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APRAZ®
alprazolam
Comprimidos

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

APRAZ apresenta-se em embalagens contendo 30 comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg
ou 2,0 mg de alprazolam.

USO ADULTO
COMPOSICAO

APRAZ Comprimidos 0,25 mg — Cada comprimido contém 0,25 mg de alprazolam.
Excipientes: docusato de sodio, lactose, dioxido de silicio, celulose microcristalina, amido de
milho, estearato de magnésio.

APRAZ Comprimidos 0,5 mg — Cada comprimido contém 0,5 mg de alprazolam
Excipientes: docusato de sodio, lactose, didxido de silicio, celulose microcristalina, amido de
milho, estearato de magnésio, corante amarelo crepusculo.

APRAZ Comprimidos 1 mg — Cada comprimido contém 1 mg de alprazolam.
Excipientes: docusato de sodio, lactose, dioxido de silicio, celulose microcristalina, amido de
milho, estearato de magnésio, corante azul indigotina.

APRAZ Comprimidos 2 mg — Cada comprimido contém 2 mg de alprazolam.
Excipientes: docusato de sodio, lactose, dioxido de silicio, celulose microcristalina, amido de
milho, estearato de magnésio, corante azul indigotina, corante amarelo crepusculo.

INFORMAGAO AO PACIENTE

APRAZ é um medicamento utilizado no tratamento de estados de ansiedade e transtornos de
panico.

APRAZ deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz.

O prazo de validade de APRAZ encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de
vencimento, inutilize o produto.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o0 seu término.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente ao seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informar ao médico se estd amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado caso vocé
esteja amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis durante o tratamento com
APRAZ. As rea¢bes mais comuns que podem ocorrer sao: sedacao/sonoléncia e sensacao de
cabeca vazia (confusdo mental).
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

APRAZ é contra-indicado para uso em pacientes que jA apresentaram reacao alérgica ao
alprazolam, a outros benzodiazepinicos, ou a qualquer outro componente da férmula de
APRAZ. Este produto também € contra-indicado para uso em pacientes portadores de
miastenia gravis (fraqueza muscular) ou glaucoma do angulo estreito agudo (aumento da
pressao dentro dos olhos).

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

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

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas — APRAZ possui como principio ativo o alprazolam,
de nome quimico 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo-(4,3-alfa) (1,4) benzodiazepina, triazolo
analogo da classe de 1,4-benzodiazepinicos que atuam no sistema nervoso central. Esses
farmacos, presumivelmente, exercem seus efeitos através da ligacdo com receptores estéreo-
especificos em varios locais no sistema nervoso central. O mecanismo de acdo exato é
desconhecido. Clinicamente, todos os benzodiazepinicos causam um efeito depressor,
relacionado com a dose, que varia de um comprometimento leve do desempenho de tarefas a
hipnose.

O alprazolam, apesar da estrutura similar ao diazepam e atividade farmacolégica similar ao
diazepam e clorodiazepéxido, € mais potente, conforme demonstraram estudos pré-clinicos.
Ele atua, como os outros benzodiazepinicos, como relaxante muscular e anticonvulsivante e
possui propriedades ansioliticas. Diferente dos derivados benzodiazepinicos convencionais, o
alprazolam apresenta também propriedades antidepressivas, que pode estar relacionada a sua
habilidade de aumentar significativamente a laténcia da fase REM.

Propriedades farmacocinéticas — ApOs a administracdo oral, o alprazolam é rapidamente
absorvido. Os picos de concentracdo plasmatica ocorrem em uma a duas horas apés a
administracdo. As concentracdes plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas;
dentro do intervalo posolégico de 0,5 mg a 3,0 mg, foram observados picos de 8,0 a 37 ng/mL.
Com a utilizacdo de uma metodologia de ensaio especifico, foi observado que a meia-vida de
eliminacdo plasmatica média do alprazolam é de aproximadamente 11,2 horas (variando entre
6,3 — 26,9 h) em adultos saudaveis.

Os metabodlitos predominantes sado alfa-hidroxi-alprazolam e uma benzofenona derivada do
alprazolam. A atividade biolégica do alfa-hidroxi-alprazolam é aproximadamente metade da
atividade biolégica do alprazolam. O metabdlito benzofenona é essencialmente inativo. Os
niveis plasmaticos desses metabdlitos sdo extremamente baixos, 0 que impede a descrigdo
precisa da farmacocinética. Entretanto, suas meias-vidas parecem ter a mesma ordem de
magnitude que a do alprazolam. O alprazolam e seus metabodlitos sdo excretados
principalmente através da urina.

A capacidade do alprazolam de induzir os sistemas de enzimas hepaticas em humanos ainda
nao foi determinada. Entretanto, essa ndo é uma propriedade dos benzodiazepinicos em geral.
Além disso, o alprazolam néo afetou os niveis plasmaticos de protrombina ou varfarina em
voluntarios do sexo masculino que receberam a varfarina sédica por via oral.
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In vitro, a ligacédo do alprazolam as proteinas séricas humanas é de 80%.

Foram relatadas alteracdes na absorcdo, distribuicdo, 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 é de 16,3 horas
(variando de 9,0 — 26,9 horas; n=16), comparado a 11,0 horas (variando de 6,6 — 15,8 horas;
n=16) em individuos adultos sadios. Em pacientes com doenca alcodlica do figado, a meia-vida
do alprazolam variou de 5,8 — 65,3 horas (média de 19,7 horas; n=17); quando comparado a
6,3 — 26,9 horas em individuos sadios (média: 11,4 horas; n=17). Em um grupo de individuos
obesos a meia-vida do alprazolam variou entre 9,9 e 40,4 horas (média de 21,8 horas; n=12);
guando comparado a individuos sadios, cuja variacdo foi de 6,3 — 15,8 horas (média de 10,6
horas, n=12).

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

INDICACOES

APRAZ é indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.
APRAZ nao deve ser administrado como substituicdo do tratamento apropriado de psicose.

Os sintomas de ansiedade podem variavelmente incluir: ansiedade, tensdo, medo, apreensao,
intranquilidade, dificuldades de concentracdo, irritabilidade, insénia e/ou hiperatividade
neurovegetativa, resultando em manifestacGes somaticas variadas.

APRAZ também é indicado no tratamento dos transtornos de ansiedade associados a outras
manifesta¢bes como a abstinéncia ao alcool.

APRAZ também esté indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia,
cuja principal caracteristica é a crise de panico ndo esperada, um ataque subito de apreensao
intensa, medo ou terror.

CONTRA-INDICACOES

APRAZ é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao alprazolam, a
outros benzodiazepinicos ou a qualquer componente do produto, e em pacientes
portadores de miastenia gravis, glaucoma de angulo estreito agudo, doencas hepéticas,
renais, obesidade e doenca pulmonar severa.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Habituacdo e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos,
inclusive com APRAZ. Assim como com todos os benzodiazepinicos, o risco de
dependéncia aumenta com doses maiores e utilizagdo a longo prazo e é ainda maior em
pacientes com histéria de alcoolismo ou abuso de drogas.

Durante a descontinuacdo do tratamento com APRAZ, a dose deve ser reduzida
lentamente, conforme préatica médica adequada. E sugerido que a dose diaria de APRAZ
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seja reduzida em ndo mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns pacientes podem necessitar
de reducdo de dose ainda mais lenta.

Sintomas de abstinéncia ocorreram apds diminuicdo rapida ou descontinuagéo abrupta
de benzodiazepinicos, inclusive de APRAZ. Esses sintomas podem variar de leve
disforia e ins6nia a uma sindrome mais importante, que pode incluir cdibras musculares
e colicas abdominais, vomitos, sudorese, tremores e convulsfes. Adicionalmente, crises
epilépticas ocorreram com a diminuicdo rapida ou descontinuacdo abrupta do
tratamento com alprazolam.

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores
primarios e secundarios e a relatos aumentados de suicidio entre pacientes nao
tratados. Dessa forma, deve-se ter cautela quando doses mais altas de APRAZ forem
utilizadas no tratamento de pacientes com transtornos do péanico, a exemplo do que
ocorre no tratamento de pacientes deprimidos com farmacos psicotrépicos ou naqueles
em que harazdes para se presumir planos ou pensamentos suicidas ocultos.

A administragdo a pacientes suicidas ou gravemente deprimidos deve ser realizada com
as devidas precaucfes e com a prescricdo de doses apropriadas.

A utilizacdo de alprazolam nao foi estabelecida em certos tipos de depressao.

Se APRAZ for combinado com outros agentes psicotropicos ou anticonvulsivantes,
deve-se considerar cuidadosamente a farmacologia dos agentes a serem empregados,
particularmente, tratando-se de agentes que possam potencializar a acdo dos
benzodiazepinicos (vide "Interagcdes Medicamentosas").

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

APRAZ néo deve ser empregado como substituto do tratamento adequado para psicose
(vide "Indicacbes").

Os pacientes devem ser advertidos para ndo ingerirem simultaneamente bebidas
alcodlicas e outros farmacos depressores do sistema nervoso central durante o
tratamento com APRAZ (vide "Interagcdes Medicamentosas").

Uso durante a gravidez e a lactagdo — Os dados relacionados a teratogenicidade e aos
efeitos sobre o desenvolvimento e o comportamento pés-natais apés tratamento com
benzodiazepinicos s&o inconsistentes. Existem evidéncias de alguns estudos iniciais
com outros membros da classe dos benzodiazepinicos em que a exposi¢cdo in utero
pode estar associada a malformac¢des. Estudos posteriores com farmacos da classe dos
benzodiazepinicos ndo forneceram nenhuma evidéncia clara de qualquer tipo de defeito.
Ha descricbes de criancas expostas a benzodiazepinicos durante o fim do terceiro
trimestre de gestacdo ou durante o parto que apresentaram tanto a sindrome da crianca
hipotbénica (floppy infant syndrome) quanto sintomas neonatais de retirada do farmaco.
Se APRAZ for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar enquanto estiver
utilizando APRAZ, ela deve ser informada do dano potencial ao feto.

APRAZ é um medicamento classificado na categoria de risco D de gravidez. Portanto,
este medicamento né&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

As concentracdes de benzodiazepinicos, inclusive de alprazolam, sdo baixas no leite. No
entanto, ndo se deve amamentar durante a utilizacdo de APRAZ.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou usar maquinas — Durante o tratamento, o paciente
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem
estar prejudicadas.
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Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco — A seguranca e a eficacia de APRAZ em
individuos com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Recomenda-se cautela ao tratar pacientes com alteracdo de funcédo renal ou hepatica.

Os pacientes idosos sdo mais sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos. Eles
apresentam elevadas concentracbes plasmaticas de alprazolam devido a reducado do
clearance do medicamento quando comparado a populagado jovem que recebeu a mesma
dose. Recomenda-se que a dose seja limitada a menor dose eficaz para evitar o
desenvolvimento de ataxia ou hipersedacdo que pode ser um problema particular em

pacientes idosos, especialmente sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do
sistema nervoso central, quando co-administrados com alcool ou outros farmacos que
produzem depressédo do sistema nervoso central.

Podem ocorrer interagfes farmacocinéticas quando alprazolam é administrado com farmacos
que interferem no seu metabolismo. Compostos que inibem determinadas enzimas hepaticas
(particularmente o citocromo P450 3A4) podem aumentar a concentracdo de alprazolam e
acentuar sua atividade. Os dados obtidos a partir de estudos clinicos com alprazolam, estudos
in vitro com alprazolam e estudos clinicos com farmacos metabolizados similarmente ao
alprazolam mostram interacdes de variados graus e possibilidade de interagdo com alprazolam
para uma quantidade de farmacos. Baseando-se no grau de interacdo e no tipo de dados
disponiveis, recomenda-se o seguinte:

* a co-administragdo de alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifingicos
azollicos ndo é recomendada;

» recomenda-se cautela e consideracao de reducdo de dose quando alprazolam é co-
administrado com nefazodona, fluvoxamina e cimetidina,;

= também recomenda-se cautela quando alprazolam é co-administrado com fluoxetina,
propoxifeno, anticoncepcionais orais, dialtizem ou antibioticos macrolideos como
eritromicina e troleandomicina;

» as interagBes envolvendo inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) e
alprazolam sdo complexas e dependentes do tempo. Baixas doses de ritonavir
resultaram em grande alteracdo do clearance de alprazolam, prolongaram sua meia-
vida de eliminacdo e aumentaram seus efeitos clinicos. No entanto, sob exposi¢céo
prolongada ao ritonavir, 0 CYP3A compensou essa inibicdo. Essa interacdo torna
necessario um ajuste de dose ou descontinua¢éo do alprazolam.

Alcool néo deve ser ingerido durante o tratamento.

REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos de APRAZ, se presentes, geralmente sdo observados no inicio do
tratamento e habitualmente desaparecem com a continuidade do tratamento ou diminuicéo da
dose. As reacfes adversas mais comuns relatadas por pacientes foram sedacdo/sonoléncia,
sensacdo de cabeca vazia (confusdo mental) e tontura. As reacdes adversas menos comuns
foram visdo borrada, cefaléia, depresséo, insdnia, nervosismo/ansiedade, tremor, alteracdo do
peso, comprometimento da memoria/amnésia, ataxia/falta de coordenagdo motora, varios
sintomas gastrintestinais, dermatite e manifestacdes autonémicas. Além desses, 0s seguintes
eventos adversos foram relatados em associa¢cdo ao uso de alprazolam: distonia, irritabilidade,
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anorexia, fadiga, fala pastosa, ictericia, fraqueza musculo-esquelética, alteracdes da libido,
irregularidades menstruais, incontinéncia, retencdo urindria, funcdo hepatica anormal e
hiperprolactinemia. Raramente, relatou-se aumento da presséo intra-ocular.

Como ocorre com outros benzodiazepinicos, raramente foram relatados dificuldades de
concentragdo, confusdo, alucinacfes, estimulacdo e efeitos adversos comportamentais como
irritabilidade, agitagdo, raiva e comportamento agressivo ou hostil. Em muitos dos relatos de
casos espontaneos de efeitos comportamentais adversos, 0s pacientes estavam recebendo
outros farmacos de agdo no sistema nervoso central concomitantemente e/ou tinham doencas
psiquiatricas subjacentes. Pacientes que apresentam um disturbio de personalidade limitrofe,
histéria prévia de comportamento violento ou agressivo ou abuso de bebidas alcodlicas ou
outras substancias podem ser pacientes de risco para esses eventos. Foram relatados casos
de irritabilidade, hostilidade e pensamentos invasivos durante a interrupcdo da administracéo
de alprazolam em pacientes com disturbio de estresse pés-traumatico.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Uso em adultos — A dose 6tima de APRAZ deve ser individualizada com base na gravidade
dos sintomas e na resposta individual do paciente. A dose habitual (vide quadro) é suficiente
para as necessidades da maioria dos pacientes. Nos pacientes que requeiram doses mais
elevadas, essas deverdo ser aumentadas com cautela, a fim de evitar reacfes adversas. Em
geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com medicamentos
psicotropicos necessitardo de doses menores que aqueles previamente tratados com
tranquilizantes menores, antidepressivos ou hipnoticos.

Uso em criancas — A seguranca e a eficacia de APRAZ em individuos com menos de 18 anos
de idade nédo foram estabelecidas.

Uso em pacientes idosos ou debilitados — Recomenda-se usar a menor dose eficaz para os
pacientes idosos ou debilitados para evitar sedacdo excessiva ou ataxia (vide quadro).

Duracao do tratamento — Os dados disponiveis corroboram a utilizacdo da medicacao por até
6 meses para transtornos ansiosos e por até 8 meses no tratamento dos transtornos de pénico.

Descontinuacédo do Tratamento — Para descontinuar o tratamento com APRAZ, a dose deve
ser reduzida lentamente, conforme pratica médica adequada. E sugerido que a dose diaria de
APRAZ seja reduzida em ndo mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns pacientes podem
necessitar de reducdo de dose ainda mais lenta.

Dosagem Recomendada
Indicacéao Dose inicial* Limites da dose habitual

Transtornos de

0,25 mg a 0,5 mg, 0,5 a 4,0 mg ao dia, administrados em doses

ansiedade administrados  trés divididas.
vezes ao dia
A dose deve ser ajustada a resposta do paciente. Os
Transtorno do 0,5 - 1,0 mg antes ajustes de dose devem ser aumentados no maximo 1
o de dormir ou 0,5 Mg a cada trés ou quatro dias. Com APRAZ, doses
panico mg, administrados adicionais podem ser acrescentadas até que seja

trés vezes ao dia  alcancada uma posologia de 3 ou 4 vezes
diariamente. A dose média em um estudo grande
multi-clinico foi 5,7 + 2,27 mg, com pacientes
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necessitando, ocasionalmente, de um maximo de 10
mg diariamente.

Pacientes 0,25 mg 0,5 a 0,75 mg ao dia, administrados em doses

gtraélsaet:]lc;)s ou 3: administrados duas d|V|d|da,s;. podte:ao Ser gradualmente aumentadas se

Eondigges ou trés vezes a0 necessario e tolerado.
o dia

debilitantes

*Se ocorrerem efeitos colaterais, a dose deve ser diminuida.

Dose omitida — Caso o paciente esqueca de administrar APRAZ no horério estabelecido, deve
fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a préxima
dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, 0 paciente ndo
deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
SUPERDOSAGEM

As manifestacdes de superdose do alprazolam s&o extensfes da sua acao farmacoldgica e
incluem sonoléncia, fala arrastada, comprometimento da coordenacdo motora, coma e
depresséo respiratoria. Sequelas graves sdo raras exceto quando ha ingestao concomitante de
outros farmacos e/ou etanol.

Tratamento geral da superdose — Como em todos os casos de superdose, a respiracao, o
pulso e a pressao arterial devem ser monitorados. Devem ser instituidas medidas gerais de
suporte, juntamente com lavagem gastrica imediata. Devem ser administrados liquidos
intravenosos e a permeabilidade das vias aéreas deve ser mantida.

Se ocorrer hipotenséo, esta pode ser tratada com vasopressores. O valor da didlise nao foi
determinado. Como em todos os casos de superdosagem intencional de qualquer farmaco,
deve-se ter em mente que multiplos agentes podem ter sido ingeridos.

O flumazenil , um antagonista especifico dos receptores de benzodiazepinicos, esta indicado
na reversdao completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos e pode ser usado
em situacdes em que a superdosagem de benzodiazepinicos foi confirmada ou é presumida.
Antes da administracdo do flumazenil, devem ser instituidas as medidas necessarias para
assegurar a permeabilidade das vias aéreas, a ventilacdo e um acesso intravenoso. O
flumazenil destina-se a ser usado como um adjuvante do tratamento apropriado da
superdosagem de benzodiazepinicos e ndo como um substituto. Os pacientes tratados com
flumazenil devem ser monitorados para diagnosticar nova sedac¢éo, depressao respiratéria e
outros efeitos residuais dos benzodiazepinicos durante um periodo apropriado apds o
tratamento. O médico deve estar ciente do risco de crise convulsiva em associacdo ao
tratamento com flumazenil, particularmente nos pacientes que recebem, durante periodos
prolongados, benzodiazepinicos e na superdosagem de antidepressivos ciclicos. Antes do uso
de flumazenil, deve-se consultar a bula completa deste produto.

PACIENTES IDOSOS

Recomenda-se usar a menor dose eficaz para os pacientes idosos ou debilitados para evitar
sedacao excessiva ou ataxia.

MS 1.0093.0202
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