluem sonoléncia,
confusdo menta e letargiay em casos mais graves 0s sintomas podem incluir ataxia, hipotonia,
hipotens&o, depressdo respiratoria, raramente coma e muito raramente morte.

O flumazenil pode ser Gtil como antidoto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 - Sistema Nervoso Centra. Psicofamacos. Ansioliticos,

sedativos e hipnéticos,
Codigo ATC: NO5B A12
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Alprazolam, como outras benzodiazepinas, tem uma ata afinidade para o loca de ligacéo as
benzodiazepinas no cérebro. Fecilita a agdo neurotransmissora inibitéria do &cido gama
aminobutirico que medeiaainibicdo pré e pés-singptica no Sistema Nervoso Centra (CNS).

O alprazolam € um medicamento ansiolitico. Como outras benzodiazepinas, para aém das suas
propriedades ansioliticas, 0 dprazolam tem propriedades sedativas, hipnéticas, enfraquecedoras
musculares e anticonvul sivantes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O dprazolan €é rapidamente absorvido apds administracdo ord. Atingem-se 0s nives
plasmaéticos maximos uma ou duas horas apds a administracéo.

A semivida do aprazolam € 12-15 horas. Os principais metabolitos do aprazolam séo o dfa
hidroxialprazolam e uma benzofenona derivada do dprazolam. A atividade biologica do
hidroxialprazolam € cerca de metade da do aprazolam, e a benzofenona é quase inaiva. Os
niveis plasméticos destes metabolitos sBo extremamente baixos, no entanto, as suas semividas
parecem semelhantes a do dprazolam. O alprazolam e 0s seus metabolitos sdo excretados
sobretudo naurina

O dprazolam liga-se, in vitro, a proteina sérica humana (80%).
5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Mutagenese e Carcinogenese

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos Oculares

Em ratos tratados com a prazolam durante 2 anos, foi observada uma tendéncia rel acionada com
a dose para um aumento da incidéncia de cataratas (fémeas) e vascularizacdo da cornea
(machos). Estatendéncia foi observada gpos 11 meses de tratamento.

Fertilidade

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracéo de alprazolam em ratos e coelhos est4
associada, em doses muito elevadas, a atrasos no desenvolvimento e aum aumento daincidéncia
de morte fetal e malformacbes esqueléticas. Em estudos de fertilidade, o tratamento de ratos
machos com doses elevadas antes do acasalamento resultou na diminuicéo da percentagem de
ratos feméa a conceber.

Efeito de drogas anestésicas e sedativas

A pesquisa ndo clinica mostrou que a administracdo de anestésicos e sedativos que blogueiam os
receptores N-metil-D-aspartato  (NMDA) € ou potencidizan a aividade do &cido
gamaaminobutirico (GABA), podem aumentar a morte celular neurona no cérebro e resultar em
défices cognitivos e comportamentais a longo prazo de animais jovens quando administrados
durante o periodo de pico de desenvolvimento do cérebro. Com base em comparagdes entre
espécies ndo clinicas, acredita-se que a janela de vulnerabilidade do cérebro a estes efeitos esta
correlacionada com a exposicéo humana no terceiro trimestre da gravidez aé ao primeiro ano de
vida, podendo estender-se aproximadamente até aos 3 anos de idade. Embora haja informagbes
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limitadas sobre este efeito com o aprazolam, uma vez que o mecanismo de acdo inclui a
potenciacdo da atividade do GABA, um efeito semelhante pode ocorrer. A relevancia destes
achados ndo clinicos para o uso humano € desconhecida

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Listados excipientes

Docusato de sodio 85% + benzoato de sddio 15% (E 211)

Amido pré-gelatinizado

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Silica coloidd anidra

Estearato de magnésio

Amarelo de quinoleina (E 104)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaugBes especiais de conservacao

N&o sdo necessérias precaucoes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Alprazolam Farmoz apresenta-se em embaagens de 20, 30 e 60 comprimidos acondicionados
em blister de PVC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC}AO NO MERCADO
Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Ruada Tapada Grande, n° 2, Abrunheira
2710-089 Sintra, Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Datada primeiraautorizacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



