hemitartarato de zolpidem

“Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999”.
MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
comprimidos de liberacao prolongada

6,25 mg



hemitartarato de zolpidem
“Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”.

comprimidos de liberacdo prolongada
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
hemitartarato de zolpidem

Forma Farmacéutica e Apresentacoes:
Comprimido de liberagdo prolongada 6,25 mg: embalagem com 20 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém 6,25 mg de hemitartarato de zolpidem.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, bitartarato de potassio, hipromelose, diéxido
de silicio coloidal, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, corante azul laca n°® 2, diéxido de
titdnio, macrogol e 6xido de ferro vermelho.

II - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Hemitartarato de zolpidem estd indicado no tratamento de curta dura¢do da insdnia aguda ou transitdria
(curta durag@o) em pacientes que tem dificuldade para adormecer e/ou manter o sono.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Roth et al (2006), realizaram estudo duplo-cego, placebo controlado, com 212 pacientes adultos com
insdnia primdria. Os pacientes fizeram uso de placebo ou zolpidem CR (12,5mg) por 3 semanas.
Zolpidem CR foi efetivo e seguro no tratamento da insdnia primdria em adultos e melhorou a
manuten¢io, indu¢do e duragdo do sono.

Walsh et al (2008), realizaram estudo duplo-cego, paralelo, com 205 voluntérios idosos (= 65 anos) com
insdnia primdria, comparando o zolpidem (6,25mg) e placebo durante 3 semanas de administrac¢io.
Observou-se que os pacientes idosos que fizeram uso de zolpidem CR (6,25mg) apresentaram melhora
significativa na indu¢do e manutencdo do sono.

Hindmarch et al 2006), realizaram um estudo randomizado, cruzado, duplo-cego, com pacientes idosos (>
65 anos) sauddveis, avaliou os efeitos residuais cognitivos e psicomotores do uso de zolpidem CR
(6,25mg e 12,5mg), flurazepam e placebo. Os dados obtidos demonstraram que o zolpidem CR nas doses
estudadas pode ser usado com seguranga em pacientes idosos, sem a ocorréncia de efeitos residuais
cognitivos e psicomotores clinicamente significativos.

Estudo multicéntrico duplo-cego, com grupos paralelos foi realizado por Fava et al. (2009) para avaliar a
eficdcia e seguranca do zolpidem CR coadministrado ao escitalopram em pacientes com insonia e
ansiedade generalizada como comorbidade. Os pacientes receberam escitalopram (10mg/dia) associado a
zolpidem CR (12,5mg) ou placebo, por 8 semanas. O end-point final foi a avaliacdo do tempo total de
sono e os end-points finais foram, entre outros, a laténcia para inicio do sono, a qualidade do sono e a
quantificacio da ansiedade por meio de questiondrios especificos. O estudo concluiu que o zolpidem CR
melhorou significativamente o quadro de insonia e os sintomas relacionados ao dia seguinte. Com relacdo
ao quadro de ansiedade, quando comparado ao grupo placebo, o zolpidem ndo melhorou esse sintoma
durante o periodo estudado.

Moen, Plosker (2006) publicaram artigo de revisdo sobre o zolpidem CR onde concluiram que o zolpidem
CR proporciona um rapido inicio de a¢do na indu¢do do sono e uma melhor manutencdo do sono durante
o meio da noite.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O zolpidem € um agente hipnético pertencente ao grupo das imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que o zolpidem promove um efeito sedativo em doses muito
inferiores aquelas necessarias para obten¢do de um efeito anticonvulsivante, relaxante muscular ou
ansiolitico.

Esses efeitos sdo devidos a uma atividade agonista seletiva sobre um receptor GABA-OMEGA, que
modula a abertura do canal de cloro. O zolpidem é um agonista preferencial da subclasse de receptores
omega 1 (BZD1). No homem, o zolpidem encurta o tempo de inducdo ao sono, reduz o nimero de
despertares noturnos e aumenta a duragdo total do sono, melhorando sua qualidade. Esses efeitos estdo
associados a um perfil eletroencefalogréfico especifico, diferente daquele observado com as
benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sono mostraram que o zolpidem prolonga o estagio II do
sono bem como os estdgios de sono profundo (III e IV). Na dosagem recomendada, o zolpidem ndo
possui efeito sobre a duracgdo total do sono paradoxal (fase REM).

Em humanos, a preservagdo do sono profundo (estdgios 3 e 4 — sono de ondas leves) pode ser explicada
pela ligagdo seletiva do zolpidem aos receptores 6mega-1.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética € caracterizada por absorcdo rdpida e quase completa do trato gastrintestinal.
Hemitartarato de zolpidem exibe caracteristicas de absor¢a@o bifdsica, que resulta em rdpida absorcao
inicial e concentragdo plasmdtica ampliada superior a 3 horas apds administracdo. Consequentemente, as
concentracdes plasmadticas de zolpidem rapidamente declinam com uma meia-vida de 2,8 horas.
Absorcdo: apds administracao oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade absoluta de
aproximadamente 70%, com as concentracdes plasméticas méximas sendo alcangadas entre 1,5 e 2,5
horas.

Distribuicdo: em doses terapéuticas, o zolpidem possui farmacocinética linear. A ligag@o as proteinas
plasmaticas “in vitro” € da ordem de 92% e o volume de distribuicdo em adultos € de 0,54 + 0,02 I/Kg.
A principal enzima do citocromo P450 envolvida na biotransformacao hepatica do zolpidem é a CYP3A4.
Eliminacdo: o zolpidem é metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos inativos, na urina
(aproximadamente 56%) e nas fezes (aproximadamente 37%), ndo possuindo efeito indutivo sobre as
enzimas hepdéticas. A meia-vida plasmatica é, em média, de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas).

Em pacientes idosos, apds dose tinica de hemitartarato de zolpidem 6,25 mg, a concentracio plasmética
mdaxima aumentou de 18 para 56% e o AUC de 7 para 82% quando comparado com pacientes jovens apos
administracdo de hemitartarato de zolpidem 6,25 mg, sem alteracdo na meia-vida terminal (por volta de 3
horas).

Na presenca de insuficiéncia hepdtica, o “clearance” do zolpidem diminui e a meia-vida aumenta
(aproximadamente de 10 horas). No caso de cirrose hepdtica um aumento de 5 vezes no AUC e 3 vezes
na meia-vida foi observado.

Em pacientes com insuficiéncia renal, com ou sem didlise, hd um aumento moderado (aproximadamente
30%) no volume de distribui¢do comparado a pacientes sadios. Outros parametros farmacocinéticos,
como o “clearance”, AUC e meia-vida de elimina¢@o ndo sdo afetados. Por essa razao, ndo € necessario
ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

Hemitartarato de zolpidem estd contraindicado em pacientes com: hipersensibilidade ao zolpidem ou a
qualquer um dos componentes da férmula. Este medicamento também nao deve ser utilizado por
pacientes com insuficiéncia respiratéria severa e/ou aguda, com insuficiéncia hepdtica severa ou em
pacientes que apresentaram comportamento complexo de sono apds tomar este medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria severa
e/ou aguda

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica severa.



Este medicamento é contraindicado para pacientes pediatricos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS
O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com sindrome da apneia do sono e miastenia gravis.
No caso de sedativos/hipnéticos com curta duragio de acdo, pode ocorrer o fendmeno de retirada durante
intervalo de dose.
Hemitartarato de zolpidem deve ser administrado em dose Unica e ndo deve ser readministrado durante a
mesma noite. A menor dose didria efetiva de zolpidem deve ser empregada e ndo deve exceder 12,5 mg.
« Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos t€m a capacidade de causar depressdo respiratoria, precaugdes devem ser adotadas se
o zolpidem for prescrito a pacientes com a fung¢ao respiratéria comprometida (vide “Reacdes Adversas”).
« Risco do uso concomitante com opioides
O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros fairmacos hipnéticos sedativos,
incluindo o zolpidem, pode resultar em sedacdo, depressao respiratdria, coma e dbito. Em virtude destes
riscos, reserve a prescricdo concomitante de opioides e benzodiazepinicos para o uso em pacientes nos
quais as alternativas terapéuticas disponiveis sejam inadequadas.
Caso seja decidido pela prescri¢do de zolpidem concomitantemente com opioides, prescreva a menor
dose eficaz com duragdo minima de uso concomitante, e acompanhe o paciente de perto quanto aos sinais
e sintomas de depressdo respiratdria e sedacao (vide “Interacdes Medicamentosas™).
« Insuficiéncia hepatica
O zolpidem ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepética severa uma vez que pode
contribuir para encefalopatia. Vide “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindicacdes” e “Reacdes
Adversas”.

PRECAUCOES
A causa primdria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes
da prescri¢cdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apds 7 a 14 dias de uso pode indicar a
presenga de um distirbio psiquidtrico primdrio ou uma desordem fisica devendo o paciente ser reavaliado
cuidadosamente em intervalos regulares.

* Pacientes pediatricos
A seguranca e eficdcia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos nio foram estabelecidas.
Portanto, o zolpidem ndo deve ser prescrito a criangas. Um estudo com duragdo de 8 semanas, realizado
em pacientes pedidtricos (6 - 17 anos) com insOnia associada a déficit de atenc¢do/hiperatividade,
distirbios psiquidtricos e do sistema nervoso, revelou as reagdes adversas mais frequentemente
observadas no tratamento com o zolpidem versus placebo e incluiu tontura (23,5% versus 1,5%), dor de
cabeca (12,5% versus 9,2%) e alucinacdes (7,4% versus 0%) (vide “Posologia e Modo de Usar —
Populagdes Especiais™).

* Pacientes idosos
Vide recomendagdes no item “Posologia - Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados”.

« Pacientes com doenca psicética
Hipnéticos como o zolpidem ndo devem ser a medicagdo principal para o tratamento de pacientes
psicoticos.

* Amnésia
Sedativos e hipnéticos como o zolpidem, podem causar amnésia anterégrada, que em geral ocorre
algumas horas apds administracdo. Por essa razao, aconselha-se tomar o medicamento imediatamente
antes de deitar, sendo importante assegurar condi¢des favordveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

¢ Ideacao suicida e depressao
Virios estudos epidemiolégicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de
suicidio em pacientes com ou sem depressdo, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnéticos,
incluindo o zolpidem. A relacdo causal ndo foi estabelecida.
Como acontece com outros medicamentos sedativos/hipnéticos, o zolpidem deve ser administrado com
cautela em pacientes que apresentam sintomas de depressao e que podem apresentar tendéncias suicidas.
A menor dose possivel deve ser empregada nesses pacientes para evitar a superdose intencional.
Depressao pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de zolpidem. Considerando que insdnia
pode ser um sintoma de depressdo, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

 Outras reacdes psiquiatricas e “paradoxais”



Outras reacdes psiquidtricas e paradoxais como nervosismo, exacerbagdo da insdnia, pesadelos,
irritabilidade, agitacdo, agressividade, ilusdes, acessos de raiva, alucina¢des, comportamento inapropriado
e outros distirbios de comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o
zolpidem. Nesse caso, o medicamento deve ser descontinuado. Essas reacdes sao mais provaveis de
ocorrer em idosos.

* Sonambulismo e comportamentos associados
Comportamentos complexos de sono, incluindo dormir enquanto caminha, dormir enquanto dirige, e
engajar em outras atividades enquanto nao estiver totalmente acordado, podem ocorrer apds o primeiro ou
qualquer uso subsequente deste medicamento. Pacientes podem ferir-se gravemente ou ferir outros
individuos durante esses comportamentos. Essas lesdes podem ser fatais. Outros comportamentos de sono
associados (por exemplo, enquanto prepara e come alimentos, faz ligacdes ou atos sexuais) também
foram reportados, acompanhado de amnésia para estes eventos. Relatos de pds-comercializacdo mostram
que comportamentos complexos de sono podem ocorrer com a administrag@o isolada deste medicamento
a doses recomendadas, com ou sem uso concomitante de dlcool ou outros depressores do sistema nervoso
central (SNC) (vide "Interagdes Medicamentosas"). Se o paciente apresentar algum destes
comportamentos, a descontinua¢do imediata deste medicamento € recomendada. (vide item
"Contraindicagdes?”.

* Comprometimento psicomotor
Como outros medicamentos sedativos/hipndticos, o zolpidem tem efeitos de depressdo do SNC.
O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se o
zolpidem € administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental;
se € utilizada uma dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros
depressores do SNC, dlcool, ou com outros medicamentos que elevam a concentracdo sanguinea de
zolpidem (vide “Interacdes Medicamentosas” e “Adverténcias e Precaugdes - Alteragdes na capacidade
de dirigir veiculos e operar miquinas”).

* Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficdcia dos efeitos hipnéticos
apo6s uso prolongado por algumas semanas.

* Dependéncia
O uso do zolpidem, pode levar ao desenvolvimento de abuso e/ou dependéncia fisica ou psiquica. O risco
de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento. Casos de dependéncia foram relatados
com maior frequéncia em pacientes tratados com hemitartarato de zolpidem por mais de 4 semanas. O
risco de abuso e dependéncia é também maior em pacientes com histdrico de distirbios psiquidtricos e/ou
abuso de élcool ou drogas. Hemitartarato de zolpidem deve ser utilizado com extrema cautela em
pacientes em uso ou com histérico de abuso de dlcool e drogas.
Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacio abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de
sintomas de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade e tensao extremas, agitacao, confusao e
irritabilidade. Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo, despersonalizacio,
hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos
fisicos, alucinacdes, “delirium” e convulsdes.

* Insénia de rebote
A interrupg¢do abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das recomendadas
pode provocar insOnia de rebote transitdria (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela
que motivou o tratamento) e pode também causar outros sintomas (altera¢cdes do humor, ansiedade,
agitacdo). Portanto, é importante que o paciente seja alertado quanto a este fendmeno e a posologia deve
ser reduzida gradualmente para minimiza-lo.
No caso de sedativos/hipnéticos com curta durag@o de acdo, o fendmeno de retirada pode se manifestar
dentro do intervalo de dose.

* Lesoes severas
Devido as suas propriedades farmacolégicas, o zolpidem pode causar sonoléncia e diminuicao do nivel de
consciéncia, que pode levar a quedas e, consequentemente, a lesdes severas.

* Pacientes com sindrome do QT longo
Um estudo eletrofisioldgico cardiaco “in vitro” demonstrou que sob condi¢des experimentais, utilizando
concentracdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado
aos canais de potdssio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénito
sdo desconhecidas. Como precaucgdo, a relacio beneficio/risco do tratamento com o zolpidem em
pacientes diagnosticados com sindorme do QT longo congénicto deve ser cuidadosamente considerada.
Gravidez



O uso de zolpidem ndo é recomendado durante a gravidez.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relacao a toxicidade reprodutiva.
O zolpidem atravessa a placenta. Uma grande quantidade de dados coletados de estudos de coorte ndo
demonstrou evidéncia de ocorréncia de malformagdes apds exposicao a benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre de gravidez. No entanto, em certos estudos epidemioldgicos caso-controle, observou-se
aumento da incidéncia de fissura labial e palatina com benzodiazepinicos.

Casos de reducdo do movimento fetal reduzido e variabilidade da frequéncia cardiaca fetal foram
descritos apds a administracdo de benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre da
gravidez

A administracdo de zolpidem durante a fase final da gravidez ou durante o trabalho de parto, foi associada
com efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia, dificuldades na alimentacdo (a qual pode resultar em
um baixo ganho de peso) e depressdo respiratéria, em razio da ac¢do farmacoldgica do produto. Casos de
depressao respiratdria neonatal severa foram reportados.

Além disso, criancas nascidas de maes que utilizaram sedativos/hipnéticos cronicamente durante os
dltimos estdgios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe o risco de
desenvolverem sintomas de abstinéncia apds o nascimento. Recomenda-se adequado acompanhamento do
recém-nascido no periodo pds-natal.

Se hemitartarato de zolpidem for prescrito para uma mulher em idade fértil, ela deve ser alertada para
entrar em contato com seu médico sobre como parar o uso do produto, se ela pretende ou suspeita de que
estd gravida.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Embora a concentragdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele nao deve ser utilizado por mulheres
durante o periodo de amamentagao.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados para a possibilidade de risco de
reacdes adversas incluindo sonoléncia, tempo de reacio prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla
e reducdo do estado de alerta e condugdo prejudicada na manha seguinte a administra¢do de zolpidem.
Para minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do sono seja de 7-8 horas.

Além disto, a coadministracdo de zolpidem com &lcool e outros depressores do SNC aumentam o risco
destes efeitos. Os pacientes devem ser advertidos para ndo consumir dlcool ou outros medicamentos
psicoativos enquanto utilizar o zolpidem.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

* Alcool
A ingestdo de hemitartarato de zolpidem juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos
contendo 4lcool ndo é recomendada. O efeito sedativo pode ser potencializado quando hemitartarato de
zolpidem € administrado em combina¢do com dlcool além de afetar a capacidade de dirigir ou operar
maquinas.

* Depressores do SNC
O aumento da depressao do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com
antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos
narcéticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos. O uso concomitante de zolpidem com
estes medicamentos podem aumentar a sonoléncia e o comprometimento psicomotor, incluindo a
habilidade de dirigir. No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia
levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

* Opioides
O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros fairmacos hipnéticos sedativos, incluindo o zolpidem, e
opioides, aumenta o risco de sedagdo, depressio respiratdria, coma e 6bito devido ao efeito aditivo
depressor do SNC. Se o uso concomitante for necessario, limite a dose e a duragdo do uso concomitante
de benzodiazepinicos e opioides (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

* Inibidores e indutores da CYP450
Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumentar a atividade de alguns hipnéticos como o
zolpidem. O zolpidem € metabolizado por vérias enzimas hepdticas do citocromo P450: sendo as
principais CYP3A4 com a contribuicdo da CYP1A2. O efeito farmacodindmico do zolpidem é menor
quando é administrado com um indutor da CYP3A4 tal como a rifampicina e a Erva de Sao Jodo. A Erva



de Sao Jodo mostrou ter uma intera¢do farmacocinética com o zolpidem. A C e a AUC médias foram
max

diminuidas (33,7 e 30,0%, inferiores, respectivamente) para o zolpidem administrado com Erva de Sdo
Jodo em comparagdo com o zolpidem administrado isoladamente. A coadministracdo da Erva de Sdo Jodo
pode diminuir os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado.
Entretanto, quando o zolpidem foi administrado com o itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a
farmacocinética e a farmacodinamica, ndo foram significativamente modificadas. A relevancia clinica
destes resultados ndo é conhecida. A coadministragdo de zolpidem com o cetoconazol (200 mg, duas
vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4, prolonga a meia-vida de eliminac¢io do zolpidem, aumenta o
AUC total e diminui o “clearance” quando comparado com o zolpidem mais placebo. Quando
coadministrado com o cetoconazol, o AUC total aumenta modestamente (fator 1,83 quando comparado
com o zolpidem sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem néo é necessdrio, mas os pacientes devem
ser advertidos que a coadministra¢do de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos.
A fluvoxamina é um potente inibidor da CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor da CYP2C9 e CYP3A4.
A coadministragdo de fluvoxamina pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante
nio é recomendado.
O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibidor da CYP1A2 e CYP3A4. A coadministracio de
ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado.
* Outros medicamentos
Quando o zolpidem foi administrado junto com a varfarina, a digoxina, a ranitidina ou a cimetidina,
nenhuma interag@o farmacocinética foi observada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico

Comprimido rosa, circular, biconvexo, revestido e com a gravacao "E61" de um lado e "LU" no outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hemitartarato de zolpidem age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado por via oral
imediatamente antes de deitar ou na cama. Hemitartarato de zolpidem deve ser administrado em dose
unica e ndo deve ser readministrado na mesma noite.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a durag@o do tratamento, deve ser a menor possivel,
e assim como para todos os hipnéticos, ndo deve ultrapassar quatro semanas:

-Insonia ocasional: de 2 a 5 dias

-Insonia transitéria: de 2 a 3 semanas

O prolongamento do tratamento para além do periodo maximo néo deve ocorrer sem uma reavaliacdo do
estado do paciente, uma vez que o risco de abuso e dependéncia aumenta com a duragdo do tratamento
(vide “Adverténcias e Precaucgdes”).

Adultos abaixo de 65 anos: 2 comprimidos de 6,25 mg ao dia.

Populacio Especial

- Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados

Considerando que pacientes idosos ou debilitados geralmente sdo mais sensiveis aos efeitos do zolpidem,
recomenda-se a administracio de 1 comprimido de 6,25 mg ao dia.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Considerando que existe uma redug@o do “clearance” e do metabolismo do zolpidem em pacientes com
insuficiéncia hepdtica, recomenda-se a administra¢do de 1 comprimido de 6,25 mg por dia. Esses
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Hemitartarato de
zolpidem nao deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepdtica severa.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessdrio ajuste de dose nesses pacientes.

- Pacientes Pediatricos



A seguranca e eficdcia do uso de zolpidem ndo foram estabelecidas em pacientes pedidtricos menores de
18 anos de idade. Desta forma, o zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populacdo (vide “Adverténcias
e Precaugdes — Uso Pedidtrico”).

Liberacio do principio ativo

O hemitartarato de zolpidem apresenta uma liberacdo imediata de 60% do principio ativo, e o restante da
dose (40%) € liberado de maneira prolongada. Em comparacdo ao zolpidem de liberagdo imediata, a
mdxima diferenca de concentragdo sérica entre as duas apresentacdes foi observada entre 3 a 6 horas apds
a dose.

Risco de uso por via de administracio nao recomendada

Nao hd estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente
pela via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reacOes adversas, particularmente certas reacdes no SNC, estdo relacionadas
com a dose. Essas reacdes, em teoria, devem ser menores se o zolpidem é administrado imediatamente
antes do paciente deitar-se ou na cama. Essas reacdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e
no inicio da terapia. De acordo com as recomendag¢des da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices
de frequéncia:

Rea¢do muito comum (= 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Desconhecida (n2o podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas reportadas no grupo recebendo o zolpidem com uma incidéncia maior que no grupo
do placebo em estudos clinicos sao descritos abaixo:

Infeccoes e infestacoes

Comum: influenza.

Incomuns: gastroenterite, labirintite, infec¢@o do trato respiratério inferior e superior e otite externa.
Distirbios do sistema imunolégico

Desconhecida: edema angioneurético.

Distiirbios nutricionais e do metabolismo

Incomum: distirbios do apetite.

Distirbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade, atraso psicomotor e desorientacao.

Incomuns: agitacdo, agressividade, sonambulismo (vide “Adverténcias e Precaugdes™), depressao,
alucinac¢do incluindo alucinagdes visuais e hipnagdgicas, apatia, regozijo ao comer, confusio,
despersonaliza¢do, humor deprimido, desinibicao, euforia, mudancga de humor, pesadelo, sintomas de
estresse.

Rara: distuirbios da libido.

Muito raras: desilusdo e dependéncia (sintomas de abstinéncia ou efeitos de repercussdo podem ocorrer
apo6s a descontinuacgdo do tratamento).

Desconhecidas: acessos de raiva, comportamento inapropriado, comportamento complexo de sono,
“delirium” (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

A maioria destes efeitos psiquidtricos indesejdveis estd relacionada a reagdes paradoxais.

Distirbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabeca e sonoléncia.

Comuns: tontura, disttirbios cognitivos tais como distirbios da memoria (diminui¢do da memdria,
amnésia, amnésia anterdgrada) e disttirbios de ateng¢ao.

Incomuns: distirbios do equilibrio, hipoestesia, parestesia, ataxia, sensa¢do de queimacao, tontura
postural, disgeusia, contra¢des musculares involuntdrias e tremor.

Rara: nivel de consciéncia deprimido e distirbio de fala.

Distirbios oculares

Comum: distirbios visuais.

Incomuns: vermelhiddo nos olhos, visao embagada, percepcao da profundidade visual alterada e
astenopia.



Distiirbios dos ouvidos e labirinto

Incomuns: vertigem e zunido.

Distirbios cardiacos

Incomum: palpitacdes.

Distirbios respiratorios, toracico e mediastinal

Incomuns: tosse, garganta seca, irritacdo na garganta.

Muito rara: depressao respiratdria (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Distirbios gastrintestinais

Comuns: ndusea e constipagao.

Incomuns: vOmito, desconforto abdominal, flatuléncia, movimentos intestinais frequentes e refluxo
gastroesofagico.

Distirbios hepatobiliares

Raras: lesdo hepatocelular, colestdtica ou mista (vide “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindicacdes” e
“Adverténcia e Precaugdes”).

Distirbios da pele e tecido subcutaneo

Incomuns: rash, urticdria, dermatite de contato e pele enrugada.

Distirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético

Comuns: mialgia, cdimbra muscular, dor na nuca e dor nas costas.

Incomum: artralgia e fraqueza muscular.

Distirbios renais e urinarios

Incomum: disria.

Sistema reprodutivo e distirbios da mama

Incomuns: dismenorreia, menorragia e secura vulvovaginal.

Distirbios gerais e condicdes do local de administracio

Comum: fadiga.

Incomuns: astenia, desconforto no peito, sensa¢do de embriaguez, influenza, letargia, dor e febre.
Rara: distirbios da marcha e queda (predominantemente em pacientes idosos e quando o zolpidem nao foi
administrado de acordo com as recomendacdes prescritas) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Desconhecida: tolerancia ao medicamento.

Laboratoriais

Incomuns: aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal e aumento da frequéncia
cardiaca.

Ferimento, envenenamento e complicacoes

Incomuns: contusdo e ferimento na nuca.

Procedimentos cirirgicos e médicos

Incomum: procedimento odontolégico.

Circunstéincias sociais

Incomum: exposicao a plantas venenosas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas:

Nos casos de superdosagem envolvendo o zolpidem em monoterapia ou associado a outros depressores
do SNC (incluindo alcool), foram observados sintomas que variam da perda da consciéncia ao coma e
sintomatologia mais severa, incluindo consequéncias fatais.

Tratamento:

Em casos de superdosagem, medidas sintométicas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver
vantagens no esvaziamento géstrico, deve ser administrado carvao ativado para reduzir a absorcdo. Se
ocorrer estados de excitag@o, deve ser administrado algum sedativo. A utilizacdo de flumazenil deve ser
avaliada nos casos graves, porém a administra¢do de flumazenil pode contribuir no aparecimento de
sintomas neuroldgicos (convulsdes).

O zolpidem ndo € dialisdvel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
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hemitartarato de zolpidem

“Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999”.
MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
comprimidos de liberacao prolongada

12,5 mg



hemitartarato de zolpidem
“Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”.

comprimidos de liberacdo prolongada
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
hemitartarato de zolpidem

Forma Farmacéutica e Apresentacoes:
Comprimido de liberagdo prolongada 12,5 mg: embalagem com 20 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém 12,5 mg de hemitartarato de zolpidem.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, bitartarato de potassio, hipromelose, diéxido
de silicio coloidal, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, corante azul laca n°® 2, diéxido de
titdnio e macrogol.

II - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Hemitartarato de zolpidem estd indicado no tratamento de curta dura¢do da insonia aguda ou transitdria
(curta durag@o) em pacientes que tem dificuldade para adormecer e/ou manter o sono.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Roth et al (2006), realizaram estudo duplo-cego, placebo controlado, com 212 pacientes adultos com
insdnia primdria. Os pacientes fizeram uso de placebo ou zolpidem CR (12,5mg) por 3 semanas. O
zolpidem CR foi efetivo e seguro no tratamento da insdnia primdria em adultos e melhorou a manutencio,
indugdo e duracio do sono.

Walsh et al (2008), realizaram estudo duplo-cego, paralelo, com 205 voluntarios idosos (= 65 anos) com
insOnia primdria, comparando o zolpidem CR (6,25mg) e placebo durante 3 semanas de administragdo.
Observou-se que os pacientes idosos que fizeram uso de zolpidem CR (6,25mg) apresentaram melhora
significativa na indu¢@o e manuteng@o do sono.

Hindmarch et al 2006), realizaram um estudo randomizado, cruzado, duplo-cego, com pacientes idosos (=
65 anos) sauddveis, avaliou os efeitos residuais cognitivos e psicomotores do uso de zolpidem CR
(6,25mg e 12,5mg), flurazepam e placebo. Os dados obtidos demonstraram que o zolpidem CR nas doses
estudadas pode ser usado com seguranga em pacientes idosos, sem a ocorréncia de efeitos residuais
cognitivos e psicomotores clinicamente significativos.

Estudo multicéntrico duplo-cego, com grupos paralelos foi realizado por Fava et al. (2009) para avaliar a
eficdcia e seguranca do zolpidem CR coadministrado ao escitalopram em pacientes com insonia e
ansiedade generalizada como comorbidade. Os pacientes receberam escitalopram (10mg/dia) associado a
zolpidem (12,5mg) ou placebo, por 8 semanas. O end-point final foi a avaliagdo do tempo total de sono e
os end-points finais foram, entre outros, a laténcia para inicio do sono, a qualidade do sono e a
quantificacdo da ansiedade por meio de questiondrios especificos. O estudo concluiu que o zolpidem CR
melhorou significativamente o quadro de insdnia e os sintomas relacionados ao dia seguinte. Com relag¢do
ao quadro de ansiedade, quando comparado ao grupo placebo, o zolpidem ndo melhorou esse sintoma
durante o periodo estudado.

Moen, Plosker (2006) publicaram artigo de revisdo sobre o zolpidem CR onde concluiram que o zolpidem
CR proporciona um rapido inicio de a¢do na indu¢do do sono e uma melhor manutencdo do sono durante
0 meio da noite.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O zolpidem € um agente hipndtico pertencente ao grupo das imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que o zolpidem promove um efeito sedativo em doses muito
inferiores aquelas necessarias para obtencao de um efeito anticonvulsivante, relaxante muscular ou
ansiolitico.

Esses efeitos sdo devidos a uma atividade agonista seletiva sobre um receptor GABA-OMEGA, que
modula a abertura do canal de cloro. O zolpidem é um agonista preferencial da subclasse de receptores
omega 1 (BZD1). No homem, o zolpidem encurta o tempo de inducio ao sono, reduz o nimero de
despertares noturnos e aumenta a duragdo total do sono, melhorando sua qualidade. Esses efeitos estdo
associados a um perfil eletroencefalogréfico especifico, diferente daquele observado com as
benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sono mostraram que o zolpidem prolonga o estagio II do
sono bem como os estdgios de sono profundo (III e IV). Na dosagem recomendada, o zolpidem ndo
possui efeito sobre a duragdo total do sono paradoxal (fase REM).

Em humanos, a preservagdo do sono profundo (estdgios 3 e 4 — sono de ondas leves) pode ser explicada
pela ligagdo seletiva do zolpidem aos receptores Omega-1.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética € caracterizada por absor¢do rapida e quase completa do trato gastrintestinal.
Hemitartarato de zolpidem exibe caracteristicas de absor¢do bifédsica, que resulta em rapida absorcdo
inicial e concentragdo plasmdtica ampliada superior a 3 horas apds administracdo. Consequentemente, as
concentracdes plasmadticas de zolpidem rapidamente declinam com uma meia-vida de 2,8 horas.
Absorcdo: apds administracao oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade absoluta de
aproximadamente 70%, com as concentracdes plasméticas mdximas sendo alcangadas entre 1,5 e 2,5
horas.

Distribuicdo: em doses terapéuticas, o zolpidem possui farmacocinética linear. A ligag@o as proteinas
plasmaticas “in vitro” € da ordem de 92% e o volume de distribuicdo em adultos é de 0,54 + 0,02 I/Kg.
A principal enzima do citocromo P450 envolvida na biotransformacao hepatica do zolpidem é a CYP3A4.
Eliminagdo: o zolpidem € metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos inativos, na urina
(aproximadamente 56%) e nas fezes (aproximadamente 37%), ndo possuindo efeito indutivo sobre as
enzimas hepdticas. A meia-vida plasmadtica €, em média, de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas).

Em pacientes idosos, apds dose tinica de hemitartarato de zolpidem 6,25 mg, a concentracio plasmética
mdaxima aumentou de 18 para 56% e o AUC de 7 para 82% quando comparado com pacientes jovens apos
administracio de hemitartarato de zolpidem 6,25 mg, sem alteracdo na meia-vida terminal (por volta de 3
horas).

Na presenca de insuficiéncia hepdtica, o “clearance” do zolpidem diminui e a meia-vida aumenta
(aproximadamente de 10 horas). No caso de cirrose hepdtica um aumento de 5 vezes no AUC e 3 vezes
na meia-vida foi observado.

Em pacientes com insuficiéncia renal, com ou sem didlise, hd um aumento moderado (aproximadamente
30%) no volume de distribui¢do comparado a pacientes sadios. Outros parametros farmacocinéticos,
como o “clearance”, AUC e meia-vida de elimina¢fo ndo sdo afetados. Por essa razao, ndo € necessario
ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

Hemitartarato de zolpidem estd contraindicado em pacientes com: hipersensibilidade ao zolpidem ou a
qualquer um dos componentes da férmula. Este medicamento também nado deve ser utilizado por
pacientes com insuficiéncia respiratéria severa e/ou aguda, com insuficiéncia hepdtica severa ou em
pacientes que apresentaram comportamento complexo de sono apds tomar este medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa
e/ou aguda.

Este medicamento é contraindicado com insuficiéncia hepatica severa.

Este medicamento é contraindicado para pacientes pediatricos.

05. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com sindrome da apneia do sono e miastenia gravis.
No caso de sedativos/hipnéticos com curta duragdo de acéo, pode ocorrer o fendmeno de retirada durante
intervalo de dose.



Hemitartarato de zolpidem deve ser administrado em dose Unica e ndo deve ser readministrado durante a
mesma noite. A menor dose didria efetiva de zolpidem deve ser empregada e ndo deve exceder 12,5 mg
(vide “Reacdes Adversas”).

« Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos t€m a capacidade de causar depressdo respiratoria, precaugdes devem ser adotadas se
o zolpidem for prescrito a pacientes com a fung¢ao respiratéria comprometida (vide “Reacdes Adversas”).

« Risco do uso concomitante com opioides
O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros fairmacos hipnéticos sedativos,
incluindo o zolpidem, pode resultar em sedacdo, depressao respiratdria, coma e dbito. Em virtude destes
riscos, reserve a prescricdo concomitante de opioides e benzodiazepinicos para o uso em pacientes nos
quais as alternativas terapéuticas disponiveis sejam inadequadas.
Caso seja decidido pela prescri¢do de zolpidem concomitantemente com opioides, prescreva a menor
dose eficaz com duragdo minima de uso concomitante, e acompanhe o paciente de perto quanto aos sinais
e sintomas de depressdo respiratdria e sedacao (vide “Interacdes Medicamentosas™).

« Insuficiéncia hepatica
O zolpidem ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepdtica severa uma vez que pode
contribuir para encefalopatia. Vide “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindicacdes” e “Reacdes
Adversas”.

PRECAUCOES
A causa primdria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes
da prescricdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apds 7 a 14 dias de uso pode indicar a
presenga de um distirbio psiquidtrico primdrio ou uma desordem fisica devendo o paciente ser reavaliado
cuidadosamente em intervalos regulares.

* Pacientes pediatricos
A seguranca e eficdcia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos nio foram estabelecidas.
Portanto, o zolpidem ndo deve ser prescrito a criangas. Um estudo com duragdo de 8 semanas, realizado
em pacientes pedidtricos (6 - 17 anos) com insOnia associada a déficit de atenc¢do/hiperatividade,
distirbios psiquidtricos e do sistema nervoso, revelou as reagdes adversas mais frequentemente
observadas no tratamento com o zolpidem versus placebo e incluiu tontura (23,5% versus 1,5%), dor de
cabeca (12,5% versus 9,2%) e alucinacdes (7,4% versus 0%) (vide “Posologia e Modo de Usar —
Populagdes Especiais™).

* Pacientes idosos
Vide recomendacgdes no item “Posologia - Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados”.

* Pacientes com doenca psicética
Hipnéticos como o zolpidem ndo devem ser a medicagdo principal para o tratamento de pacientes
psicoticos.

* Amnésia
Sedativos e hipnéticos como o zolpidem, podem causar amnésia anterégrada, que em geral ocorre
algumas horas apds administracdo. Por essa razao, aconselha-se tomar o medicamento imediatamente
antes de deitar, sendo importante assegurar condi¢des favordveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

¢ Ideacao suicida e depressao
Virios estudos epidemiolégicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de
suicidio em pacientes com ou sem depressdo, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnéticos,
incluindo o zolpidem. A relacdo causal ndo foi estabelecida.
Como acontece com outros medicamentos sedativos/hipnéticos, o zolpidem deve ser administrado com
cautela em pacientes que apresentam sintomas de depressao e que podem apresentar tendéncias suicidas.
A menor dose possivel deve ser empregada nesses pacientes para evitar a superdose intencional.
Depressao pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de zolpidem. Considerando que insdnia
pode ser um sintoma de depressdo, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

* Outras reacdes psiquiatricas e “paradoxais”
Outras reacdes psiquidtricas e paradoxais como nervosismo, exacerbagdo da insonia, pesadelos,
irritabilidade, agitacdo, agressividade, ilusdes, acessos de raiva, alucina¢des, comportamento inapropriado
e outros distirbios de comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o
zolpidem. Nesse caso, o medicamento deve ser descontinuado. Essas reacdes sao mais provaveis de
ocorrer em idosos.

* Sonambulismo e comportamentos associados



Comportamentos complexos de sono, incluindo dormir enquanto caminha, dormir enquanto dirige, e
engajar em outras atividades enquanto nao estiver totalmente acordado, podem ocorrer apds o primeiro ou
qualquer uso subsequente deste medicamento. Pacientes podem ferir-se gravemente ou ferir outros
individuos durante esses comportamentos. Essas lesdes podem ser fatais. Outros comportamentos de sono
associados (por exemplo, enquanto prepara e come alimentos, faz ligacdes ou atos sexuais) também
foram reportados, acompanhado de amnésia para estes eventos. Relatos de pds-comercializacdo mostram
que comportamentos complexos de sono podem ocorrer com a administrag@o isolada deste medicamento
a doses recomendadas, com ou sem uso concomitante de dlcool ou outros depressores do sistema nervoso
central (SNC) (vide "Interagdes Medicamentosas"). Se o paciente apresentar algum destes
comportamentos, a descontinua¢do imediata deste medicamento € recomendada. (vide item
"Contraindicagdes?”.

* Comprometimento psicomotor
Como outros medicamentos sedativos/hipndticos, o zolpidem tem efeitos de depressdo do SNC.
O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se o
zolpidem € administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental;
se € utilizada uma dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros
depressores do SNC, dlcool, ou com outros medicamentos que elevam a concentracdo sanguinea de
zolpidem (vide “Interacdes Medicamentosas” e “Adverténcias e Precaugdes - Alteragdes na capacidade
de dirigir veiculos e operar miquinas”).

* Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficdcia dos efeitos hipnéticos
apo6s uso prolongado por algumas semanas.

* Dependéncia
O uso do zolpidem pode levar ao desenvolvimento de abuso e/ou dependéncia fisica ou psiquica. O risco
de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento. Casos de dependéncia foram relatados
com maior frequéncia em pacientes tratados com hemitartarato de zolpidem por mais de 4 semanas. O
risco de abuso e dependéncia é também maior em pacientes com histdrico de distirbios psiquidtricos e/ou
abuso de élcool ou drogas. Hemitartarato de zolpidem deve ser utilizado com extrema cautela em
pacientes em uso ou com histérico de abuso de dlcool e drogas.
Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacio abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de
sintomas de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade e tensao extremas, agitacao, confusao e
irritabilidade. Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo, despersonalizacio,
hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos
fisicos, alucinacdes, “delirium” e convulsdes.

* Insénia de rebote
A interrupg¢do abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das recomendadas
pode provocar insOnia de rebote transitdria (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela
que motivou o tratamento) e pode também causar outros sintomas (altera¢cdes do humor, ansiedade,
agitacdo). Portanto, é importante que o paciente seja alertado quanto a este fendmeno e a posologia deve
ser reduzida gradualmente para minimiza-lo.
No caso de sedativos/hipnéticos com curta durag@o de acdo, o fendmeno de retirada pode se manifestar
dentro do intervalo de dose.

* Lesoes severas
Devido as suas propriedades farmacolégicas, o zolpidem pode causar sonoléncia e diminuicao do nivel de
consciéncia, que pode levar a quedas e, consequentemente, a lesdes severas.

* Pacientes com sindrome do QT longo
Um estudo eletrofisioldgico cardiaco “in vitro” demonstrou que sob condi¢des experimentais, utilizando
concentracdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado
aos canais de potdssio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénito
sdo desconhecidas. Como precaucgdo, a relacio beneficio/risco do tratamento com o zolpidem em
pacientes diagnosticados com sindorme do QT longo congénicto deve ser cuidadosamente considerada.
Gravidez
O uso de zolpidem ndo é recomendado durante a gravidez.
Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relacio a toxicidade reprodutiva.
O zolpidem atravessa a placenta. Uma grande quantidade de dados coletados de estudos de coorte ndo
demonstrou evidéncia de ocorréncia de malformagdes apds exposicao a benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre de gravidez. No entanto, em certos estudos epidemioldgicos caso-controle, observou-se
aumento da incidéncia de fissura labial e palatina com benzodiazepinicos.



Casos de movimento fetal reduzido e variabilidade da frequéncia cardiaca fetal foram descritos apds a
administracio de benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre da gravidez.

A administracdo de zolpidem durante a fase final da gravidez ou durante o trabalho de parto, foi associada
com efeitos no neonato, como hipotermia, hipotonia, dificuldades na alimentagdo (a qual pode resultar em
um baixo ganho de peso) e depressao respiratdria, em razio da ac¢do farmacoldgica do produto. Casos de
depressao respiratdria neonatal severa foram reportados.

Além disso, criancas nascidas de maes que utilizaram sedativos/hipnéticos cronicamente durante os
dltimos estdgios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe o risco de
desenvolverem sintomas de abstinéncia apds o nascimento. Recomenda-se adequado acompanhamento do
recém-nascido no periodo pds-natal.

Se hemitartarato de zolpidem for prescrito para uma mulher em idade fértil, ela deve ser alertada para
entrar em contato com seu médico sobre como parar o uso do produto se ela pretende ou suspeita de que
estd gravida.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Embora a concentrag@o de zolpidem no leite materno seja baixa, ele nao deve ser utilizado por mulheres
durante o periodo de amamentagao.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados para a possibilidade de risco de
reacdes adversas incluindo sonoléncia, tempo de reacio prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla
e reducdo do estado de alerta e condugdo prejudicada na manha seguinte a administra¢do de zolpidem.
Para minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do sono seja de 7-8 horas.

Além disto, a coadministracdo de zolpidem com &lcool e outros depressores do SNC aumentam o risco
destes efeitos. Os pacientes devem ser advertidos para ndo consumir dlcool ou outros medicamentos
psicoativos enquanto utilizar o zolpidem.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

* Alcool
A ingestdo de hemitartarato de zolpidem juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos
contendo 4lcool ndo é recomendada. O efeito sedativo pode ser potencializado quando hemitartarato de
zolpidem € administrado em combina¢do com dlcool além de afetar a capacidade de dirigir ou operar
maquinas.

* Depressores do SNC
O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com
antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos
narcéticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos. O uso concomitante de zolpidem com
estes medicamentos podem aumentar a sonoléncia e o comprometimento psicomotor, incluindo a
habilidade de dirigir. No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia
levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

* Opioides
O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros foirmacos hipnéticos sedativos, incluindo o zolpidem, e
opioides, aumenta o risco de sedagdo, depressio respiratdria, coma e 6bito devido ao efeito aditivo
depressor do SNC. Se o uso concomitante for necessario, limite a dose e a duragdo do uso concomitante
de benzodiazepinicos e opioides (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

* Inibidores e indutores da CYP450
Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumentar a atividade de alguns hipnéticos como o
zolpidem. O zolpidem € metabolizado por vérias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as
principais CYP3A4 com a contribui¢do da CYP1A2. O efeito farmacodindmico de zolpidem é menor
quando é administrado com um indutor da CYP3A4 tal como a rifampicina e a Erva de Sdo Jodo. A Erva
de Sao Jodo mostrou ter uma intera¢do farmacocinética com o zolpidem. A C“me a AUC médias foram

diminuidas (33,7 e 30,0%, inferiores, respectivamente) para o zolpidem administrado com Erva de Sao
Jodo em comparag@o com o zolpidem administrado isoladamente. A coadministracdo da Erva de Sdo Jodo
pode diminuir os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado.

Entretanto, quando o zolpidem foi administrado com o itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a
farmacocinética e a farmacodinadmica, ndo foram significativamente modificadas. A relevancia clinica
destes resultados ndio é conhecida. A coadministragdo de zolpidem com o cetoconazol (200 mg, duas
vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4, prolonga a meia-vida de eliminac¢io do zolpidem, aumenta o



AUC total e diminui o “clearance” quando comparado com o zolpidem mais placebo. Quando

coadministrado com o cetoconazol, o AUC total aumenta modestamente (fator 1,83 quando comparado

com o zolpidem sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem néo é necessdrio, mas os pacientes devem

ser advertidos que a coadministra¢do de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos.

A fluvoxamina é um potente inibidor da CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor da CYP2C9 e CYP3A4.

A coadministracio de fluvoxamina pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante

ndo é recomendado.

O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibidor da CYP1A2 e CYP3A4. A coadministracio de

ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado.
* Outros medicamentos

Quando o zolpidem foi administrado junto com a varfarina, a digoxina, a ranitidina ou a cimetidina,

nenhuma interagdo farmacocinética foi observada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico

Comprimido azul, circular, biconvexo, revestido e com a gravagdo "E62" de um lado e "LU" no outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hemitartarato de zolpidem age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado por via oral
imediatamente antes de deitar ou na cama. Hemitartarato de zolpidem deve ser administrado em dose
Unica e ndo deve ser readministrado na mesma noite.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a durag@o do tratamento, deve ser a menor possivel,
e assim como para todos os hipndticos, ndo deve ultrapassar quatro semanas:

-Insdnia ocasional: de 2 a 5 dias

-InsOnia transitéria: de 2 a 3 semanas

O prolongamento do tratamento para além do periodo maximo néo deve ocorrer sem uma reavaliacdo do
estado do paciente, uma vez que o risco de abuso e dependéncia aumenta com a duragdo do tratamento
(vide “Adverténcias e Precaucgdes”).

Adultos abaixo de 65 anos: 1 comprimido de 12,5 mg ao dia.

Populacio Especial

- Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados

Considerando que pacientes idosos ou debilitados geralmente sdo mais sensiveis aos efeitos do zolpidem,
recomenda-se a administracio de 1 comprimido de 6,25 mg ao dia.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Considerando que existe uma redu¢do do “clearance” e do metabolismo do zolpidem em pacientes com
insuficiéncia hepdtica, recomenda-se a administracio de 1 comprimido de 6,25 mg por dia. Esses
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Hemitartarato de
zolpidem nao deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepdtica severa.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessdrio ajuste de dose nesses pacientes.

- Pacientes Pediatricos

A seguranga e eficdcia do uso de zolpidem nao foram estabelecidas em pacientes pedidtricos menores de
18 anos de idade. Desta forma, o zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populagdo (vide “Adverténcias
e Precaugdes — Uso Pedidtrico”).

Liberacio do principio ativo

O hemitartarato de zolpidem apresenta uma liberacdo imediata de 60% do principio ativo, e o restante da
dose (40%) ¢ liberado de maneira prolongada. Em comparacdo ao zolpidem de liberagdo imediata, a
méxima diferenca de concentragdo sérica entre as duas apresentacdes foi observada entre 3 a 6 horas apds
a dose.

Risco de uso por via de administracio nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administraciio deve ser somente
pela via oral.



Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reacOes adversas, particularmente certas reacdes no SNC, estdo relacionadas
com a dose. Essas reacdes, em teoria, devem ser menores se o zolpidem é administrado imediatamente
antes do paciente deitar-se ou na cama. Essas reacdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e
no inicio da terapia. De acordo com as recomendag¢des da CIOMS, t€m-se utilizado os seguintes indices
de frequéncia:

Reacgdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Desconhecida (n2o podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas reportadas no grupo recebendo o zolpidem com uma incidéncia maior que no grupo
do placebo em estudos clinicos sdo descritos abaixo:

Infeccoes e infestacoes

Comum: influenza.

Incomuns: gastroenterite, labirintite, infeccao do trato respiratdrio inferior e superior e otite externa.
Distiirbios do sistema imunologico

Desconhecida: edema angioneurdtico.

Distirbios nutricionais e do metabolismo

Incomum: distirbios do apetite.

Distirbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade, atraso psicomotor, desorientagao.

Incomuns: agitacdo, agressividade, sonambulismo (vide “Adverténcias e Precaugdes”), depressao,
alucinagdo, incluindo alucinac¢des visuais e hipnagdgicas, apatia, regozijo ao comer, confusao,
despersonaliza¢do, humor deprimido, desinibicao, euforia, mudancga de humor, pesadelo, sintomas de
estresse.

Rara: disturbios da libido.

Muito rara: desilusdo e dependéncia (sintomas de abstinéncia ou efeitos de repercussao podem ocorrer
apods a descontinuagdo do tratamento).

Desconhecidas: acessos de raiva, comportamento inapropriado, comportamento complexo de sono,
“delirium” (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

A maioria destes efeitos psiquidtricos indesejdveis estd relacionada a reacdes paradoxais.

Distiirbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabeca e sonoléncia.

Comuns: tontura, disttirbios cognitivos tais como distirbios da meméria (diminui¢do da memdria,
amnésia, amnésia anterdgrada) e disttirbios de atenc¢ao.

Incomuns: distirbios do equilibrio, hipoestesia, parestesia, ataxia, sensa¢do de queimacao, tontura
postural, disgeusia, contra¢des musculares involuntdrias e tremor.

Rara: nivel de consciéncia deprimido e distirbio de fala.

Distiirbios oculares

Comum: disturbios visuais.

Incomuns: vermelhiddo nos olhos, visdo embacada, percep¢do da profundidade visual alterada e
astenopia.

Distirbios dos ouvidos e labirinto

Incomuns: vertigem e zunido.

Distirbios cardiacos

Incomum: palpitacdes.

Disturbios respiratorios, toracico e mediastinal

Incomuns: tosse, garganta seca, irritacdo na garganta.

Muito rara: depressao respiratdria (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Distiirbios gastrintestinais

Comuns: ndusea e constipagao.

Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia, movimentos intestinais frequentes e refluxo
gastroesofagico.

Distiirbios hepatobiliares

Rara: lesdo hepatocelular, colestatica ou mista (vide “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindicacdes” e
“Adverténcia e Precaugdes”).



Distirbios da pele e tecido subcutaneo

Incomuns: rash, urticdria, dermatite de contato e pele enrugada.

Distirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético

Comuns: mialgia, cdiimbra muscular, dor na nuca e dor nas costas.

Incomum: artralgia e fraqueza muscular.

Distirbios renais e urinarios

Incomum: disria.

Sistema reprodutivo e distirbios da mama

Incomuns: dismenorreia, menorragia, secura vulvovaginal.

Distirbios gerais e condicdes do local de administracao

Comum: fadiga.

Incomuns: astenia, desconforto no peito, sensa¢do de embriaguez, influenza, letargia, dor, febre.
Rara: distirbios da marcha, queda (predominantemente em pacientes idosos e quando o zolpidem nao foi
administrado de acordo com as recomendacdes prescritas) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Desconhecida: tolerancia ao medicamento.

Laboratoriais

Incomuns: aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal e aumento da frequéncia
cardiaca.

Ferimento, envenenamento e complicacoes

Incomuns: contusdo e ferimento na nuca.

Procedimentos cirdrgicos e médicos

Incomum: procedimento odontoldgico.

Circunstéincias sociais

Incomum: exposicao a plantas venenosas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas:

Nos casos de superdosagem envolvendo o zolpidem em monoterapia ou associado a outros depressores
do SNC (incluindo alcool), foram observados sintomas que variam da perda da consciéncia ao coma e
sintomatologia mais severa, incluindo consequéncias fatais.

Tratamento:

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver
vantagens no esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvao ativado para reduzir a absorcao. Se
ocorrer estados de excitacdo, deve ser administrado algum sedativo. A utilizagdo de flumazenil deve ser
avaliada nos casos graves, porém a administra¢do de flumazenil pode contribuir no aparecimento de
sintomas neuroldgicos (convulsdes).

O zolpidem ndo € dialisdvel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

IIT1 - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteragio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Versoes ~
Data do N°do Data do N°do Data de Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
26/06/2019 [0563059/19-2  |(10459) —- GENERICO - [NA INA NA INA - Atualizagio de texto VP/VPS -12,5 MG COM
Inclusdo Inicial de Texto conforme bula padrao. LIB PROL CT
de Bula - RDC 60/12 BUCIACLAR
- Submissdo eletronica apenas TRANS X 20

para disponibilizacdo do texto
de bula no Bulério eletronico
da ANVISA.

- Alterag@o dos dizeres legais
(enderego) conforme alteragao
da Autorizagdo de
Funcionamento da Empresa,
publicada no anexo da
Resolugcdo-RE N° 2.665, de 27
de setembro de 2018.

- Adequacdo da forma
farmacéutica de acordo com o
'Vocabulario Controlado

- Adequacdo o tamanho da
frase "Medicamento genérico
Lein® 9.787, de 1999"
iconforme solicitado em Oficio
n° 0487199185




9.REACOES ADVERSAS

25/11/2019 [3250493/19-4  [(10452) - GENERICO - | NA NA NA NA 3. QUANDO NAO DEVO VP/VPS - 12,5 MG COM
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