RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halcion 0,25 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de Halcion contém 0,25 mg de triazolam.
Excipientes com efeito conhecido:

Este medicamento contém 72 mg de lactose por comprimido

Este medicamento contém 0,15 mg de benzoato de sodio (E211) por comprimido

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Halcion esta indicado para o tratamento a curto prazo da insonia (7 a 10 dias). Se for
necessaria a continuagdo do tratamento, devera ser feita a completa reavaliagdo clinica do
doente.

As benzodiazepinas so estdo indicadas quando a doenca ¢ grave, incapacitante ou o doente
esta sujeito a angustia extrema.

4.2 Posologia e modo de administraciao

A dose de triazolam deve ser individualizada para obter um beneficio méximo e para
evitar efeitos indesejaveis significativos. Recomenda-se que se encontre a dose minima
eficaz, particularmente em doentes idosos ou debilitados.

O risco de dependéncia pode aumentar com a dose ou com a duracao do tratamento;
assim, deve ser utilizada a dose minima eficaz e a necessidade de terapéutica continua
deve ser reavaliada frequentemente (ver secgdo 4.4.).



A descontinuagdo abrupta ou reducao rapida da dose de triazolam, apds utilizacao
continua, podem desencadear reagdes de privagdo, que poderdo apresentar risco de vida.
Para reduzir o risco de reagdes de privagdo, a descontinuagdo da terapéutica com
triazolam deve ser feita com uma redu¢ao gradual da dose (ver secgdo 4.4.)

Duracio do tratamento

O tratamento devera ser o mais curto possivel. Em geral a dura¢ao do tratamento varia entre
7 a 10 dias, com um maximo de quatro semanas incluindo a fase de reducdo gradual do
medicamento.

Em certas situagdes o prolongamento do tratamento podera ser necessario; neste caso nao
devera ser feito sem uma reavaliagdo do estado do doente.

Método de administracao
Halcion deve ser tomado imediatamente antes de deitar.

Posologia

A dose recomendada para a maioria dos adultos ¢ de 0,25 mg, ao deitar. A dose de 0,125
mg pode ser suficiente para alguns doentes. A dose de 0,25 mg nao devera ser ultrapassada.

Em particular, nos idosos e¢/ou doentes debilitados, a dose recomendada estd compreendida
entre 0,125 mg — 0,25 mg. Neste grupo de doentes, a terapéutica devera ser sempre iniciada
com 0,125 mg, reservando-se a dose de 0,25 mg apenas para os doentes excecionais que nao
respondem a uma tentativa prévia de esquema posologico inferior.

A seguranga e eficdcia ndo foram estabelecidas em pessoas com menos de 18 anos de idade.
4.3 Contraindicacoes

Halcion estd contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida as
benzodiazepinas, ao triazolam ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

Halcion estd também contraindicado em doentes com miastenia gravis, insuficiéncia
respiratoria grave, sindrome de apneia do sono, insuficiéncia hepatica grave.

A coadministragao de triazolam com inibidores fortes da CYP3A4, tais como cetoconazol,
itraconazol, nefazodona e efavirenz ou inibidores da protease do VIH (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) esta contraindicada (ver secgao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagio
Devem tomar-se precaugdes no tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a

moderada. Em doentes com a fung¢ao respiratdria comprometida, foram notificadas, pouco
frequentemente, depressao respiratoria e apneia.



A utilizacdo concomitante de benzodiazepinas e opioides pode resultar em sedagdo,
depressao respiratoria, coma e morte. Devido a estes riscos, a prescricdo concomitante de
medicamentos sedativos, tais como as benzodiazepinas, nas quais se inclui o Halcion, e
opioides deve ser limitada a casos em que ndo exista alternativa terapéutica. Caso seja
necessaria a prescrigao concomitante de Halcion e opioides, devera ser utilizada a dosagem
efetiva mais baixa e a duracao do tratamento devera ser limitada a0 minimo necessario (ver
também recomendacao geral da dose na seccao 4.2).

Os doentes devem ser seguidos atentamente quanto a sinais e sintomas de depressao
respiratoria e sedacdo. Assim sendo, recomenda-se vivamente que os doentes e 0s
cuidadores (quando aplicavel) sejam informados que devem estar atentos a estes sintomas
(ver secgdo 4.5).

As benzodiazepinas produzem um efeito aditivo quando coadministradas com élcool ou
com outros depressores do Sistema Nervoso Central (SNC). Nao ¢ recomendada a toma
concomitante com alcool.

Triazolam deve ser utilizado com precaucdo quando combinado com depressores do SNC
(ver secgdo 4.5).

As benzodiazepinas devem ser utilizadas com extrema precaugdo em doentes com
antecedentes de abuso de alcool ou drogas.

Tolerdncia
Pode ocorrer alguma perda de eficicia dos efeitos hipnoticos das benzodiazepinas apos a
utilizagdo repetida durante algumas semanas.

Dependeéncia

A utilizacao de benzodiazepinas pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e
psiquica destes medicamentos. No entanto, como com todas as benzodiazepinas, o risco de
dependéncia aumenta com a dose e duracao do tratamento, sendo ainda mais elevado em
doentes com historia de alcoolismo ou abuso de drogas.

Halcion deve ser utilizado principalmente para o tratamento ocasional e de curta duragdo da
insonia até 7 a 10 dias, na generalidade. A utilizagao por um periodo superior a duas semanas
requer nova avaliagdo completa do doente.

Reacgoes de privagdo:

Quando se desenvolve a dependéncia, a interrup¢do brusca ou redu¢do rapida da dose sao
acompanhadas por sintomas de privagdo que poderdo apresentar risco para a vida. Estes
variam desde disforia ligeira, insonia e cefaleias, até uma sindrome major que pode incluir
mialgias, contragdes abdominais e musculares, vomitos, sudorese, tremor, convulsoes,
ansiedade extrema, tensdo, inquietagdo, confusao e irritabilidade. Sinais e sintomas agudos
de privacdo mais graves, que podem apresentar risco para a vida, incluem: sensacdo de
irrealidade, despersonalizacdo, hiperacusia, entorpecimento e parestesias das extremidades,



hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contacto fisico, alucinagdes, delirium tremens,
depressao, mania, psicose, convulsoes e ideacao suicida.

Insénia rebound: E uma sindrome transitéria na qual a indicagfio para tratamento (insonia)
que levou ao tratamento com benzodiazepinas reaparece, mas com maior severidade do que
inicialmente, podendo ocorrer aquando da descontinuag@o do tratamento. Este facto pode
ser acompanhado de outros sintomas como alteracdes de humor, ansiedade ou distirbios do
sono ¢ inquietagdo. Como o risco do fenomeno de privagdo / rebound ¢ maior apos
interrupcdo brusca do tratamento, ¢ recomendado que a dosagem seja diminuida
gradualmente.

Apesar das benzodiazepinas ndo serem depressogénicas, podem estar associadas com
depressao mental que pode ou ndo estar associado com ideagdo suicida ou com tentativas
de suicidio. Isto ocorre raramente e de forma imprevisivel. Deste modo, o triazolam deve
ser utilizado com precaugao e a quantidade prescrita deve ser limitada em doentes com sinais
e sintomas de perturbagdes depressivas ou tendéncias suicidas.

Utilizacdo abusiva

A utilizagdo abusiva ¢ um risco conhecido para as benzodiazepinas, € os doentes devem ser
monitorizados em conformidade quando recebem triazolam. As benzodiazepinas podem
estar sujeitas a extravio. Foram notificadas mortes relacionadas com overdose quando ha
uma utiliza¢do abusiva de benzodiazepinas em associa¢do com outros depressores do SNC
incluindo opioides, alcool e/ou substancias ilicitas. Estes riscos devem ser considerados
aquando da prescrigao e dispensa de triazolam. Para reduzir estes riscos, deve ser usada a
dose minima eficaz, ¢ os doentes devem ser aconselhados acerca do adequado
armazenamento e elimina¢do do medicamento ndo utilizado para prevenir extravios (por ex.
através de amigos ou familiares).

Amnésia
As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterograda. Esta situagdo ocorre mais
frequentemente varias horas apos a ingestao do medicamento e, por isso, para reduzir o
risco, os doentes devem assegurar que serdo capazes de ter um sono sem interrupgdes de 7-
8 horas.

E necessario cuidado na utilizacdo em doentes idosos ¢ debilitados.

Em doentes idosos e/ou debilitados, ¢ recomendado que o tratamento com triazolam seja
iniciado com 0,125 mg para diminuir a possibilidade de desenvolvimento de sobre sedagao,
tonturas ou coordenagdo comprometida. Nos adultos ¢ recomendada a dose 0,25 mg (ver
seccdo 4.2).

Dado que o triazolam pode causar sedacdo (adormecimento, sonoléncia, tonturas, ataxia
e/ou incoordenagdo) e depressao do sistema nervoso central, os doentes, especialmente os

idosos, t€m um maior risco de quedas.

Populacio pediatrica




Triazolam ndo ¢ recomendado para utilizagao em criangas e adolescentes com idade inferior
a 18 anos devido a dados insuficientes de seguranca e eficécia.

Reacgoes psiquiatricas e paradoxais

Durante a utilizagdo de benzodiazepinas podem ocorrer reagdes como inquietacao, agitagao,
irritabilidade, agressividade, delirio, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento
inapropriado e outros efeitos adversos comportamentais. Se isto ocorrer, a utilizacao do
medicamento deve ser descontinuada. E mais provavel que ocorram em criangas ¢ idosos.

Foram notificados acontecimentos relacionados com o comportamento do sono complexos,
como “dormir a conduzir” (isto €, conduzir enquanto nao estd completamente acordado apds
a ingestdo de um sedativo hipndtico, com amnésia para o acontecimento) em doentes que
nao estavam completamente despertos apods a toma de um sedativo hipnoético, incluindo o
triazolam. Estes e outros acontecimentos relacionados com o comportamento do sono
complexos podem ocorrer com sedativos hipnoéticos, incluindo o triazolam, isolados em
doses terapéuticas. A utilizacdo de alcool e outros depressores do SNC com sedativos
hipnoéticos parece aumentar o risco de tais comportamentos, assim como a utilizacao de
sedativos hipnoticos em doses superiores a dose maxima recomendada. Devido ao risco para
o doente e para a comunidade, deve ser fortemente considerada a descontinuagdo destes
medicamentos em doentes que apresentam tais acontecimentos (ver sec¢do 4.8).

Foram notificadas reagdes anafilaticas e anafilactoides graves, incluindo casos raros fatais
de anafilaxia, em doentes em tratamento com triazolam. Foram notificados casos de
angioedema envolvendo a lingua, glote ou laringe ap6s a toma da primeira dose ou de doses
subsequentes de sedativos hipnoéticos, incluindo o triazolam (ver sec¢ao 4.8).

Informagoes sobre os excipientes
Este medicamento contém lactose, sodio e benzoato de sodio.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia total de
lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou
seja, € praticamente “isento de so6dio”.

Este medicamento contém benzoato de sodio (ver secgao 2).
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Podem ocorrer interacdes farmacocinéticas quando o triazolam ¢ administrado com
farmacos que interferem com o seu metabolismo. Compostos inibidores de determinadas
enzimas hepaticas (particularmente o citocromo P4503A4) podem aumentar a concentracao
de triazolam e provocar um aumento da sua atividade. Os compostos que induzem a
CYP3A4 podem diminuir a concentra¢do de triazolam e diminuir a sua atividade.



Dados de estudos clinicos com triazolam, estudos in vitro com triazolam e estudos clinicos
com farmacos metabolizados de modo semelhante ao triazolam fornecem provas de varios
graus de interagdo e varias interagdes possiveis entre o triazolam e outros farmacos. Com
base no grau de interacdo e no tipo de dados disponiveis, fazem-se as seguintes
recomendacdes:

- E contraindicada a coadministragio de triazolam com inibidores fortes da CYP3A4, tais
como cetoconazol, itraconazol e nefazodona.

- Nao ¢ recomendada a coadministragdo de triazolam com outros antifingicos do tipo azol.
— Recomenda-se precaugdo e deve ter-se em consideragdo a hipdtese de diminuir a dose,
nos casos em que o triazolam ¢ coadministrado com cimetidina ou antibioticos macrolidos,
tais como a eritromicina, claritromicina e troleandomicina.

- Recomenda-se precaucdo quando o triazolam ¢ coadministrado com a isoniazida,
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, diltiazem e verapamilo.

- E recomendada precaugdo em caso de utilizagio concomitante do triazolam com
contracetivos orais € imatinib, porque podem conduzir ao aumento dos efeitos clinicos do
triazolam devido a inibi¢ao da isoenzima CYP3A4. Desta forma, recomenda-se precaucao
no caso de administra¢do concomitante com triazolam.

- A rifampicina e a carbamazepina provocam inducdo da CYP3A4. Desta forma, o efeito do
triazolam pode ser diminuido significativamente durante a terapéutica com rifampicina ou
carbamazepina.

- As interagdes com os inibidores da protease do VIH (por exemplo ritonavir) € o triazolam
sdo complexas e dependentes do tempo. Doses baixas de ritonavir a curto prazo resultaram
num extenso compromisso da depuracdo do triazolam (menos de 4% dos valores de
controlo), prolongando a semivida de eliminagdo e aumentando os efeitos clinicos. E
contraindicada a coadministragdo de triazolam com inibidores da protease do VIH (ver
sec¢do 4.3).

- O efavirenz inibe o metabolismo oxidativo do triazolam e pode causar efeitos com
potencial risco de vida, como sedacao prolongada e depressao respiratéria. Como precaugao,
o tratamento concomitante esta, desta forma, contraindicado.

- Aprepitant: pode ocorrer aumento dos efeitos clinicos em casos de utilizagdo concomitante
com o triazolam devido a inibi¢do da enzima CYP3A4. Esta interacdo pode requerer
reducao da dose de triazolam.

- A utilizagao concomitante de medicamentos sedativos, tais como as benzodiazepinas, nas
quais se inclui o Halcion, e opioides aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratoria e
morte devido ao efeito aditivo depressor do SNC. A dosagem e a duracdo da utilizagao
concomitante devem ser limitadas (ver seccgao 4.4).

- As benzodiazepinas produzem um efeito aditivo depressor do SNC, incluindo depressao
respiratoria, quando administradas concomitantemente com opioides, alcool ou com outros
depressores do SNC. Nao ¢ recomendada a ingestdo concomitante com alcool. O triazolam
deve ser utilizado com precaugdo quando combinado com depressores do SNC. O aumento
do efeito depressivo central pode ocorrer em casos de utilizagdo concomitante com
antipsicoticos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressores,
analgésicos narcéticos, medicamentos antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos
sedativos. No caso de analgésicos narcoticos, o aumento da euforia pode também ocorrer
levando a um aumento na dependéncia psiquica (ver sec¢ao 4.4).



- Foi demonstrado o aumento da biodisponibilidade do triazolam quando tomado
concomitantemente com sumo de toranja.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento pos-natal e
comportamento apos tratamento com benzodiazepinas sdo inconsistentes. Existe evidéncia
de alguns estudos iniciais com outros medicamentos da classe das benzodiazepinas que a
exposicao uterina pode estar associada a malformagdes. Estudos posteriores com
medicamentos da classe das benzodiazepinas ndo forneceram evidéncia clara de qualquer
tipo de malformagdo. Foi notificada a presenga de sindrome de latente hipotonico ou
sintomas de privacdao neonatais em latentes expostos a benzodiazepinas durante a ultima
fase do terceiro trimestre de gravidez ou durante o parto. Se triazolam for utilizado durante
a gravidez ou se a doente ficar gravida enquanto esta a tomar triazolam, a doente deve ser
informada do perigo potencial para o feto.

Amamentacao
Triazolam nao deve ser utilizado por maes a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Triazolam pode ter uma grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os doentes devem ser alertados para ndo conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento
até ter sido estabelecido que nao sao afetados por sonoléncia ou tonturas diurnas. Se a
duragdo do sono for insuficiente hd maior possibilidade de a capacidade de reacdo estar
diminuida (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Tabela 1: Reagoes adversas

Frequéncia das reagdes adversas observadas em ensaios clinicos controlados com placebo e
experiéncia pos-comercializacdo, frequéncia “Desconhecida”.

Muito Frequentes |Pouco Raros Muito raros | Desconhecido (nao

frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10 000, |(<1/10 000) |pode ser calculado a

(=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) partir dos dados
<1/100) disponiveis)

Doencas do sistema imunitario

Choque anafilatico,
reagdo anafilactoide,
angioedema, edema
alérgico,




Muito Frequentes |Pouco Raros Muito raros | Desconhecido (ndo
frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10 000, |(<1/10 000) |pode ser calculado a
(>1/10) <1/10) (>1/1000, <1/1000) partir dos dados
<1/100) disponiveis)
hipersensibilidade,
(ver secgao 4.4)
Perturbagdes do foro psiquidtrico

Estado de
confusao,
insonia*

Agressividade,
alucinacao,
sonambulismo,
amnésia
anterograda,
inquietacao,
agitacao,
irritabilidade,
delirio, raiva,
pesadelos, psicoses,
comportamento
inapropriado, abuso
e dependéncia de

substancias (ver
secgdo 4.4)
Doengas do sistema nervoso
Sonoléncia, | Compromisso Sincope, sedagao,
tonturas, da memoria nivel de consciéncia
ataxia, diminuido,
cefaleias perturbacdes da fala,
perturbagao da
atencdo, disgeusia
Afegdes oculares
Alteragoes
visuais

Doengas respiratodrias, torac

icas e do mediastino

Em doentes com
funcdo respiratdria
comprometida:
depressao
respiratoria

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos




Muito Frequentes |Pouco Raros Muito raros | Desconhecido (ndo
frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10 000, |(<1/10 000) [pode ser calculado a
(>1/10) <1/10) (>1/1000, <1/1000) partir dos dados
<1/100) disponiveis)
Erupcao
cutinea
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Miastenia
Doengas dos 6rgaos genitais € da mama
Alteragdo da libido
Complicacdes de intervengoes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Queda
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracao
Sindrome de
abstinéncia do
medicamento

* estas reagdes adversas também ocorreram durante a experiéncia de pos-comercializagido

Notificacio de suspeitas de reacoes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagOes adversas diretamente ao INFARMED, LP.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21

798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Sintomas de sobredosagem com o triazolam sdo extensdes da sua a¢do farmacologica e
incluem sonoléncia, discurso arrastado, incoordena¢do motora, coma e depressao
respiratoria. As sequelas graves sdo raras a nao ser que se ingira concomitantemente outros
farmacos e/ou alcool. O tratamento de sobredosagem ¢ principalmente de suporte da fungdo
respiratoria e cardiovascular. A importancia da didlise ainda ndo foi determinada. O
flumazenil pode ser utilizado como complemento na gestdo da fungdo respiratoria e
cardiovascular associada com sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 - Sistema nervoso central. Psicofarmacos. Ansioliticos,
sedativos e hipnéticos, codigo ATC: NOSCDO05

Em estudos de sono realizados em laboratorio, triazolam comprimidos diminuiu
significativamente a laténcia do sono, aumentou a dura¢do do sono e diminuiu o niimero de
interrupcdes do sono. Apos 2 semanas de administragcdo consecutiva a noite, diminuiu o
efeito do fArmaco no tempo total de vigilia, e os valores registados no ultimo ter¢o da noite
aproximaram-se dos valores na linha de base. Na primeira e/ou segunda noite apds a
interrup¢ao do farmaco (primeira ou segunda noites pds-farmaco), o tempo total de sono, a
percentagem de tempo a dormir e a rapidez em adormecer foram, com frequéncia,
significativamente menores do que nas noites na linha de base (pré-farmaco). Este efeito
denomina-se, frequentemente, insonia rebound.

O tipo e a duragdo dos efeitos hipndticos e o perfil dos efeitos indesejaveis durante a
administracdo de benzodiazepinas podem ser influenciados pela semivida bioldgica do
farmaco administrado e pelos metabolitos ativos que se formem. Quando as semividas sdo
longas, o farmaco ou os metabolitos podem acumular-se durante periodos de administracdo
noturna, € podem estar associados com compromisso cognitivo € compromisso da fungao
motora durante o tempo de vigilia. A possibilidade de interagdo com outros farmacos
psicoativos ou alcool pode estar aumentada. Por outro lado, se as semividas forem curtas, o
farmaco e os metabolitos serdo eliminados antes da administragdo da proxima dose € os
efeitos relacionados com sedacdo excessiva ou depressao do SNC serdo minimos ou
inexistentes. No entanto, durante a administragdo noturna por um longo periodo de tempo,
podem desenvolver-se tolerancia farmacodindmica ou adaptacdo a alguns efeitos das
benzodiazepinas hipnoéticas. Se o fArmaco tiver uma semivida de eliminagdo curta, pode
ocorrer uma deficiéncia relativa do farmaco ou dos seus metabolitos ativos (isto ¢, em
relagdo ao local do recetor), em algum ponto no tempo no intervalo da administragao entre
2 noites. Esta sequéncia de acontecimentos pode justificar dois achados clinicos que
ocorrem apoés varias semanas de administracdo noturna de benzodiazepinas hipndticas de
eliminagdo rapida: 1) vigilia aumentada durante o ultimo terco da noite e 2) o surgimento
de ansiedade diurna aumentada apos 10 dias de tratamento continuo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas



O triazolam ¢ um hipnotico com um tempo de semivida média curto, inserido no intervalo
de 1,5 a 5,5 horas. Em individuos saudaveis tratados durante 7 dias, com quatro vezes a dose
recomendada, ndo existe evidéncia de alteragcdo da biodisponibilidade sistémica, taxa de
eliminagao, ou de acumulagdo. Os niveis plasmaticos maximos sdo alcangados dentro de 2
horas apds a administracdo oral. Apds a administracdo das doses recomendadas de
triazolam, sdo observados picos plasmaticos no intervalo de 1 a 6 ng/ml. Os niveis
plasmaticos alcangados sdo proporcionais a dose administrada.

O triazolam e seus metabolitos, na sua maioria glucuronidos conjugados, presumivelmente
inativos, sao excretados principalmente na urina. Apenas pequenas quantidades de triazolam
ndo metabolizado aparecem na urina. Os dois principais metabolitos representaram 79,9%
da excrecdo urinaria. A excre¢ao urinaria parece decorrer segundo um processo bifasico.

Concentragdes extremamente elevadas de triazolam nao deslocam a bilirrubina ligada a
albumina sérica humana in vitro.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano com base em
estudos convencionais de genotoxicidade, potencial carcinogénico ou efeitos adversos na
fertilidade.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal, foram observados efeitos adversos
(fetotoxicidade e teratogenicidade) apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia na utiliza¢do clinica.

Experiéncias realizadas em animais indicam que pode ocorrer colapso cardiopulmonar ap6s
grandes doses intravenosas de triazolam (cerca de 100 mg/kg, 10.000 vezes o maximo da
dose humana por dia). Foi possivel a reanimagdo dos animais com ventilagdo mecanica
positiva e perfusdo intravenosa de bitartarato de norepinefrina ou bitartarato de metaraminol.
Estudos efetuados em animais sugeriram que a diurese for¢ada ou hemodialise se mostraram
provavelmente de pouco valor no tratamento da sobredosagem.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra

Amido de milho

Docusato de sodio

Benzoato de sddio (E211)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades



Nao aplicével.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Halcion apresenta-se em embalagens de 14 ou 20 comprimidos azuis, elipticos, com uma
ranhura, acondicionados em blisters de PVC/Aluminio.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de elimina¢ido e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratoérios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

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

N.° de registo: 8518373 - 14 comprimidos, 0,25 mg, blisters de PVC/Aluminio

N.° de registo: 5185251 - 20 comprimidos, 0,25 mg, blisters de PVC/Aluminio

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

Data da primeira autorizagdo: 13 de janeiro de 1981

Data da ultima renovagao: 17 de abril de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



27-06-2023



