RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Normison 20 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 20 mg de temazepam.
Excipientes com efeito conhecido:
Para-hidroxibenzoato de propilo sédico, 0,3 mg

Para-hidroxibenzoato de etilo sddico (E 215), 0,6 mg

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula mole.

Capsula de gelatina mole, oval, incolor ou amarelada e limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Normison esta indicado para o tratamento a curto prazo da insdnia.

Normison so esta indicado quando a doenca é grave, ndo cede a medidas terapéuticas
ndo medicamentosas, € incapacitante ou o individuo esta sujeito a um sofrimento
extremo.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

O tratamento devera ser o mais curto possivel. Em geral a duragdo do tratamento
varia entre uns dias e duas semanas, com um maximo de quatro semanas incluindo a
fase de reducgao gradual da dose.

Em certas situagdes, o prolongamento do tratamento poderd ser necessario; se tal
ocorrer, devera ser feita uma reavaliacdo do estado do doente.

No tratamento da insdénia como hipnético, a posologia recomendada é de 20 mg (1
capsula), 30 minutos antes da hora de deitar. Na insénia grave ou persistente a dose
pode ser aumentada até aos 40 mg.

Uma vez que a insonia é muitas vezes transitéria e intermitente, a administragdo
prolongada do Normison é geralmente desnecessaria, pelo que ndo é recomendada.



O tratamento deve comecar com a dose minima recomendada. N3ao devera ser
excedida a dose maxima recomendada.

Nos doentes idosos ou debilitados sdo recomendadas doses menores ou menos
frequentes. Nos doentes com insuficiéncia renal ou hepatica a dose deve ser ajustada
cuidadosamente de acordo com a resposta a terapéutica.

O doente deve ser vigiado regularmente no inicio do tratamento com temazepam a
fim de diminuir a dose ou a frequéncia de administracdo em caso de ser necessario
para prevenir sobredosagem devido a acumulacgao.

Uma vez que o Normison em capsulas ndo se encontra disponivel nas dosagens
menores que 20 mg, nao se recomenda a sua utilizacdo nas indicagdes em que seja
necessaria a utilizacdo de doses inferiores, nem quando houver necessidade de fazer
ajustamentos ou descontinuagao com doses inferiores.

Populagédo pediatrica
A seguranca e a eficacia do Normison em individuos de idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas, pelo que ndao se recomenda a sua utilizagao.

Modo de administracao
Via oral.

4.3 Contraindicagoes

O Normison esta contraindicado em doentes com insuficiéncia respiratoria grave,
insuficiéncia hepatica grave, sindroma de apneia no sono, miastenia gravis e
hipersensibilidade conhecida as benzodiazepinas, incluindo o temazepam, ou a
qualquer dos componentes do medicamento.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Tolerancia
Pode ocorrer alguma diminuicdo de eficacia do efeito hipndtico do Normison apds o
uso repetido ao longo de poucas semanas.

Dependéncia

O uso de Normison pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica ao
temazepam. Quando usado no tratamento de curta duracdo da insdénia, o potencial do
Normison para desenvolver dependéncia é baixo. O risco de dependéncia aumenta
com a dose e a duracdo do tratamento, sendo ainda maior nos doentes com histéria
de alcoolismo ou de toxicodependéncia ou com perturbagdes significativas da
personalidade. Assim, deve ser evitado o uso do Normison em doentes alcodlicos ou
toxicodependentes.

Quando se desenvolve dependéncia, a interrupgdo brusca do tratamento pode ser
acompanhada de sindroma de privagdo. Isto pode manifestar-se através de cefaleias,
mialgias, ansiedade extrema, tensdo, agitagdo, inquietagdo, insdénia, confusdo,
irritabilidade e sudagdo. Em situagbes graves podem ocorrer os seguintes sintomas:
sensacao de irrealidade, despersonalizacdao, hiperacusia, torpor e parestesias das
extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contacto fisico, alucinagdes ou
convulsdes. As convulsbes podem ser mais frequentes em doentes com crises



epiléticas pré-existentes ou que estdo em tratamento com outros farmacos que baixam
o limiar convulsivo, tais como os antidepressores.

A insénia pode ser um sintoma comum a varios outros distlrbios. Deve considerar-se
a possibilidade da queixa poder estar relacionada com um distUrbio fisico ou
psiquiatrico subjacente, para o qual existe um tratamento mais especifico.

O Normison ndo se destina ao tratamento primario de doencas psicoticas ou disturbios
depressivos e ndo deve ser utilizado como medicagao Unica para tratar os doentes
deprimidos com insénia associada. A utilizacdo das benzodiazepinas pode ter um efeito
desinibidor e pode libertar tendéncias suicidas em doentes deprimidos.

Insénia rebound e ansiedade: um sindroma transitério no qual os sintomas que
levaram ao tratamento com benzodiazepinas regressam mas de forma intensificada,
pode ocorrer aquando da descontinuagdo do medicamento. Este facto pode ser
acompanhado de outros sintomas como alteracées de humor, ansiedade ou disturbios
do sono e inquietacdo. Como o risco do sindroma de abstinéncia/rebound é maior apos
interrupgdo brusca do tratamento, € recomendado que a dose seja diminuida
gradualmente.

Duracao do tratamento

A duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver seccao 4.2) dependendo
da indicacdo, mas ndo deve exceder as quatro semanas, incluindo o tempo de
diminuicdo gradual da dose. O prolongamento da terapéutica para além deste periodo
ndo devera ocorrer sem que seja feita uma reavaliacdo da situacgao.

Pode ser util informar o doente ao iniciar o tratamento de que este terd uma duracao
limitada e explicar exatamente como devera ser efetuada a diminuigdo progressiva da
dose. E também importante que o doente esteja informado da possibilidade de ocorrer
o fendmeno de rebound durante a reducdo progressiva da dose, e assim minimizar a
ansiedade associada a este fendmeno.

Ha indicacbes para as quais, no caso das benzodiazepinas de curta duracdo de acdo,
o sindroma de privagdo pode manifestar-se durante o intervalo das tomas,
especialmente quando a dose é alta.

Quando sdo utilizadas benzodiazepinas de longa duragdo de acdo, € importante alertar
para o facto de poder ocorrer sindroma de abstinéncia com uma eventual alteragao da
terapéutica para benzodiazepinas de acdo de curta duragao.

Amnésia

A utilizacdo de benzodiazepinas pode induzir amnésia anterdgrada. Isto ocorre mais
frequentemente varias horas apds a ingestdao do farmaco. Para reduzir este risco, os
doentes devem assegurar-se que poderdo ter um periodo de sono ininterrupto de sete
a oito horas, tempo suficiente para permitir a dissipagdao do efeito do medicamento
(ver secgao 4.8).

Reacdes psiquiatricas e paradoxais

As reacoes de inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade, ilusdao, ataques de
raiva, pesadelos, alucinagles, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos
adversos comportamentais estao associados ao tratamento com benzodiazepinas. Se
tal ocorrer, o tratamento deve ser interrompido. Estas reacdes ocorrem mais
frequentemente em criangas e idosos.



Grupos de doentes especiais

A seguranca e a eficacia do Normison em individuos de idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas, pelo que ndo se recomenda a sua utilizagdo. A dosagem nos
idosos deve ser reduzida (ver seccdo 4.2). Uma dose mais baixa estd também
recomendada para os doentes com insuficiéncia respiratoria créonica devido ao risco de
depressdo respiratéria. As benzodiazepinas ndo estdo indicadas no tratamento de
doentes com insuficiéncia hepatica grave uma vez que podem desencadear
encefalopatia.

As benzodiazepinas devem ser usadas com extrema precaucdo em doentes com
historia de alcoolismo e toxicodependéncia.

Risco do uso concomitante com opioides: O uso concomitante de temazepam e
opioides pode resultar em sedagdo, depressdo respiratdria, coma e morte. Devido a
estes riscos, a prescricdo concomitante de medicamentos sedativos, como
benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, como o temazepam, com opioides
deve ser reservada para doentes para os quais ndo sao possiveis opgoes de tratamento
alternativas. Se for considerada a decisdo de prescrever temazepam
concomitantemente com opioides, deve ser usada a menor dose eficaz e a duragao do
tratamento deve ser a mais curta possivel (ver também a recomendacado geral de dose
na secao 4.2). Os doentes devem ser acompanhados de perto quanto a sinais e
sintomas de depressdao respiratoria e sedagdo. Neste sentido, recomenda-se
fortemente informar os doentes e os seus prestadores de cuidados (quando aplicavel)
a estarem conscientes destes sintomas (ver secgdo 4.5).

Normison contém para-hidroxibenzoato de propilo sédico e para-hidroxibenzoato de
etilo sédico (E 215), podendo causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Normison contém sdédio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de
sodio por cada capsula de 20 mg, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

N3o é recomendada a ingestdao concomitante de alcool, dado que o efeito sedativo
pode ser potenciado quando o medicamento é utilizado em simultdneo com o alcool.
Este facto afeta a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Deve ter-se precaucdo na associacao com os farmacos depressores do SNC, pois pode
ocorrer uma intensificacdo do efeito depressor no caso de uso simultdneo com
antipsicéticos  (neurolépticos), hipndticos, ansioliticos/sedativos,  farmacos
antidepressores, analgésicos narcoticos, farmacos antiepiléticos, anestésicos e anti-
histaminicos sedativos.

No caso dos analgésicos narcéticos pode ocorrer a intensificagdo da euforia provocando
um aumento da dependéncia psiquica.

As substancias que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo
P450) podem intensificar a atividade das benzodiazepinas. Este efeito também se
aplica as benzodiazepinas que sdao metabolizadas apenas por conjugacdo ainda que
em menor grau.



Num dos estudos com Normison verificou-se uma diminuicdo dos niveis plasmaticos
de cortisol, ap6s a administracdo do medicamento. Esta diminuicao foi evidente aos
40 minutos apds a administracdo do temazepam 20 mg, tendo-se mantido durante
cerca de 3 horas.

O teste da supressdao da dexametasona pode ser alterado se o temazepam for
administrado antes do exame.

Opioides: O uso concomitante de medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos
ou medicamentos relacionados, como o temazepam, com opioides aumenta o risco de
sedacdo, depressao respiratoria, coma e morte devido ao efeito aditivo depressivo do
SNC. A dose e duragdo da utilizagdo concomitante devem ser limitadas (ver seccgdo
4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

O Normison nao deve ser utilizado durante a gravidez, particularmente no primeiro
trimestre, por ndo se poder excluir a ocorréncia de malformagoes fetais. Se o farmaco
for prescrito a uma mulher em idade fértil, esta deve ser avisada para contactar o seu
médico no sentido de descontinuar a terapéutica se tiver a intencao de engravidar ou
se suspeitar poder estar gravida.

Se por razdes médicas, o Normison for administrado durante a ultima fase da gravidez,
ou durante o trabalho de parto em doses elevadas, podem ocorrer efeitos devidos a
acao farmacoldgica do temazepam no recém-nascido, tais como hipotermia, hipotonia
e depressdo respiratoria moderada.

Por outro lado, os recém-nascidos de maes que tomaram Normison de modo crénico
durante a ultima fase da gravidez podem desenvolver dependéncia fisica e podem
estar em risco de desenvolver sintomas de privagao no periodo pés-natal.

Como as benzodiazepinas sao excretadas no leite materno, ndo devem ser
administradas durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pode ocorrer sedacdo, amnésia, dificuldade de concentracao e alteracdo da funcao
muscular que podem afetar negativamente a capacidade de conduzir ou de utilizar
maquinas. Se a duracdo do sono for insuficiente ha maior probabilidade de a
capacidade de reacdo estar diminuida (ver seccgdo 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Sonoléncia durante o dia, confusdo emocional, capacidade de reacdo diminuida (alerta
reduzido), confusao, fadiga, cefaleias, tonturas, fraqueza muscular, ataxia e visao
dupla ocorrem predominantemente no inicio da terapéutica e em geral desaparecem
com a continuacdao do tratamento. Outros efeitos adversos como problemas
gastrointestinais, alteragbes da libido ou reacdes cutdneas foram referidos
ocasionalmente.

Amnésia

Pode ocorrer amnésia anterégrada com doses terapéuticas, mas o risco aumenta nas
doses mais elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos
inadequados (ver seccao 4.4).



Depressao
Durante a utilizacdo das benzodiazepinas pode revelar-se uma depressao pré-
existente.

Reacodes psiquiatricas e paradoxais

Sabe-se que reagdes de inquietagdo, agitagdao, irritabilidade, agressividade, ilusdes,
ataques de raiva, pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inadequado e
outros efeitos adversos de comportamento estdo associados a utilizacdo das
benzodiazepinas e de substancias com agdo semelhante as benzodiazepinas. Estas
reagoes podem ser graves e sa0 mais comuns nas criangas e nos idosos.

Dependéncia

O uso (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de
dependéncia fisica: a interrupcdo da terapéutica pode dar origem ao sindroma de
abstinéncia ou ao fendmeno de rebound (ver seccdo 4.4). Pode ocorrer dependéncia
psiquica. O uso abusivo das benzodiazepinas tem sido referido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Tal como com outras benzodiazepinas, a sobredosagem com temazepam nao coloca a
vida em risco exceto se utilizado em associagdo com outras substancias depressoras
do SNC (incluindo o alcool). Nestas situacdes a sobredosagem manifesta-se por ataxia,
hipotensdo, hipotonia, depressdo respiratoria, coma do estado um ao trés e muito
raramente morte. Nos casos ligeiros, os sintomas incluem sonoléncia, confusdo mental
e letargia.

No tratamento destas situacdes deve ter-se em conta que podem ter sido ingeridos
multiplos farmacos.

Na sobredosagem com Normison, e se a ingestao foi recente, deve induzir-se o vomito
(no prazo de uma hora) se o doente estiver consciente, ou fazer uma lavagem gastrica
com protecdo das vias respiratorias se o doente estiver inconsciente. Se ndo houver
vantagem em esvaziar o estdmago, deve administrar-se carvao ativado para reduzir
a absorcdo. Deve ser dada particular atengao as funcgdes respiratoria e cardiaca nos
cuidados intensivos. O temazepam é fracamente dialisavel.

O flumazenil pode ser utilizado como antidoto.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 - Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos.
Ansioliticos, sedativos e hipnéticos.
Codigo ATC: NO5CDO07

O temazepam é uma benzodiazepina com propriedades sedativas e hipnéticas.

Ainda ndo estd completamente esclarecido o mecanismo exato de acao das
benzodiazepinas, mas parece que atuam através de varios mecanismos.
Provavelmente, as benzodiazepinas exercem os seus efeitos por meio da ligacao a
recetores especificos em varios locais do sistema nervoso central, quer por potenciacao
dos efeitos da inibicdo sinaptica ou pré-sinaptica, mediada pelo acido gama-
aminobutirico, quer por agdo direta, influenciando os mecanismos de geragdo do
potencial de acao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O temazepam, quando administrado oralmente, é bem absorvido e rapidamente
excretado. Os niveis plasmaticos maximos ocorrem em aproximadamente 2 horas
ap6s a administracdo. A semivida de eliminacdo do temazepam ndo conjugado no
plasma humano é de aproximadamente de 10 horas (entre 5-15 horas). A
concentragdo maxima € geralmente da ordem dos 660-1100 ng/ml apds a
administracdo de uma dose Unica de 20 mg. Em doses repetidas o nivel plasmatico do
estado estacionario é obtido ao terceiro dia, verificando-se uma pequena ou nenhuma
acumulacdo do farmaco ou dos seus metabolitos nos individuos saudaveis. A ligagao
do temazepam, em concentragdes clinicamente relevantes, as proteinas plasmaticas
é de aproximadamente 96%.

O temazepam é metabolizado principalmente no figado, onde a maior parte do farmaco
inalterado é diretamente conjugado e passa a glucurdnido, sendo depois excretado na
urina. O sistema do citocromo P450 ndo estd envolvido de um modo significativo na
metabolizacdo do Normison. Menos de 5% ¢é desmetilado transformando-se em
oxazepam e eliminado sob a forma de glucurdénido. Os glucurénidos do temazepam
ndo possuem atividade clinicamente comprovavel no SNC. Apds uma dose Unica, 80%
desta elimina-se pela urina, essencialmente sob a forma de conjugados e 12%
eliminam-se pelas fezes. Menos de 2% da dose é excretada inalterada na urina.

Em 11 doentes com idades entre os 18 e os 65 anos, com insuficiéncia renal grave,
apos a administracdo de uma capsula de gelatina dura de 30 mg de temazepam, a
semivida média foi de 10,8 horas, o que é semelhante ao verificado em individuos
sauddaveis. A concentracdo maxima média foi inferior e a percentagem média de
farmaco ndo ligado (5,9%) foi superior aos valores registados nos individuos
saudaveis. Foram detetados picos secundarios, de concentracbes de temazepam, em
cerca de metade dos doentes. Este pico secundario pode representar a eliminagdo
biliar de compensagdo do temazepam e dos seus conjugados, com posterior hidrélise
entérica e reabsorcdo.



Em doentes com cirrose hepatica a interferéncia com os parametros farmacocinéticos
do temazepam foi minima. Num ensaio, as concentracdes séricas maximas do
temazepam foram obtidas mais lentamente nestes doentes comparativamente com os
individuos controlo, o que sugere uma absorcdo mais lenta neste grupo de doentes.

Em doentes idosos os efeitos sobre os parametros farmacocinéticos do temazepam
foram minimos, apesar de se terem verificado ligeiros aumentos na semivida de
eliminagdo, especialmente nas mulheres idosas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao se demonstrou nenhum indicio de potencial carcinogénico em estudos a longo-
prazo em ratinhos ou ratos. O temazepam nao demonstrou afetar negativamente a
fertilidade de ratos de ratos machos e fémeas. No teste de Ames em Saccharomyces
cerevisiae e em Saccharomyces pombe, o temazepam ndo revelou qualquer indicio de
mutagenecidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Macrogol 400

Glicerol

Agua purificada

Gelatina

Anidrisorb 85/70

Para-hidroxibenzoato de etilo sédico (E 215)

Para-hidroxibenzoato de propilo sédico

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com outros.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucgdes especiais de conservacao

Conservar em lugar fresco e seco entre 15°C e 25°C.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens em blister de cloreto polivinilo (PVC) / folha de aluminio com 14 e 30
capsulas.

6.6 PrecaucgOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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