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Comprimidos

0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg



Pfizer

Frontal®
alprazolam

| - IDENTIFICAGAO 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 ADMINISTRAGAO: 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® contem o equivalente a 0,25 mg, 0,5 mg,
1,0 mg e 2,0 mg de alprazolam, respectivamente.

Excipientes de Frontal® comprimido de 0,25 mg e de 2,0 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina,
docusato de sodio, benzoato de sédio, dioxido de silicio coloidal, amido de milho e estearato de magnésio.
Excipientes de Frontal® comprimido de 0,5 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina, docusato de
sodio, benzoato de sddio, didxido de silicio coloidal, amido de milho, estearato de magnésio e corante amarelo
crepusculo.

Excipientes de Frontal® comprimido de 1,0 mg: lactose monoidratada, celulose microcristalina, docusato de
sodio, benzoato de sédio, didxido de silicio coloidal, amido de milho, estearato de magnésio, corante vermelho
eritrosina e corante azul indigo carmin.
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I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Frontal® (alprazolam) é indicado no tratamento de transtornos de ansiedade.

Frontal® ndo deve ser administrado como substituicdo do tratamento apropriado de psicose.

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

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

Frontal® também esta 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 apreensdo 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
diagndstico de ansiedade ou ansiedade associada a sintomas de depressdo. Frontal® foi significativamente
melhor do que o placebo para cada periodo de avaliagio destes estudos de 4 semanas, conforme a observacéo de
varios instrumentos psicométricos, como a Escala de Impressdo Clinica Global do Médico, Escala de Hamilton
de Ansiedade, Escala de Impresséo Clinica Global do Paciente e Escala de Auto-avaliagdo dos Sintomas.

Transtorno do Panico

Trés estudos de curto prazo (de até 10 semanas), duplo-cegos, controlados por placebo, ddo suporte ao uso de
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, e as doses foram fixadas em 2 e 6 mg/dia no
terceiro estudo. Em todos os trés estudos clinicos, Frontal® foi superior ao placebo na varidvel definida como “o
namero de pacientes com nenhum ataque de panico” (37 a 83% dos pacientes alcangaram este critério), bem
como nha varidvel sobre o escore de melhora global. Em dois destes estudos, Frontal® foi superior ao placebo na
mudanca do nimero de ataques de panico por semana em comparagao a linha de base (que variou de 3,3 a5,2) e
também na escala de fobia. Um terceiro subgrupo de pacientes que melhoraram com Frontal® durante o
tratamento de curto prazo continuou em um estudo aberto de até 8 meses, sem perda aparente do beneficio do
medicamento.

Referéncias bibliograficas

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

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.

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.

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

Propriedades Farmacodinamicas

Frontal® contem alprazolam, de nome quimico 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo-(4,3-alfa) (1,4)
benzodiazepina, triazolo andlogo 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 Vvarios locais no sistema nervoso central. O mecanismo de acdo exato é desconhecido. Clinicamente, todos 0s
benzodiazepinicos causam um efeito depressor, relacionado com a dose, que varia de um comprometimento leve
do desempenho de tarefas & hipnose.

Propriedades Farmacocinéticas
Apos a administragdo oral, o alprazolam é rapidamente absorvido. Os picos de concentracdo plasmatica ocorrem
em 1 a 2 horas ap06s a administragdo. As concentracdes plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas;
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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.

Foram relatadas alteracGes na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos benzodiazepinicos em uma
variedade de doencas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepéatica e insuficiéncia renal. Também foram
demonstradas alteragcdes 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); quando comparado a individuos sadios, cuja variagdo
foi de 6,3 — 15,8 horas (média de 10,6 horas, n=12).

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

Dados de seguranca pré-clinica

Mutagénese, Carcinogénese, Fertilidade e Efeitos Oculares

O alprazolam néo foi mutagénico no teste de micronucleo em ratos em doses de até 100 mg/kg, que é uma dose
500 vezes a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O alprazolam também ndo foi
mutagénico no ensaio de elui¢do alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

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

O alprazolam ndo produziu comprometimento da fertilidade em ratos em doses de até 5 mg/kg/dia, que sdo 25
vezes a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos.

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 e 30 mg / kg / dia (15 a 150 vezes a dose humana
maxima recomendada diaria de 10 mg / dia) por dois anos, uma tendéncia para um aumento da dose relacionados
no nimero de catarata (feminino) e vascularizagdo (machos) foi observada. Estas les6es ndo aparecem até depois
de 11 meses de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Frontal® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a esse farmaco, a outros
benzodiazepinicos ou a qualquer componente do 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

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

Habituacdo e dependéncia emocional/fisica podem ocorrer com benzodiazepinicos, inclusive com Frontal®.
Assim como com todos o0s benzodiazepinicos, o risco de dependéncia aumenta com doses maiores e utilizacéo
em longo prazo, e é ainda maior em pacientes com histéria de alcoolismo ou abuso de drogas.

Sintomas de abstinéncia ocorreram apds diminuigdo rapida ou descontinuacdo abrupta de benzodiazepinicos,
inclusive de Frontal®. Esses sintomas podem variar de leve disforia e insdnia a uma sindrome mais importante,
que pode incluir cdibras musculares e colicas abdominais, vomitos, sudorese, tremores e convulsdes.
Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a diminui¢do rapida ou descontinuagéo abrupta do tratamento
com alprazolam (vide item 8. Posologia e Modo de Usar — Descontinuagdo do Tratamento).

Transtornos do panico tém sido associados a transtornos depressivos maiores primarios e secundarios e a relatos
aumentados 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 ocultos.

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

Episddios de hipomania e mania tém sido relatados em associacdo com o uso de alprazolam em pacientes com
depresséo.

A utilizacdo de alprazolam néo foi estabelecida em certos tipos de depressdo (vide item 1. Indicacdes).
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Se Frontal® for combinado a outros agentes psicotrépicos 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 item 6. InteracGes Medicamentosas).

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

Frontal® ndo deve ser empregado como substituto ao tratamento adequado para psicose (vide item 1.
Indicacoes).

Os pacientes devem ser advertidos para ndo ingerirem simultaneamente bebidas alcodlicas e outros farmacos
depressores do sistema nervoso central durante o tratamento com Frontal® (vide item 6. InteracGes
Medicamentosas).

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 exposicdo in utero pode estar associada a
malformacdes. Estudos posteriores com farmacos da classe dos benzodiazepinicos ndo forneceram evidéncia
clara de qualquer tipo de defeito. H& descri¢des de criangas expostas a benzodiazepinicos durante o fim do
terceiro trimestre de gestagdo ou durante o parto que apresentaram tanto a sindrome da crianga hipoténica
(floppy infant syndrome) quanto sintomas neonatais de retirada do fa&rmaco. 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
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactagéo
As concentracdes de benzodiazepinicos, inclusive de alprazolam, sdo baixas no leite materno. No entanto, ndo se
deve amamentar durante a utilizacdo de Frontal®.

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.

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

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

A seguranca e a eficacia de Frontal® em individuos com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Recomenda-se cautela ao tratar pacientes com alteracdo de funcéo renal ou hepatica.

Os pacientes idosos sdo mais sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos. Eles apresentam elevadas
concentragdes plasmaticas de alprazolam devido a reducéo do clearance do medicamento quando comparado a
populacgdo 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.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do sistema nervoso central,
guando coadministrados com alcool ou outros farmacos que produzem depressdo do sistema nervoso central.
Podem ocorrer interages 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 interacfes 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 azélicos ndo é
recomendada;

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

- também se recomenda cautela quando alprazolam é coadministrado com fluoxetina, propoxifeno,
anticoncepcionais orais, diltiazem, ou antibioticos macrolideos como eritromicina e troleandomicina;
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- as interagdes 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 exposicdo
prolongada ao ritonavir, a CYP3A4 compensou essa inibicdo. Essa interacdo torna necessario um ajuste de dose
ou descontinuacdo do alprazolam.

- aumento nas concentracdes 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 relacdo aos sinais e sintomas relacionados a toxicidade da digoxina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Frontal® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido 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 fabricacdo e Frontal® 2,0 mg
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 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 e gravacdo Frontal 0.25 no verso.
Frontal® 0,5 mg: Comprimidos alaranjados, elipticos, com vinco central e gravacéo Frontal 0.5 no verso.
Frontal® 1,0 mg: Comprimidos roxos, elipticos, com vinco central e 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
Cada comprimido de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg e 2,0 mg de Frontal® contem o equivalente a 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0
mg e 2,0 mg de alprazolam, respectivamente.

Uso em Adultos

A dose tima de Frontal® 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 devem ser aumentadas com cautela, a fim de evitar reacGes
adversas. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com medicamentos psicotrépicos
necessitardo de doses menores que aqueles previamente tratados com tranquilizantes menores, antidepressivos
ou hipnoticos.

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

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

Duracéo do Tratamento
Os dados disponiveis corroboram a utilizacdo da medicacdo por até 6 meses para transtornos ansiosos e por até 8
meses no tratamento dos transtornos de panico.

Descontinuacdo do Tratamento

Para descontinuar o tratamento com Frontal®, a dose deve ser reduzida lentamente, conforme pratica médica
adequada. E sugerido que a dose diéria de Frontal® seja reduzida em ndo mais que 0,5 mg a cada 3 dias. Alguns
pacientes podem necessitar de reducdo de dose ainda mais lenta (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Dosagem Recomendada

Indicacgdo Dose inicial * Limites da dose habitual

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 A dose deve ser ajustada a resposta do paciente.
dormir ou 0,5 mg, Os ajustes de dose devem ser aumentados no
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administrados 3 vezes ao dia

méaximo 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 ou
na presenga de
condicOes debilitantes

3 vezes ao dia

0,25 mg administrados 2 ou

0,5 mg a 0,75 mg ao dia, administrados em
doses divididas; podem ser gradualmente
aumentadas se necessario e tolerado.

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

Dose Omitida

Caso 0 paciente se esqueca de utilizar Frontal® 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 préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficicia 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 diminuicéo da dose.

Os eventos adversos associados ao tratamento com alprazolam em pacientes participantes de estudos clinicos
controlados e em experiéncias pés-comercializacdo sdo os seguintes:

Tabela de Reacdes Adversas

Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
de Orgaos >1/10 >1/100 >1/1000a< > Raro | desconhecida (ndo
a<1/10 1/100 1/10 | <1/10 | pode ser estimada
000 000 pelos dados
a< disponiveis)
1/1
000
Distarbios Hiperprolactinemia*
endocrinos
Distarbios da Diminuicéo
nutricdo e do do apetite
metabolismo
Distlrbios Depressao Estado de Mania* (vide item Hipomania*,
psiquiatricos confuséo, 5. Adverténcias e agressividade*,
desorientacdo | Precaugdes), hostilidade*,
, diminuicdo | alucinag®es *, raiva pensamento
da libido, *, agitacdo anormal*, e
ansiedade, *pensamentos hiperatividade
insbnia, invasivos * psicomotora*
nervosismo,
aumento da
libido* e
sensacdo de
cabeca vazia*
Distarbios do sistema | Sedacéo, Perturbacéo Amnésia Desequilibrio
Nervoso sonoléncia. do equilibrio, autonémico do
Ataxia, coordenacdo sistema nervoso * e
comprometimento | anormal, distonia*
da memoria, distlrbios de
disartria, tontura e | atencéo,
cefaleia. hipersonia,
letargia e
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Tabela de Reagdes Adversas

Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
de Orgaos >1/10 >1/100 >1/1000a< > Raro | desconhecida (ndo
a<1/10 1/100 1/10 | <1/10 | pode ser estimada
000 000 pelos dados
a< disponiveis)
1
000
tremor.
Disturbios oculares Viséo turva
Disturbios Constipacéo e Néausea Disturbios
gastrointestinais boca seca gastrointestinais*
Disturbios Hepatite*, fungdo
hepatobiliares hepatica anormal* e
ictericia*
Distarbios da pele e Dermatite* Angioedema* e
tecido subcutaneo reacdo de
fotossensibilidade*
Distlrbios Fragqueza muscular
musculoesqueléticos,
do tecido conjuntivo
e dos 0ssos
Distarbios urinarios e Incontinéncia Retencéo urinaria*
renais urinria*
Distarbios do sistema Disfuncgéo Irregularidades
reprodutivo e da sexual* menstruais*
mama
Distlrbios gerais Fadiga e Edema periférico*
irritabilidade
Investigagdes Diminuicéo Aumento da presséo
do peso e intraocular*
aumento do
peso

* ReagOes Adversas identificadas pds-comercializaco

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 doencas
psiquiatricas subjacentes. Pacientes que apresentam um distarbio de personalidade limitrofe, historia prévia de
comportamento violento ou agressivo ou abuso de bebidas alcodlicas ou outras substancias podem ser pacientes
de risco para esses eventos. Foram relatados casos de irritabilidade, hostilidade e pensamentos invasivos durante
a interrupcéo da administracdo de alprazolam em pacientes com distlrbio de estresse pds-traumatico.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestacOes de superdose do alprazolam sdo extensdes da sua acdo farmacoldgica e incluem sonoléncia,
fala arrastada, comprometimento da coordenagdo motora, coma e depressdo respiratoria. Sequelas graves sao
raras, exceto quando ha ingestdo concomitante de outros fArmacos e/ou etanol.

Tratamento geral da superdose

Os relatos de superdose de Frontal® séo limitados. Como em todos os casos de superdose, a respira¢do, o pulso
e a pressdo 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 hipotensdo, esta pode ser tratada com vasopressores. O valor da didlise ndo 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.
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O flumazenil, um antagonista especifico dos receptores de benzodiazepinicos, esta indicado na reversdo
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 sedacdo, depressdo respiratoria e outros efeitos residuais dos
benzodiazepinicos durante um periodo apropriado apés 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.

Estudos em Animais

Quando ratos foram tratados com alprazolam nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia (correspondente a 15-150 vezes
a dose maxima recomendada para humanos), por via oral, por 2 anos, a tendéncia para um aumento do ndmero
de catarata, relacionado a dose, foi observada em ratas e uma tendéncia para um aumento da vasculariza¢do da
cornea, relacionada a dose, foi observada nos animais machos. Estas lesdes ndo surgiram até 11 meses apds o
inicio do tratamento.

Em caso de intoxicac¢ao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientaces.
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FRONTAL® XR
Comprimidos de liberacao lenta

0,5 mg, 1,0 mg ou 2,0 mg



Frontal® XR
alprazolam

I - 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 liberagéo lenta.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada comprimido de liberacdo lenta de Frontal® XR 0,5 mg e Frontal® XR 2,0 mg contém 0,5 mg e 2,0 mg de
alprazolam, respectivamente.

Excipientes: lactose, hipromelose 4000 cps, hipromelose 100 cps, didéxido de silicio coloidal, estearato de
magnésio e corante FD&C azul n° 2.

Cada comprimido de liberagdo lenta de Frontal® XR 1,0 mg contém 1,0 mg de alprazolam.

Excipientes: lactose, hipromelose 4000 cps, hipromelose 100 cps, didxido de silicio coloidal e estearato de
magnésio.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Frontal® XR (alprazolam) ¢ indicado no tratamento de estados de ansiedade.

Frontal® XR nao deve ser administrado como substitui¢ao ao tratamento apropriado de psicose.

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

Frontal® XR também ¢ indicado no tratamento dos estados de ansiedade associados a outras manifestagdes como
a abstinéncia ao alcool.

Frontal® XR também esta indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia, cuja
principal caracteristica ¢ crise de panico ndo esperada, um ataque subito de apreensdo 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 do Médico, Escala de Hamilton
de Ansiedade, Escala de Impressdo Clinica Global do Paciente e Escala de Autoavaliagdo dos Sintomas.

Transtorno do Panico

A eficacia do alprazolam XR no tratamento do disturbio de panico foi demonstrada em dois estudos de 6
semanas, controlados por placebo de alprazolam XR em pacientes com disturbio de panico.

Em dois estudos de 6 semanas, com dose flexivel, controlados por placebo, com pacientes que se enquadravam
nos critérios de DSM-III para disturbio do panico, os pacientes foram tratados com alprazolam XR em uma dose
que variou de 1 a 10mg/dia, sendo tomado uma vez por dia. A eficicia do alprazolam XR foi demonstrada
baseando-se nas mudangas em varias medidas de frequéncia dos ataques de panico, em varias medidas na Escala
de Impressdo Clinica Global - Clinical Global Impression, e na Escala Geral de Fobia - Overall Phobia Scale.
De maneira geral, foram sete medidas de eficicia primaria nesses estudos, e o alprazolam XR foi superior ao
placebo em todas as sete medidas 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, com dose fixa, controlados por placebo, de Alprazolam XR em pacientes
com distirbio do panico, envolvendo doses fixas de alprazolam XR de 4 ¢ 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 relacdo entre os resultados do tratamento e sexo ndo sugeriu nenhuma resposta diferencial baseada no
sexo.

Referéncias bibliograficas:

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.

GLADSIJO, 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, n. 2, p. 131-138,
2001.

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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acdes/Farmacologia Clinica

Frontal® XR contem 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 ligagdo 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 hipnose.
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Apds a administragdo oral, o alprazolam ¢ facilmente absorvido. Os picos de concentragdo plasmatica ocorrem
em uma a duas horas apos a administragdo. Os picos de concentragdo 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 o uso de
uma metodologia de ensaio especifica, foi observado que a meia-vida de eliminagdo plasmatica média do
alprazolam ¢ de aproximadamente 11,2 horas em adultos saudaveis.

Os metabolitos predominantes s@o o o-hidroxialprazolam e uma benzofenona derivada do alprazolam. A
atividade bioldgica do a-hidroxialprazolam é aproximadamente metade da atividade bioldgica do alprazolam. O
metabolito benzofenona ¢ essencialmente inativo. Os niveis plasmaticos desses metabdlitos 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 nao foi determinada.
Entretanto, essa ndo é 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
sodica por via oral.

In vitro, a ligagdo do alprazolam as proteinas séricas humanas ¢ de 80%.

Foram relatadas alteragdes na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do dos benzodiazepinicos em uma
variedade de doengas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal. Também foram
demonstradas alteragdes em pacientes geriatricos.

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

A extens@o de absor¢do do alprazolam (medida pela area sob a curva de concentragdo versus tempo) produzida
pelos comprimidos de liberagcdo lenta (Frontal® 3 mg, administrados a cada 12 horas) ndo ¢ diferente da
produzida pelos comprimidos de liberacdo convencional (1,5 mg administrados 4 vezes ao dia). O quociente de
flutuagdo [(Cpax - Cmin) / Cuedia] €m estado estavel de concentragdes de alprazolam produzidas pelos
comprimidos de liberagdo lenta ndo ¢ diferente daquele produzido pelo comprimido simples ¢ o metabolismo ¢
acumulo do alprazolam obtido com comprimidos de liberagdo lenta ndo sdo diferentes daqueles produzidos pelo
comprimido simples, nessas doses. Além disso, as concentra¢des de alprazolam aumentam proporcionalmente
com a dose, até uma dose de 10 mg de comprimido de liberagdo lenta. Portanto, a farmacocinética do alprazolam
¢ linear nessa faixa de doses. A comparabilidade dos perfis farmacocinéticos em equilibrio estdvel das duas
formulagdes prevé atividade farmacodindmica idéntica para comprimidos de liberacdo lenta e comprimidos
simples.

Dados de seguranca pré-clinica

Mutagénese, Carcinogénese, Fertilidade e Efeitos Oculares

O alprazolam ndo foi mutagénico no teste de micronticleo em ratos em doses de até 100 mg/kg, que é uma dose
500 vezes mais elevada que a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada para humanos. O alprazolam
também ndo foi mutagénico no ensaio de eluigo alcalina/lesdo de DNA ou ensaio de Ames.

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

O alprazolam ndo produziu comprometimento de fertilidade em ratos em doses de até 5 mg/kg/dia, que sdo 25
vezes mais elevadas que a dose diaria maxima de 10 mg/dia recomendada em humanos.

Quando ratos foram tratados oralmente com alprazolam, 3, 10 e 30 mg / kg / dia (15 a 150 vezes a dose humana
maxima recomendada diaria de 10 mg / dia) por dois anos, uma tendéncia para um aumento da dose relacionados
no numero de catarata (feminino) e vascularizagdo (machos) foi observada. Estas lesdes ndo aparecem até depois
de 11 meses de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Frontal® XR ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao alprazolam, a outros
benzodiazepinicos ou a qualquer componente do produto. Também ¢ contraindicado a pacientes portadores de
miastenia gravis. Frontal ® XR pode ser usado em pacientes com glaucoma de angulo aberto que estdo
recebendo um tratamento apropriado, mas estd contraindicado a pacientes com glaucoma de angulo estreito
agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Habituagao (condigdo relacionada ao consumo repetido de um farmaco, observando-se o desejo de continuar seu
uso, mas com pouca ou nenhuma tendéncia a aumentar a dose) 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, e ¢ ainda maior em pacientes com historia
de alcoolismo ou abuso de drogas.

Analisou-se a descontinuidade do tratamento em um estudo controlado, pds-comercializa¢do, em pacientes com
transtorno do panico. Observou-se que a duragdo do tratamento (trés meses comparados a seis meses) nao
interferiu na capacidade de reducdo da dose até zero. Em contrapartida, os pacientes tratados com doses de
alprazolam superiores a 4 mg/dia demonstraram maior dificuldade na redugdo até a dose zero do que aqueles
tratados com doses inferiores a 4 mg/dia.

Na maioria dos casos foi relatada apenas uma crise convulsiva. Entretanto, também foram relatadas multiplas
crises convulsivas e estado de mal epilético. Comumente, o tratamento de mal epilético de qualquer etiologia
envolve o uso de benzodiazepinicos intravenosos, em combinagdo com fenitoina ou barbitiricos, manutengio da
permeabilidade das vias aéreas e hidratacdo adequada.

Sintomas de abstinéncia ocorreram ap6s diminui¢do rapida ou descontinuagdo abrupta de benzodiazepinicos,
inclusive Frontal® XR. Esses sintomas podem variar de leve disforia e insonia a uma sindrome mais importante,
que pode incluir caibras musculares e colicas abdominais, vOmitos, sudorese, tremores e convulsdes.
Adicionalmente, crises epilépticas ocorreram com a diminui¢do rapida ou descontinuag@o abrupta do tratamento
com alprazolam (vide item 8 - Posologia e Modo de Usar — Descontinuac¢ao do Tratamento).

Transtornos do panico tem sido associados a transtornos depressivos maiores primarios ¢ secundarios ¢ a relatos
aumentados de suicidio entre pacientes ndo tratados. Dessa forma, cautela deve ser tomada 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 ocultos.

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

Episodios de hipomania e mania tem sido relatados em associagcdo com o uso de alprazolam em pacientes com
depressdo.

A utilizagdo de alprazolam ndo foi estabelecida em certos tipos de transtornos depressivos (vide item 1 -
Indicagdes).

Se Frontal® XR for combinado com outros agentes psicotrépicos ou anticonvulsivantes, deve-se considerar
cuidadosamente a farmacologia dos agentes a serem empregados, particularmente, tratando-se de agentes que
possam potencializar a a¢do dos benzodiazepinicos (vide item 6 - Interagdes Medicamentosas).

A eficacia de Frontal® XR demonstrada por estudo clinico sistematico foi limitada a quatro meses de duragdo
para o tratamento da ansiedade e quatro a dez semanas para o tratamento do transtorno do panico. Entretanto, os
pacientes com o transtorno do panico foram tratados em um estudo aberto por até oito meses sem perda aparente
do beneficio.

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

Recomenda-se que a dose seja limitada a menor dose eficaz, para evitar o desenvolvimento de ataxia ou
hipersedacao, que pode ser um problema particular em pacientes idosos ou debilitados (vide item 8 - Posologia e
Modo de Usar).

As precaugdes habituais no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ou comprometimento da
fun¢do pulmonar devem ser observadas.

Foi observada uma velocidade de eliminagdo sistémica reduzida do alprazolam (por exemplo, meia-vida
plasmatica aumentada) em pacientes com hepatopatia alcoolica e pacientes obesos tratados com Frontal® XR
(vide item 3 — Caracteristica Farmacoldgicas).

Foram relatados episddios de hipomania e mania em associagdo com o uso de Frontal® XR em pacientes com
depressao.

Frontal® XR possui um efeito uricosurico fraco. Embora tenha sido relatado que outros medicamentos com
efeito uricostrico fraco causem insuficiéncia renal aguda, ndo foram relatados casos de insuficiéncia renal aguda
atribuiveis ao tratamento com Frontal® XR.

Frontal® XR ndo ¢ 1til no tratamento de pacientes psicoticos e ndo deve ser empregado como substituto ao
tratamento adequado para psicose.

Pela mesma razdo, os pacientes devem ser advertidos para ndo ingerirem simultaneamente bebidas alcoodlicas e
outros farmacos depressores do sistema nervoso central durante o tratamento com Frontal® XR.
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Os pacientes devem ser advertidos sobre o uso de alprazolam durante a condugdo de veiculos ou iniciar outras
atividades perigosas até que seja provado que eles ndo se tornem debilitados ao receber o medicamento.

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

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 que exposigdo in utero pode estar associada a malformagdes.
Estudos posteriores com farmacos da classe dos benzodiazepinicos ndo forneceram nenhuma evidéncia clara de
qualquer tipo de defeito. Ha descrigdes de criangas expostas a 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.
As pacientes devem ser advertidas de que, se engravidarem durante o tratamento ou pretenderem engravidar,
devem discutir com seu médico a possibilidade de interromper a administracdo do farmaco. Deve-se considerar a
possibilidade de a paciente potencialmente fértil estar gravida na época da institui¢@o da terapia.

Frontal® XR 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 alprazolam, sdo baixas no leite materno. No entanto, nio se
deve amamentar durante a utiliza¢do de Frontal® XR.

Uso em Criancas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o alprazolam, produzem efeitos depressores aditivos do sistema nervoso central,
quando administrados concomitantemente com outros medicamentos psicotropicos, anticonvulsivantes, anti-
histaminicos, etanol e outros firmacos que produzem depressdo do sistema nervoso central.

Foi relatado que as concentragdes plasmaticas de imipramina e desipramina, no estado de equilibrio dindmico,
aumentam 31% e 20%, respectivamente, quando alprazolam ¢ administrado concomitantemente em doses de até
4 mg/dia. O significado clinico dessas alteragdes ndo € conhecido.

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 concentracdo de alprazolam e acentuar sua atividade. Dados obtidos a partir de estudos
clinicos com alprazolam, com farmacos metabolizados similarmente ao alprazolam e de estudos in vitro mostram
intera¢des 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 coadministragao de
alprazolam com cetoconazol, itraconazol e outros antifingicos da classe dos azois ndo ¢é recomendada.
Aconselha-se cautela e consideragdo de redugdo de dose quando alprazolam é coadministrado com nefazodona,
fluvoxamina e cimetidina. Também se recomenda cautela quando alprazolam ¢é coadministrado com fluoxetina,
propoxifeno, anticoncepcionais orais, sertralina, paroxetina, diltiazem, isoniazida ou antibidticos macrolideos
como eritromicina e troleandomicina. Os dados dos estudos in vitro de outros benzodiazepinicos que ndo o
alprazolam, sugerem uma possivel interagdo medicamentosa com os seguintes agentes: ergotamina, ciclosporina,
amiodarona, nicardipino e nifedipino. Interagdes envolvendo inibidores da protease de HIV (por exemplo,
ritonavir) e alprazolam sdo complexas e dependentes do tempo. Doses baixas de ritonavir resultaram num grande
prejuizo para o clearance de alprazolam, o qual teve sua meia-vida de eliminagdo prolongada e efeitos clinicos
aumentados. No entanto, na exposi¢ao prolongada ao ritonavir, a indu¢do do CYP 3A compensou esta inibicao.
Essa interagao requerera um ajuste de dose ou a descontinuagdo 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 relagd@o aos sinais e sintomas relacionados a toxicidade da digoxina.

Recomenda-se cautela durante a administragdo concomitante de qualquer desses farmacos com o alprazolam.
Interacdes com Testes Laboratoriais

Embora tenham sido relatadas ocasionalmente interacdes entre os benzodiazepinicos e os testes laboratoriais
empregados comumente, ndo existe nenhum padrdo para um farmaco ou teste especifico.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Frontal® XR deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegido da luz ¢ umidade ¢
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:

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

Frontal® XR 1,0 mg: comprimido branco redondo convexo com a inscri¢do “P&U 59” num dos lados, plano no
outro lado.

Frontal® XR 2 mg: comprimido pentagonal azul com a inscri¢ao “P&U 66” num dos lados, plano no outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em Adultos

A dose 6tima de Frontal® XR deve ser individualizada com base na gravidade dos sintomas e na resposta
individual do paciente. A dose habitual (vide quadro) ¢ suficiente para as necessidades da maioria dos pacientes.
Nos poucos pacientes que requeiram doses mais elevadas, essas deverdo ser aumentadas com cautela, a fim de
evitar reacdes adversas. Quando for necessario o aumento da dosagem didria, deve-se incrementar inicialmente a
dose noturna. Em geral, os pacientes que ndo tenham sido previamente tratados com medicamentos psicotropicos
necessitardo de doses menores que aqueles previamente tratados com ansioliticos menores, antidepressivos ou
hipnéticos ou aqueles que tiveram antecedente de alcoolismo cronico.

Uso em Criancas

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

Uso em Pacientes Idosos ou Debilitados

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 (vide quadro).

Descontinuag¢iao do Tratamento

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

Dosagem Recomendada

Indicacgao Dose Inicial Usual* Intervalo de Dose Usual
Estados de | I mg diariamente 0,5 a 4 mg diariamente,
ansiedade em uma ou duas doses em uma ou duas doses
Transtorno do |0,5 a 1,0 mg administrados na | A dose deve ser ajustada a resposta do paciente, com
panico hora de dormir aumentos ndo maiores que 1 mg/dia a cada 3 a 4 dias.
ou (Em testes clinicos a dose média de manutengdo esteve entre
0,5 mg duas vezes ao dia 5 e 6 mg/dia, administrados como uma unica dose diria ou
divididos em duas doses didrias, com pacientes
necessitando, ocasionalmente, de até 10 mg/dia)
Pacientes 0,5 a 1 mg diariamente 0,5 a 1 mg/dia; pode ser gradualmente aumentada se
geriatricos em uma ou duas doses necessario e tolerado.

* Se ocorrerem efeitos colaterais a dose deve ser diminuida

Se os comprimidos de Frontal® XR forem administrados uma vez ao dia ¢ preferivel que a dose seja
administrada pela manha.

As recomendagdes de dosagem para Frontal® XR sdo baseadas no perfil farmacocinético comparativo entre
individuos normais que receberam Frontal® XR trés ou quatro vezes ao dia e aqueles que receberam Frontal®
XR duas vezes ao dia.
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Dose Omitida

Caso o paciente se esqueca de utilizar Frontal® XR 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.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos colaterais de Frontal® XR, 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-comercializagdo sdo os seguintes:

Tabela de Reacdes Adversas

Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
Sistema de >1/10 >1/100 >1/1000 a < > Raro | desconhecida (nao
Orgios a<1/10 1/100 1/10 | <1/10 | pode ser estimada
000 000 pelos dados
a< disponiveis)
111
000
Disturbios Hiperprolactinemia*
endocrinos
Distarbios da Diminuigdo
nutri¢do ¢ do do apetite
metabolismo
Disturbios Depressdo Estado de Mania* (Vide Hipomania*,
psiquiatricos confusao, item 5. agressividade™,
desorientacdo, | Adverténcias e hostilidade*,
diminui¢do da | Precaugoes), pensamento
libido, alucinagdes*, anormal*, e
ansiedade, raiva*, hiperatividade
insonia, agitagcdo™®, *, psicomotora*
nervosismo, pensamentos
aumento da invasivos*®
libido* e
sensagdo de
cabeca vazia*
Distarbios do Sedagao, Perturbagdo Amnésia Desequilibrio
sistema nervoso | sonoléncia. do equilibrio, autonoémico do
ataxia, coordenacao sistema nervoso* e
comprometimento | anormal, distonia*
da memoria, disturbios de
disartria, tontura e | atencao,
cefaleia hipersonia,
letargia e
tremor
Distarbios Visdo turva
oculares
Disttrbios Constipagdo e Nausea Disttrbios
gastrointestinais | boca seca gastrointestinais™
Disttrbios Hepatite*, funcao
hepatobiliares hepatica anormal* e

ictericia*
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Tabela de Reacoes Adversas

Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro | Muito Frequéncia
Sistema de >1/10 >1/100 >1/1000 a< > Raro | desconhecida (ndo
Orgios a<1/10 1/100 1/10 | <1/10 | pode ser estimada
000 000 pelos dados
a< disponiveis)
111
000
Distarbios da Dermatite* Angioedema* e
pele e tecido reacdo de
subcutineo fotossensibilidade*
Disturbios Fraqueza
musculo- muscular
esqueléticos, do
tecido
conjuntivo e
dos ossos
Disturbios Incontinéncia Retengdo urinaria*
urinarios e urinaria*®
renais
Distarbios do Disfuncao Irregularidades
sistema sexual* menstruais*®
reprodutivo e
da mama
Distarbios Fadiga e Edema periférico*
gerais irritabilidade
Investigacdes Diminuigdo Aumento da pressao
do peso e intraocular*®
aumento do
peso

* ReagOes Adversas identificadas pds-comercializagdo

Outras Reacdes Adversas de frequéncia desconhecida: vertigem, sincope, acatisia, rigidez,
taquicardia/palpitagdes, alergia, congestdo nasal, crises convulsivas, prurido, diplopia e disartria.

As reagdes adversas mais comuns em pacientes com transtorno do panico avaliadas durante estudos clinicos, que
foram mais frequentemente observadas do que com placebo, foram: sedacdo, sonoléncia, fadiga, ataxia/falta de
coordenacao e fala pastosa. As rea¢des adversas menos comuns foram: humor alterado, sintomas gastrintestinais,
dermatite, problemas de memoria, disfungdo sexual, comprometimento intelectual e confusdo. Também foram
relatados tontura, insdnia, cefaleia, distirbio cognitivo, disartria, ansiedade, movimento involuntario anormal,
diminui¢do ou aumento ou alteragdo (ndo especificada) da libido, depressdo, contragdo muscular, fraqueza,
distarbios do ténus muscular, sincope, acatisia, desinibigdo, parestesia, loquacidade, distiirbios vasomotores,
sensagdo de desrealizacdo, anormalidades dos sonhos, medo, sensag@o de calor, congestdo nasal, taquicardia, dor
toracica, hiperventilagdo, infec¢do das vias aéreas superiores, visdo turva, zumbidos, cdibras e rigidez muscular,
sudorese, exantema, apetite aumentado ou diminuido, ganho ou perda de peso, dificuldades de mic¢do, distirbios
menstruais, edema, incontinéncia, infeccdo, crises convulsivas, despersonalizacdo, alteracdes do paladar,
diplopia, bilirrubina elevada, enzimas hepaticas elevadas e ictericia.

Em muitos dos relatos de casos espontdneos de efeitos comportamentais adversos, os pacientes estavam
recebendo outros farmacos de acdo no sistema nervoso central concomitantemente e/ou tinham doencas
psiquiatricas subjacentes. Se ocorrer algum desses eventos adversos, a administragdo de alprazolam deve ser
interrompida. Relatos publicados isolados que envolveram numeros pequenos de pacientes sugeriram que os
pacientes que apresentam um distirbio de personalidade limitrofe, historia de comportamento violento ou
agressivo pregresso ou abuso de bebidas alcodlicas ou outras substincias, podem ser pacientes de risco para
esses eventos. Foram relatados casos de irritabilidade, hostilidade e pensamentos invasivos durante a interrupgao
da administragdo de alprazolam em pacientes com disturbio de estresse pds-traumatico.

As frequéncias das reagdes adversas em pacientes com transtorno do panico e em pacientes com disturbio de
estresse pos-traumatico ndo foram estabelecidas.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestacdes de superdosagem do alprazolam sdo extensdes da sua agdo farmacoldgica e incluem
sonoléncia, fala arrastada, confusdo, comprometimento da coordenacdo motora, reflexos reduzidos, coma e
depressdo respiratéria. Sequelas sérias sdo raras exceto quando hé ingestdo concomitante de outros firmacos
e/ou etanol. Foi relatada a ocorréncia de morte associada com doses excessivas de alprazolam, assim como com
outros benzodiazepinicos.

Além disso, foram relatadas mortes em pacientes que receberam doses excessivas de uma combinagdo de um
benzodiazepinico isolado, incluindo o alprazolam, e alcool; os niveis de alcool observados em alguns desses
casos foram inferiores aos associados habitualmente com relatos de fatalidade induzida por alcool.

Tratamento Geral da Superdosagem

Os relatos de superdosagem de Frontal® XR sdo limitados. Como em todos os casos de superdosagem, a
respiracao, o pulso e a pressdo arterial devem ser monitorados. Devem ser instituidas medidas gerais de suporte,
juntamente com lavagem géstrica imediata. Devem ser administrados liquidos intravenosos e a permeabilidade
das vias aéreas deve ser mantida.

Se ocorrer hipotensdo, pode-se tratar com vasopressores. O valor da dialise ndo 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 reversdo
completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos ¢ pode ser usado em situagdes em que a
superdosagem de benzodiazepinicos foi confirmada ou ¢ presumida. Antes da administracdo do flumazenil,
devem ser instituidas as medidas necessarias para assegurar a permeabilidade das vias aéreas, a ventilagdo ¢ 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 sedacdo, depressdo respiratoria e outros efeitos residuais dos
benzodiazepinicos durante um periodo apropriado apds o tratamento. O médico deve estar ciente do risco de
crise convulsiva em associagdo com o tratamento com flumazenil, particularmente nos pacientes que recebem,
durante periodos prolongados, benzodiazepinicos e na superdosagem de antidepressivos ciclicos.

Estudos em Animais

Quando ratos foram tratados com alprazolam nas doses de 3, 10 ¢ 30 mg/kg/dia (correspondente a 15-150 vezes
a dose maxima recomendada para humanos), por via oral, por 2 anos, a tendéncia para um aumento do niimero
de catarata, relacionado a dose, foi observada em ratas ¢ uma tendéncia para um aumento da vascularizacdo da
cornea, relacionada a dose, foi observada nos animais machos. Estas lesdes ndo surgiram até 11 meses apds o
inicio do tratamento.

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

MS - 1.0216.0131
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado por:
Sanico NV
Turnhout — Bélgica

Embalado por:
Pfizer Italia S.r.L.
Ascoli Piceno — Italia

Importado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR

DEPENDENCIA.
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FRONTAL® SL
Comprimidos sublinguais

0,5 mg



Frontal® SL
alprazolam

| —IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Frontal® SL
Nome genérico: alprazolam

APRESENTACOES
Fronta® SL de 0,5 mg em embalagens contendo 15 ou 30 comprimidos sublinguais.

VIA DE ADMI NISTRAQAO: USO SUBLINGUAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual de Frontal® SL contém o equivalente a 0,5 mg de alprazolam.

Excipientes: carmelose, esséncia de pomelo, debitter, aspartamo, lactose, povidona, estearilfumarato de sadio e
celulose microcristalina.
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Il —INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ataques de panico com ou sem agorafobia. A presenca de um transtorno de péanico é frequente no curso de
episodios atuais ou anteriores de agorafobia. Entre as caracteristicas associadas, encontram-se frequentemente
sintomas depressivos ou obsessivos, assim como fobias sociais. As condutas de evitagdo comumente sdo
proeminentes na sintomatol ogia e certos agorafbicos manifestam pouca ansiedade dado que chegam a evitar as
situacdes geradoras de fobia.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Em um ensaio clinico realizado no ano de 2003 (aprovado pelo Comité de Docéncia e Investigacdo, Comité de
Etica e ANMAT) se comparou a eficécia e tolerabilidade em curto prazo do aprazolam versus placebo,
administrados em comprimidos sublinguais de 0,5 mg, como favorecedor do sono em curto prazo e insbnia
priméria ou associado a estados de ansiedade. Foi um ensaio comparativo, multicéntrico, cruzado com concessao
aleatéria, controle com placebo e duplo cego. Os pacientes efetuaram tratamento com alprazolam sublingual
(ALP-SL) durante 8 dias ou com placebo, intermediando 4 dias de lavado entre ambos. A ordem dos tratamentos
foi aleatéria. Foi avaliada eficacia com: Impressdo Geral do Paciente (PGI), Escala Visual Andoga (EVA) e
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

Foram avaliados 61 pacientes com idade entre 48 anos e 13 anos, sendo 17 homens e 44 mulheres.

Segundo PGI houve uma melhora de 91,9% com ALP-SL e 36,1% com placebo (p < 0,01).

EVA (Basal: 2,72+ 1,44 — ALP-SL: 7,82 + 2,0 — Placebo: 3,86 + 2,09) p < 0,01.

PSQI Basal: 13,80 + 3,02 — ALP-SL: 4,26 + 2,84 — Placebo: 11,41 + 4,37) p < 0,01. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre ambos os tratamentos com relag@o & tolerabilidade. Como favorecedor do
SONo ou ansiolitico em curto prazo o alprazolam administrado em comprimidos sublinguais demonstrou ser mais
eficaz que o placebo com diferencas estatisticamente significativas.

Em um outro estudo realizado em 2001, foram avaliados 248 pacientes com transtornos de ansiedade, dos quais
65,3% eram do sexo feminino e 34,7% do sexo masculino. Destes 248 pacientes, 78 ingressaram com 0O
diagnostico de transtorno do panico com e sem agorafobia. A idade médiafoi de 37 anos.

A gquantidade utilizada de comprimidos sublinguais contendo 0,5 mg de alprazolam foi de 2,93 + 0,14 (1,5 mg £
0,05) por dia por paciente. O tratamento completo foi realizado durante 30 dias.

Foi avaliada a eficacia com: Impressao Clinica Global (CGl), Impresséo Geral do Paciente (PGI) e Evolugdo da
escala de Hamilton para ansiedade.

A conclusdo do estudo foi que o alprazolam administrado por via sublingual mostrou ser eficaz no controle a
curto prazo dos sintomas de ansiedade. A evolucdo global de tolerabilidade evidenciou que se trata de uma nova
forma farmacéutica segura.

Em um outro estudo realizado em 2001 com 12 voluntérios sadios, foi administrado 1 mg de alprazolam ou
placebo em trés ocasides. (a) alprazolam por via ora e placebo por via sublingual; (b) placebo por via oral e
alprazolam por via sublingual; (c) placebo por ambas as vias.

Como conclusdo, as medidas da farmacodindmica demonstraram que alprazolam sublingual e oral produzem
sedacdo, fadiga e reducéo da velocidade do tempo de reacdo. Estas modificagdes foram inicialmente observadas
em 30 minutos apos a dosagem e duraram até 8 horas.

Em geral as duas vias (sublingua e oral) foram significativamente diferentes do placebo, mas ndo entre ambas.

A eficécia de aprazolam, para uso prolongado excedendo seis meses, ndo foi estabelecida por ensaios clinicos
sisteméticos. O médico deve periodicamente reavaliar a utilidade do medicamento para o paciente individual.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Propriedades Far macodinamicas

Os agentes da classe 1,4-benzodiazepinas exercem, presumivelmente, seus efeitos se unindo a receptores
estereoespecificos em locais distintos no Sistema Nervoso Central (SNC). O mecanismo exato de agdo ainda
desconhecido. Todos os benzodiazepinicos provocam clinicamente diversos graus de inibi¢do dose-dependente
das atividades do SNC, variando de uma leve diminui¢o da performance até hipnose.

Propriedades Far macocinéticas

Apo6s a administragdo oral, o aprazolam é facilmente absorvido e as concentragdes plasméticas de pico sdo
obtidas em 1 a 2 horas. Os niveis plasméticos sao proporcionais a dose administrada; com doses de 0,5 a 3 mg,
obtiveram-se picos de 8 a 37 mg/ ml. Quando administrada por via sublingual, uma dose de 0,5 mg de
alprazolam atinge niveis plasméticos mais precoces que por via ora. Os metabdlitos predominantes sdo o -
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hidroxi-alprazolam e uma benzofenona derivada do alprazolam. A atividade bioldgica do a-hidroxi-alprazolam
€, aproximadamente, a metade do Alprazolam. O metabdlito benzofenona &, essencialmente, inativo. Os niveis
plasméticos destes metabdlitos sdo extremamente baixos; contudo, suas vidas médias parecem ser da mesma
magnitude que a do aprazolam. O aprazolam e seus metabdlitos sdo eliminados, predominantemente, na urina.
Ainda néo foi determinada a capacidade do alprazolam para induzir os sistemas enzimaticos hepaticos humanos.
Entretanto, isto ndo é uma propriedade dos benzodiazepinicos em geral. Além disso, 0 aprazolam ndo afetou os
niveis plasméticos de varfarina ou protrombina em voluntérios do sexo masculino, aos quais foi administrado
varfarina sddica por via oral. In vitro, o alprazolam se une em 80% as proteinas plasméticas, principal mente as
albuminas. O alcool, ainsuficiéncia hepética e a insuficiéncia renal modificam a farmacocinética do al prazolam.
Foram também regi stradas mudancas em pacientes idosos, obesos, alcodlicos, com insuficiéncia hepética e renal,
nas mulheres sadias tratadas com contraceptivos orais e naguel es tratados com cimetidina, nos quais se registrou
um aumento da vida média do alprazolam. Foi observada uma vida média de 16,3 horas em idosos sadios (9 -
26,9 horas, n = 16). Em pacientes com distrbios hepéticos por alcoolismo, a vida média do aprazolam oscilou
entre 5,8 e 65,3 horas (média: 19,7 horas, n = 17). Em um grupo de individuos obesos, a vida média do
medicamento oscilou entre 9,9 e 40,4 horas (média= 21,8 horas, n = 12).

Da mesma forma que com outros benzodiazepinicos, o alprazolam atravessa a barreira placentéria, sendo
excretado no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

Frontal® SL (alprazolam) é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao alprazolam ou
outros benzodiazepinicos. Fronta® SL pode ser utilizado em pacientes com glaucoma de éngulo aberto que
recebem tratamento adequado, porém esta contraindicado no glaucoma de angulo fechado, na miastenia gravis e
em pacientes com insuficiéncia respiratéria descompensada. Sindrome de apneia do sono. E contraindicada a
administragdo conjunta de Frontal® SL com cetoconazol ou itraconazol, visto que estes farmacos afetam
significativamente o metabolismo mediado pelo citocromo P450 3A (CYP 3A).

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

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIASE PRECAUGOES

Gerais:

Se Frontal® SL for administrado com outros psicotrépicos ou anticonvulsivantes, devera ser considerada
cuidadosamente a farmacologia dos agentes a serem utilizados, particularmente com aqueles compostos que
possam potencializar a agdo dos benzodiazepinicos. Como ocorre com outros medicamentos psicotropicos, as
precaucdes comuns com relagdo a administragdo do medicamento e & magnitude da prescri¢do serdo indicadas
para pacientes extremamente deprimidos ou naqueles com planos ou ideias suicidas. Recomenda-se que a dose
seja limitada & minima efetiva para evitar o desenvolvimento de ataxia ou sedag&o que pode constituir problema
significativo em pacientes idosos ou debilitados. Devem ser tomadas as precaucdes habituais em pacientes com
dano severo da funcdo renal, hepédtica ou pulmonar. O indice de depuragdo do alprazolam é diminuido nos
pacientes com doenca hepatica alcodlica e nos obesos. Foram relatados episodios de hipomania e mania
associada a administragdo de alprazolam em pacientes com depressdo. O aprazolam tem um fraco efeito
uricostrico. Apesar de existirem relatos que outros farmacos com efeitos uricosaricos fracos possam provocar
insuficiéncia renal aguda, ndo foram observados casos atribuiveis ao tratamento com Frontal® SL. A
administragdo de benzodiazepinicos agrava os sintomas da miastenia. Recomenda-se sua administragdo
excepcional mente e sob estrita vigilancia

Recomenda-se acompanhamento ho tratamento de pacientes com problemas renais ou hepéticos.

N&o foram estabelecidas a seguranca e eficacia em criancas nem em menor es de 18 anos.

Carcinogénese, mutagénese e alteracdo da fertilidade: ndo foi observada evidéncia de potencial carcinogénico
em ratos durante um estudo de 24 meses com alprazolam em doses 375 vezes superiores a dose humana. O
alprazolam ndo produziu deterioracdo da fertilidade em ratos com doses de até 62,5 vezes a dose humana. O
alprazolam ndo se mostrou mutagénico no teste de micronudcleo em ratos, em doses de até 1.200 vezes a dose
humana.

Uso durante a Gravidez e L actagéo: os benzodiazepinicos podem causar dano potencial ao feto; assim, deve-
se advertir a paciente deste possivel risco. As pacientes devem ser informadas de que, em caso de gravidez ou de
intencdo de engravidar durante o tratamento, o médico deve ser comunicado para suspender o tratamento. Efeitos
teratogénicos: evidéncia positiva de risco - estudos em humanos, informagdo investigativa ou pés-marketing
demonstraram risco fetal. Ainda assim, os beneficios potenciais do uso do medicamento podem superar o risco
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potencial. Por exemplo, o uso do medicamento pode ser aceitavel em uma situagdo com risco de vida ou em uma
doenca grave, para as quais hdo possam ser usados ou que sgjam ineficazes medicamentos mais seguros. Efeitos
nao teratogénicos: deve ser considerado que um recém-nascido de mée recebendo benzodiazepinicos pode ter
risco de apresentar sintomas de supressdo do medicamento durante o periodo pés-natal. Também foram relatados
problemas respiratérios em criancas nascidas de maes que receberam benzodiazepinicos. Os benzodiazepinicos
s80 excretados no leite materno. Foi relatado que a administracdo crénica de diazepam em mées em periodo de
lactacdo provoca apatia e perda de peso do bebé. Via de regra, mulheres amamentando ndo devem ser tratadas
com Frontal® SL. Nao foi estabelecida a utilidade de Frontal® SL no trabalho de parto ou no parto.

Frontal® SL é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve
infor mar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dependéncia e reagdes decor rentes da inter rupgao do medicamento: existe certo risco de dependéncia apés a
administragdo, em curto prazo, da dose recomendada para o tratamento da ansiedade transitoria e dos distdrbios
de ansiedade (por exemplo, 0,75 a4 mg por dia). Certos eventos adversos, alguns dos quais podendo ocasionar
risco a vida, sd0 uma conseqiiéncia direta da dependéncia fisica ao alprazolam. Tais eventos incluem um
espectro de sintomas de suspensdo do medicamento; sendo o mais importante a crise convulsiva. O risco de
dependéncia ao alprazolam, incluindo o complexo de sintomas de abstinéncia, € mais severo em pacientes
tratados com doses altas (mais de 4 mg diarios) e por periodos prolongados (8 a 12 semanas) do que apés
tratamentos de curta durag&o.

Importancia da dose e os riscos no tratamento dos ataques de panico: uma vez que o tratamento de ataques
de panico geralmente requer o uso de uma dose didria média superior a 4 mg, o risco de dependéncia nestes
pacientes pode ser maior do que nagueles tratados para ansiedade menos grave. O ataque de pénico foi
relacionado com as sindromes depressivas maiores priméria e secundaria e com uma propor¢do crescente de
suicidios entre pacientes ndo tratados. Quando se tratar de pacientes deprimidos ou quando existir motivo para
suspeita de ideias ou planos suicidas encobertos, deverdo ser tomadas as mesmas precaucdes inerentes ao uso de
qualquer outro agente psi cotrépico.

Estado epiléptico e seu tratamento: foram observadas crises convulsivas associadas com a interrupgéo do
alprazolam. Na maioria dos casos relatou-se uma crise Unica; contudo, também foram observadas crises
multiplas e estado epiléptico. Em geral, o tratamento do estado epiléptico de qualquer etiologia envolve a
administrag@o de benzodiazepinicos, geralmente por via endovenosa, mais fenitoina ou barbituricos, manutencéo
das vias aéreas livres e uma hidratagdo adequada.

Sintomas entre administracdes. nos pacientes com atagues de panico que recebem doses de manutencdo pode
surgir ansiedade entre as administragdes e ansiedade matutina, circunstancia que indica o desenvolvimento de
tolerancia ou a existéncia de um intervalo prolongado entre as tomadas. Em ambos os casos acredita-se a dose
prescrita ndo sgja suficiente para manter concentracfes plasmaticas acima do nivel necessario para prevenir
sintomas de abstinéncia, recaidas ou rebote. Nestas situagdes recomenda-se encurtar o intervalo entre as
administracdes.

Riscos por reducéo de dose: os sintomas provocados pela interrupcdo do medicamento podem ocorrer quando
se reduz a dose por qualquer motivo. Isto inclui tanto uma reducdo planejada, como também a inadvertida (por
exemplo, por esguecimento do paciente, quando se é admitido em um hospital, etc.). Portanto, a dose de
Fronta® SL deve ser reduzida ou interrompida gradativamente. Frontal® SL ndo é eficaz no tratamento de
pacientes psicéticos e ndo deve ser utilizado como substituto do tratamento adequado. Devido a seus efeitos
depressores sobre 0 SNC, pacientes tratados com alprazolam devem ser aertados para evitar tarefas de risco ou
atividades que requeiram um grau especial de atencdo, como operar maguinas ou dirigir veiculos. Pela mesma
razdo, os pacientes devem ser advertidos sobre a ingestdio simultanea de alcool e outros medicamentos
depressores do SNC durante o tratamento com Frontal® SL. Podem ocorrer, rara e inesperadamente, certas
reacOes paradoxais como irritabilidade, agressividade, excitacdo, sindrome confusonirica e a ucinagdes.

N&o ha estudos de Frontal® SL administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranca e
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via sublingual.

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

Atencéo fenilcetondricos: contém fenilalanina.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

Psicotr épicos, anticonvulsivantes, anti-histaminicos, alcool, analgésicos opioides ou outros medicamentos
depressores do SNC: os efeitos depressores se potencializam.

Imipramina e desipramina: foram relatados aumentos das concentragfes plasméticas destes medicamentos de
31 e 20%, respectivamente, quando administrados com a prazolam em doses de até 4 mg diérios.
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Fluoxetina: aumenta a concentracéo plasmatica maxima do alprazolam em 46%, diminui a depuracéo em 21% e
aumenta a vida médiaem 17%.

Propoxifeno: diminui a concentragdo plasmética méxima do alprazolam em 6% e a depuracdo em 38%,
aumentando a vida média em 58%.

Contraceptivos orais. aumentam a concentracdo plasmatica méxima do aprazolam em 18%, diminuem a
depuracdo em 22% e aumentam a vida média em 29%.

M edicamentos que podem influir sobre o metabolismo hepatico dos benzodiazepinicos, incrementando
seus niveis plasmaticos (vide Contraindicagdes): ainibicdo do metabolismo oxidante mediado pelo citocromo
P450 pode associar-se a um aumento ou prolongacédo do efeito sedativo. Dados obtidos de estudos clinicos com
benzodiazepinicos sugerem uma possivel interagdo do aprazolam com: diltiazem, isoniazida, antibidticos
macrolideos (como a eritromicina e a claritromicing), disulfiram, cimetidina e o suco de toranja. Dados de
estudos in vitro com alprazolam sugerem uma possivel interacdo com sertralina e paroxetina. Dados de estudos
in vitro com outros benzodiazepinicos sugerem uma possivel interagdo com o0s seguintes medicamentos:
ergotamina, ciclosporing, amiodarona, nicardipina e nifedipina.

Carbamazepina e rifampicina: benzodiazepinicos metabolizados pelo citocromo P450 (como o aprazolam)
podem ter a concentracdo plasmética e a vida média de eliminacéo diminuidas devido a indugédo do metabolismo
hepatico provocada por estes farmacos.

Zidovudina (AZT): benzodiazepinicos podem, em teoria, competir com a zidovudina na glicuronidagdo
hepética, diminuindo assm a depuragdo desta Ultima, com conseqiiente aumento de sua toxicidade. Apesar das
interacfes entre os benzodiazepinicos nos testes |aboratoriais clinicos terem sido relatadas ocasionalmente, ndo
existe um padrdo consistente para um farmaco ou um teste especifico. As benzodiazepinas podem interferir com
as provas de captacdo tireoidiana, diminuindo a recaptacao el 131.12s.

Alcool: Bebidas alcodlicas devem ser evitadas durante o tratamento com o produto.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Frontal® SL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero delote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organol épticas. comprimido redondo, biconvexo, liso de colorago branca.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

Para se obter em forma 6tima as vantagens de rapidez de a¢&o da via sublingual recomenda-se:

— Colocar o comprimido de Frontal® SL dentro da cavidade bucal, debaixo da lingua.

— Manté-lo debaixo dalingua durante pelo menos 5 (cinco) minutos.

— Evitar aingestéo antes de transcorrer o tempo especificado.

A dose deve ser adaptada, a critério médico, ao quadro clinico do paciente.

Uso em adultos: Como posologia média, recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de Frontal®
SL 2 ou 3 vezes a0 dia, posologia que podera ser gjustada conforme a evolugéo do paciente, sem ultrapassar a
dosagem de 4 mg diarios, em administragdes separadas. Caso ocorram efeitos secundarios com a dose inicial,
esta pode ser diminuida.

Uso em idosos ou debilitados: recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de Frontal® SL 2 vezes
ao dia, aumentando-se a posologia quando o quadro clinico necessitar e atolerancia do paciente permitir. Apesar
das doses diarias usuais serem adequadas para a maioria dos pacientes, alguns podem necessitar de doses
superiores. Nestes casos, as doses devem ser aumentadas cuidadosamente para evitar efeitos adversos. Tanto a
diminuicdo da dose quanto a supressdo do tratamento devem ser feitas gradativamente. Sugere-se ndo diminuir a
dose diaria em mais de 0,5 mg a cada trés dias. Como ansiolitico a dose recomendada € de 0,5 mg a 1 mg antes
de dormir.

A via sublingual pode ser complementar a via oral, ou sgja, um paciente pode fazer um tratamento de base com
Frontal® comprimidos simples e simultaneamente usar comprimidos de Fronta® SL, se desgjar um répido
alivio de sua ansiedade ou sofrer de ataque do pénico.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e hepética: O @cool, ainsuficiéncia hepética e ainsuficiénciarenal
modificam a farmacocinética do alprazolam.
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Em pacientes com transtornos hepaticos por acoolismo, a vida média do alprazolam variou entre 5,8 e 65,3
horas (média: 19,7 horas, n=17). Em um grupo de sujeitos obesos, a vida média do farmaco variou entre 9,9 e
40,4 horas (média: 21,8 horas, n=12).

Em pacientes com insuficiéncia hepética avangada, insuficiéncia renal, debilitados ou idosos, se sugere iniciar o
tratamento com 0,25 mg de Frontal® (comprimidos simples), 2 ou 3 vezes ao dia. Uma vez que o paciente
demonstrou tolerancia, pode-se comecar a administrar o comprimido de Frontal® SL (0,5mg).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: considerando que o produto é eliminado em sua maior parte por via
renal, adose deve ser gjustada ao grau de incapacidade funcional renal.

Equivaléncia em peso entre o composto quimico da apresentacdo farmacéutica com a substéncia
terapeuticamente ativa: aprazolam 0.5 mg, excipientes g.s.p. 35 mg.
Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOESADVERSAS

Os efeitos colaterais de Frontal® SL sdo normalmente observados no inicio do tratamento e, em geral,
desaparecem durante seu transcurso. No paciente tratado habitualmente, os efeitos secundarios mais comuns
devem-se a uma extensdo da atividade farmacol 6gica do aprazolam, tais como sonoléncia e sensagéo de “ cabega
vazia’.

Reacdes adver sas de alprazolam segundo a incidéncia estimada, com base em estudos clinicos empregando
doses de até 4 mg por dia em disturbios de ansiedade.

Reacdes Muito comuns (> 10%):

SNC: sonoléncia, depressdo, cefaeia.

Gastrointestinais: boca seca, constipacéo e diarreia.

Reacdes Comuns (> 1/100 e <1/10):

SNC: confusdo, insbnia, nervosismo, sincope, vertigem, acatisia, sensacdo de “cabecavazid’.
Gastrointestinais; nduseas, vomitos, aumento da salivagéo.

Cardiovasculares: taguicardia, pal pitagdes, hipotensio.

Orgaos dos sentidos: visio turva.

Muscul o-esquel éticas: rigidez, tremores.

Cutaneas. dermatite, alergia.

Outras: congestéo nasal, aumento ou diminuicdo do peso.

Reaces obser vadas no tratamento de ataques de panico com doses de até 10 mg diarios de alprazolam:
Reacdes Muito comuns (> 10%):

Fadiga ou cansaco, coordenacdo aterada, irritabilidade, alteracdo da memdria, insbnia, alteracBes cognitivas,
disartria, ansiedade, movimentos involuntarios anormais, diminuicdo da libido, estados confusionais, diminuicéo
da salivagdo, constipagdo, nauseas/vomitos, diarreia, dor abdominal; congestdo nasal, taquicardia, dor torécica;
Vvisdo turva; sudorese, erupcdo cuténea (rash); tanto aumento quanto diminuicdo do apetite e do peso corporal,
distria, disturbios menstruais.

Reacdes Comuns (> 1/100 e <1/10):

Contragdes musculares, aumento da libido e outras alteracfes ndo especificadas, fraqueza, ateragdo do tonus
muscular, sincope, acatisia, agitagdo, desinibicdo, parestesias, loquacidade, distlrbios vasomotores, perda da
sensacdo de realidade, anormalidades do sono, medo, sensagéo de calor; aumento da salivagéo; hiperventilagéo,
infeccdo das vias afreas superiores; acufenos, céibras ou rigidez muscular; disfuncdo sexual, edema,
incontinéncia, infecgdes ndo especificadas.

Incomuns (abaixo de 1%):

Descritas com o uso de benzodiazepinicos em geral: distonia, irritabilidade, dificuldade na concentrac&o,
anorexia, amnésia transitéria ou alteracbes da memoria, perda da coordenagdo, fadiga, convulsdes, sedacdo,
linguagem confusa, ictericia, debilidade muscular, prurido, diplopia, disartria, mudangas na libido,
irregularidades menstruais, incontinéncia e retencdo urin&ria. Associadas ao uso de alprazolam: convulsdes,
alucinacles, despersonalizacdo, alteracdo do paladar, diplopia, aumento de bilirrubina e enzimas hepéticas,
ictericia

Durante o tratamento com alprazolam podem ocorrer reacOes paradoxais como irritabilidade, espasticidade
muscular, distdrbios do sono, alucinagdes e outros efeitos adversos da conduta; nestes casos, 0 uso do produto
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deve ser interrompido. Algumas pessoas com distirbios limitrofes da personalidade e com antecedentes pessoais
de conduta agressiva, abuso de dlcool ou de outras substancias, registram maior risco de apresentar estes eventos.
A incidéncia de anormalidades hematologicas, bioquimicas e urinarias ndo aparenta ser de importancia
fisiolégica (hemograma, hematécrito, albumina, creatinina, bilirrubina, fosfatase alcalina, etc.). Em tratamentos
prolongados, recomenda-se realizar controles sanguineos e urindrios periodicamente. Em alguns pacientes
tratados com alprazolam foram observadas mudancas menores no eletroencefalograma, comumente atividade
répida de baixa voltagem de significado desconhecido.

Dependéncia: tém sido observados sintomas de abstinéncia (smilares aqueles manifestados com barbituricos
elou dcool) apbs a interrupgdo abrupta dos benzodiazepinicos. Estes sintomas podem variar desde uma leve
disforia e insbnia até uma sindrome maior, que pode incluir cdlicas abdominais e musculares, vomitos, suor,
tremores e convulsdes. Além disso, foram observadas crises diante da diminui¢do rapida ou abandono abrupto do
tratamento com Frontal® SL. Recomenda-se uma cuidadosa supervisdo da dose. Pacientes com antecedentes de
crise convulsivas ou epilepsia, apesar de seus tratamentos contra estes episodios, ndo devem abandonar
abruptamente nenhum agente depressor do SNC, incluindo o Fronta® SL. Se os benzodiazepinicos sio
utilizados em doses elevadas e/ou por periodos prolongados, podem produzir dependéncia fisica e psiquica.
Individuos dependentes (a medicamentos e/ou dlcool) devem estar sob cuidadosa vigilancia quando receberem
alprazolam ou outros agentes psicotropicos, devido a predisposi¢do desses pacientes ao habito e a dependéncia.
Atencéo: este produto € um medicamento que possui uma nova for ma far macéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adver sos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adver sos
pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou
Municipal."

10. SUPERDOSE

As manifestacfes da superdosagem com a prazolam incluem sonoléncia, confusdo, distlrbios da coordenacéo,
hiporreflexia e coma. Da mesma forma que outros benzodiazepinicos, foram informados &bitos por
superdosagens, associados ou ndo com outros depressores do sistema nervoso central, como o adlcool. A DL50
oral aguda em ratos é de 331 - 2.171 mg/kg. Outras experiéncias em animais mostraram que pode haver colapso
cardiopulmonar depois da administracéo de doses intravenosas macicas de alprazolam (superiores a 195 mg/kg;
2.000 vezes 0 méximo habitual da dose humana diaria). Os animais puderam ser ressuscitados com ventilacdo
mecanica positiva e administracdo intravenosa de solucéo de levarterenol. A informagdo disponivel acerca da
superdosagem com alprazolam é escassa. As experiéncias em animais sugeriram que a diurese forcada ou a
hemodidlise sdo provavel mente de pouco valor no tratamento da superdosagem.

Tratamento direcionado inicial da superdosagem: os relatos de superdosagens com alprazolam sdo limitados. Em
todos os casos de superdosagem medicamentosa, deve-se controlar a respiragdo, o pulso, e a pressdo arterial.
Depois da cuidadosa avaliacdo clinica do paciente, da avaliagdo do tempo transcorrido desde a ingestdo ou
administracdo, da quantidade de tdxicos ingeridos ou descartando a contraindicag@o de certos procedimentos, o
profissional decidira a realizagdo ou ndo do tratamento geral de resgate: vomito provocado ou lavagem géstrica,
carvao ativado, purgante salino (45 a 60 min. depois do carvao ativado). Se ocorrer hipotensdo, esta indicado o
uso de vasopressores. A didlise tem valor limitado no tratamento da superdosagem. O flumazenil € um
antagonista especifico dos receptores dos benzodiazepinicos, que estd indicado para reverter completa ou
parcialmente os efeitos sedativos dos benzodiazepinicos, podendo ser utilizado nos casos conhecidos ou
suspeitos de superdosagem com benzodiazepinicos. Previamente & administracdo do flumazenil devem ser
garantidas a via intravenosa e a ventilagdo pulmonar. Os pacientes tratados com flumazenil devem ser
monitorados por um tempo mais prolongado, devido ao risco do retorno da sedacdo ou da depressao respiratoria
ou outros efeitos residuais, uma vez que a vida média de eliminagdo do flumazenil (41 a 79 minutos) &
relativamente mais curta que a do alprazolam (11,2 horas). O médico deve considerar que este tratamento
também aumenta o risco de desencadear crises convulsivas, especialmente, nos usuarios de benzodiazepinicos.
Devem ser empregadas medidas gerais de suporte. Devem ser administrados fluidos intravenosos e mantida uma
ventilacdo adeguada. Com relacdo ao controle e tratamento da superdosagem intencional com qualquer
medicamento, deve ser considerada a possibilidade de ingestéo de multiplos agentes.

Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunte Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

0,25 MG COM CT BL AL

° COMO DEVO USAR ESTE PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO * POSOLOGIA E MODO DE USAR 0,5 MG COM CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - TRANS X 30
Notificagdo de Notificacdo de
30/04/2015 aIteragﬁgo de texto 30/04/2015 aIteragéi) de texto VP/VPS 1 MG COM CT BL AL PLAS
de bula - RDC de bula - RDC TRANS X 30
60/12 60/12
2 MG COM CT FR VD AMB X
30 + 1 Porta-Comprimido
° IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
° ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO TEMPO POSSO G;UARDAR ESTE 0,5 MG COM SUB-LING CT
NOVO - NOVO - . '\QALIJEEII;:Q\SAE/INATLCI)ES QUE ESTE BL AL PLAS TRANS X 15
27/02/2015 | 0179620/15-g | \otificacdo de 27/02/2015 | 0179620/15-g | \otificacdo de MEDICAMENTO PODE ME VP / VPS
alteragdo de texto alteracdo de texto CAUSAR? 0,5 MG COM SUB-LING CT
de bula - RDC de bula - RDC e  CUIDADOS DE BL AL PLAS TRANS X 30
60/12 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
e REACOES ADVERSAS
° DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO e IDENTIFICACAO DO 0,25 MG COM CT BL AL
Notfagao Notfengi COMO DEVO USAR ESTE PLAS TRANS X 30
Notificacdo de otificagdo de °
07/01/2015 0011822/15-2 alteragéi) de texto 07/01/2015 0011822/15-2 alteragéi) de texto MEDICAMENTO? VP/VPS | 0,5 MG COMCTBL ALPLAS
de bula - RDC de bula - RDC . ADVERTENCIAS E PRECAUCOES TRANS X'30
60/12 60/12 e POSOLOGIA E MODO DE USAR 1 MG COMCT BL AL PLAS
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DIZERES LEGAIS

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

15/09/2014

0765263/14-1

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
alteragdo de texto
de bula - RDC
60/12

15/09/2014

0765263/14-1

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
alteragdo de texto
de bula - RDC
60/12

IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

INTERAGAO MEDICAMENTOSA
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

VP / VPS

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 BL
AL/AL X 30
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