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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zylinox®

hemitartarato de zolpidem

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 10 mg. Cartucho contendo 20 e 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

hemitartarato de ZOIPIACIN .......ecviiieiieieieeie ettt ettt e sttt e st e b e et e b e et e e seesbenseesseeseenseeseensesseensenns 10 mg
CXCIPICIEES™ (LS. tuveeirreeieetiesieeete st estteeteestte ettt e teeeaeetaessseenseeesbeessaasseessseenseensseassaeseesnseenseensseessnenssennses 1 comprimido
* Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, didxido de

silicio coloidal e opadry branco (hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol e talco).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de curta durag@o da insénia ocasional, transitoria ou cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O zolpidem tem se mostrado efetivo no tratamento continuado da insdnia em varios estudos observacionais.

Estivill E., et al, realizaram um estudo envolvendo 245 pacientes, zolpidem foi associado com significativa melhora
da qualidade de sono e menor sonoléncia durante o dia quando comparado com placebo (p<0,05). A seguranca de
zolpidem foi muito satisfatoria e similar a do placebo.

Herve A., et al, realizaram um estudo aberto com hemitartarato de zolpidem demonstrou que o mesmo melhorou as
mensuragdes de sono, como laténcia para o sono, despertares noturnos e aumento da duragdo do sono, durante 35 dias

de tratamento. Tolerdncia ndo é comum nas doses recomendadas.
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Bhat A, et al, realizaram estudos clinicos envolvendo mais de 3000 pacientes que fizeram uso do hemitartarato de
zolpidem, se necessario, demonstraram que esse tipo de aplicabilidade ¢ factivel, efetiva e bem tolerada. Além disso,
os resultados dos estudos indicaram que pacientes com insonia cronica sdo capazes de limitar o uso desse
medicamento, demonstrando nio haver tendéncia de aumento do uso do mesmo ao longo do tempo.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Estivill E, et al. Consensus on drug treatment, definition and diagnosis for insomnia. Clinical Drug Investigation
2003; 23(6): 351-85.

2 - Herve A, et al. Efficacy and safety of zolpidem administered ‘as needed’ in primary insomnia: results of a double-
blind, placebo-controlled study. Clinical Drug Investigation 2001, 21(6): 391-400.

3 — Bhat A, et al. Pharmacotherapy of insomnia. Expert Opin. Pharmacother 2008 9(3): 351-362.

4 — Hajak G, Geisler P. Experience with zolpidem “as needed” in primary care settings. CNS Drugs 2004 18 Suppl. 1:
35-40.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O zolpidem ¢ um agente hipnético ndo benzodiazepinico pertencente ao grupo das imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que 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 ¢ um agonista preferencial da subclasse de receptores 6mega 1 (BZD1). No
homem, zolpidem encurta o tempo de indug@o ao sono, reduz o nimero de despertares noturnos e aumenta a duragéo
total do sono, melhorando sua qualidade. Esses efeitos estdo associados a um perfil eletroencefalografico especifico,
diferente daquele observado com as benzodiazepinas. Estudos em laboratorio de sono mostraram que zolpidem
prolonga o estagio II do sono bem como os estagios de sono profundo (Il e IV). Na dosagem recomendada, o
hemitartarato de zolpidem ndo possui efeito sobre a duracao total do sono paradoxal (fase REM). Em humanos, a
preservacdo do sono profundo (estagios 3 e 4 — sono de ondas leves) pode ser explicada pela ligagdo seletiva do

zolpidem aos receptores dmega-1.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do: ap6s administragdo oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente 70%, com as
concentragdes plasmaticas maximas sendo alcangadas entre 0,5 e 3 horas.

Distribuicdo: em doses terapéuticas, hemitartarato de zolpidem possui farmacocinética linear. A ligacdo as proteinas
plasmaticas ¢ da ordem de 92% e o volume de distribui¢do em adultos ¢ de 0,54 + 0,02 L/Kg.

Eliminagao: O zolpidem ¢ metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos inativos, na urina
(aproximadamente 60%) e nas fezes (aproximadamente 40%), ndo possuindo efeito indutivo sobre as enzimas
hepaticas. A meia-vida plasmatica ¢, em média, de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas).
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Em pacientes idosos, observa-se uma diminuicdo na depurag@o hepatica, havendo um aumento de cerca de 50% nas
concentragdes de pico, sem prolongamento significativo na meia-vida (média: 3 horas). O volume de distribuicdo

apresenta-se reduzido em 0,34 = 0,05 L/Kg.

Na presenga de insuficiéncia renal, com ou sem dialise, ocorre uma leve diminui¢@o na depuracdo renal, mas os outros
pardmetros cinéticos ndo sdo alterados. O zolpidem néo ¢ dialisavel.
A biodisponibilidade encontra-se aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A depuragéo ¢

consideravelmente reduzida e a meia-vida prolongada (aproximadamente 10 horas).

4. CONTRAINDICACOES

Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) ¢ contraindicado em pacientes com: hipersensibilidade ao zolpidem ou a
qualquer um dos componentes da formula. Este medicamento também nao deve ser utilizado por pacientes com
insuficiéncia respiratoria severa e/ou aguda, com insuficiéncia hepatica 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 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/hipndticos com curta duragéo de ago, pode ocorrer o fendmeno de retirada durante intervalo de dose.
Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) deve ser administrado em dose tnica e ndo deve ser readministrado durante a

mesma noite. A menor dose didria efetiva de zolpidem deve ser empregada e ndo deve exceder 10 mg.

Insuficiéncia respiratoria
Como os hipnoéticos tém a capacidade de causar depressao respiratoria, precaugdes devem ser adotadas se zolpidem

for prescrito a pacientes com a fungdo respiratoria comprometida (vide “Reagdes Adversas”™).

Risco do uso concomitante com opioides

O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros farmacos hipnoéticos sedativos, incluindo zolpidem,
pode resultar em sedacdo, depressdo respiratdria, coma e dbito. Em virtude destes riscos, reserve a prescricao
concomitante de opioides e benzodiazepinicos para o uso em pacientes nos quais as alternativas terapéuticas

disponiveis sejam inadequadas.
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Caso seja decidido pela prescricao de zolpidem concomitantemente com opioides, prescreva a menor dose eficaz com
duracdo minima de uso concomitante, e acompanhe o paciente de perto quanto aos sinais e sintomas de depressao

respiratéria e sedagdo (vide “Interacdes Medicamentosas”™).

Insuficiéncia hepatica
O Zylinox® (hemiratarato de zolpidem) ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica severa uma
vez que pode contribuir para encefalopatia. Vide itens “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindica¢des” e “Reacdes

Adversas”.

PRECAUCOES
A causa primaria da insOnia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da prescri¢ao
de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apds 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenga de um distirbio

psiquiatrico primario ou uma desordem fisica devendo o paciente ser reavaliado em intervalos regulares.

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
zolpidem nao deve ser prescrito nesta populagdo. Um estudo com duragdo de 8 semanas, realizado em pacientes
pediatricos (6 - 17 anos) com insdnia associada a déficit de atengdo/hiperatividade, disturbios psiquiatricos e do
sistema nervoso, revelou as reagoes adversas mais frequentemente observadas no tratamento com hemitartarato de
zolpidem versus placebo e incluiram tontura (23,5% versus 1,5%), dor de cabeca (12,5% versus 9,2%) e alucinacdes

(7,4% versus 0%) (vide “Posologia ¢ Modo de usar — Populagdes Especiais).

Pacientes idosos

Vide recomendacdes no item “Posologia - Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados”.

Pacientes com doenca psicdtica

Hipnoticos como o zolpidem ndo devem ser a medicagdo principal para o tratamento de pacientes psicoticos.

Amnésia
Sedativos e hipndticos como o zolpidem podem causar amnésia anterograda, que em geral ocorre algumas horas apos
administracdo. Por essa razao, aconselha-se tomar o medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante

assegurar condi¢des favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Ideacao suicida e depressao
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Varios estudos epidemiologicos demonstram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressao, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnoéticos, incluindo zolpidem. A relagao

causal ndo foi estabelecida.

Como acontece com outros medicamentos sedativos/hipndticos, o zolpidem deve ser administrado com cautela em
pacientes que apresentam sintomas de depressdo e que podem apresentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel
deve ser empregada nesses pacientes para evitar a superdose intencional. Depressdo preexistente pode ser
desmascarada durante o uso de zolpidem. Considerando que insonia pode ser um sintoma de depressao, o paciente

deve ser reavaliado caso ela persista.

Outras reacdes psiquiatricas e “paradoxais”

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais como exacerbagdo da insonia, pesadelos, nervosismo, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, acessos de raiva, ideias delirantes, alucina¢des, comportamento inapropriado e outros
disturbios de comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnoéticos, como o zolpidem. Nesse caso, 0

medicamento deve ser descontinuado. Essas rea¢des sdo 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 apés 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 ligagdes ou atos sexuais) também foram reportados, acompanhado de amnesia para
estes eventos. Relatos de pos-comercializagdo mostram que comportamentos complexos de sono podem ocorrer com a
administracao isolada deste medicamento a doses recomendadas, com ou sem uso concomitante de alcool ou outros
depressores do sistema nervoso central (SNC) (vide “Interacdes Medicamentosas™). Se o paciente apresentar algum
destes comportamentos, a descontinuacao imediata deste medicamento ¢ recomendada (vida item

“Contraindicagdes”™).

Comprometimento psicomotor

Como outros medicamentos sedativos/hipnoticos, o zolpidem tem efeitos de depressdo do SNC.

O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se o zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes do 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, alcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentragdo sanguinea de zolpidem (vide “Interacdes Medicamentosas™ e

“Adverténcias e Precaugdes - Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas”).

Pagina 6 de 19
Zylinox — Bula Profissional- versdo 10



Tolerancia
Alguns sedativos/hipnoticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos hipnéticos apds 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 duragdo do tratamento. Casos de dependéncia foram relatados com maior
frequéncia em pacientes tratados com Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) por mais de 4 semanas. O risco de abuso
e dependéncia ¢ também maior em pacientes com historico de disturbios psiquiatricos e/ou abuso de alcool ou drogas.
Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes em uso ou com histérico
de abuso de alcool e drogas.

Na presenga de dependéncia fisica, a descontinuacao abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de sintomas de
abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade e tensdo extremas, agitacdo, confusio e irritabilidade.

Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizacdo, hiperacusia, dorméncia e
formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagdes, “delirium” e

convulsoes.

Insénia de rebote

A interrupc¢do abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insonia de rebote transitéria (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, agita¢do). 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/hipnoticos com curta duragio de acdo, o fendmeno de retirada pode se manifestar dentro do

intervalo de dose.

Lesoes severas
Devido as suas propriedades farmacolédgicas, zolpidem pode causar sonoléncia e diminui¢cdo 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 condigdes experimentais, utilizando concentragdes
muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado aos canais de potéassio. As
consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénita sdo desconhecidas. Como precaugio, a
relacdo beneficio/risco do tratamento com zolpidem, em pacientes diagnosticados com sindrome do QT longo

congénito deve ser cuidadosamente considerada.
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Gravidez

O uso de zolpidem nao ¢ recomendado durante a gravidez.

Estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva. O zolpidem
atravessa a placenta.

Uma grande quantidade de dados coletados de estudos de coorte ndo demonstrou evidéncia de ocorréncia de
malformagoes apos 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 apos a administragao

de benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre da gravidez.

A administraggo 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 alimentagao (a qual pode resultar em um baixo ganho de
peso) e depressdo respiratoria, em razdo da agdo farmacologica do produto. Casos de depressao respiratoria neonatal

severa foram reportados.

Além disso, criangas nascidas de maes que utilizaram sedativos/hipnéticos cronicamente durante os tltimos estagios
da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe o risco de desenvolverem sintomas de abstinéncia

apos o nascimento. Recomenda-se adequado acompanhamento do recém-nascido no periodo pos-natal.

Se Zylinox® (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 suspeitar que esta gravida.

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

sem orientacdo médica.

Lactacao
Embora a concentragdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado por mulheres durante o

periodo de amamentagéo.

Outros grupos de risco
- Deve-se tomar extremo cuidado com pacientes com histéria de alcoolismo ou dependéncia a drogas.
- Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepatica, pois nesses pacientes, o clearance e o metabolismo

do zolpidem estdo reduzidos. Por isso, nesses casos, a dose inicial deve ser de 5 mg e pacientes idosos devem ter
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atencdo especial. Caso a resposta clinica em adultos (abaixo de 65 anos) seja inadequada e o medicamento bem

tolerado, pode-se aumentar a dose para 10 mg.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados para a possibilidade de risco de reagdes
adversas incluindo sonoléncia, tempo de reagdo prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla e reduc@o do estado
de alerta e condug@o prejudicada na manha seguinte a administragdo de zolpidem. Para minimizar este risco,
recomenda-se que a durag¢do do sono seja de 7-8 horas.

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

zolpidem.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) juntamente com bebidas alcoolicas ou de medicamentos
contendo alcool ndo é recomendada. O alcool promove uma intensificagdo do efeito de sedativos e hipnéticos ou de
substéncias relacionadas, com reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na condug¢ao de veiculos ou na operacao

de maquinas.

Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com antipsicoticos
(neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos narcoticos, drogas
antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos. O uso concomitante de zolpidem com estes medicamentos pode
aumentar a sonoléncia e o comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de analgésicos

narcoéticos, pode ocorrer aumento da sensacao de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

Opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, e opioides,
aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratdria, coma e obito devido ao efeito aditivo depressor do SNC. Se o uso
concomitante for necessario, limite a dose ¢ 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 hipndticos como o zolpidem.
O zolpidem é metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as principais CYP3A4 com a

contribui¢do da CYP1A2. O efeito farmacodinamico de hemitartarato de zolpidem é menor quando é administrado
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com um indutor da CYP3A4 tal como a rifampicina e a Erva de Sao Jodo. A Erva de S3o Jodo mostrou ter uma
interagdo farmacocinética com zolpidem. A Cmax e a AUC médias foram diminuidas (33,7 e 30,0%, inferiores,
respectivamente) para o zolpidem administrado com Erva de Sao Jodo em comparagdo com zolpidem administrado
isoladamente. A coadministracao da Erva de Sdo Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de zolpidem. O uso
concomitante ndo ¢ recomendado.

Entretanto, quando hemitartarato de zolpidem foi administrado com itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a
farmacocinética e a farmacodinamica, ndo foram significativamente modificadas. A relevancia clinica destes
resultados ndo € conhecida. A coadministragdo de zolpidem com cetoconazol (200 mg, duas vezes ao dia), um potente
inibidor CYP3 A4, prolonga a meia-vida de elimina¢io do zolpidem, aumenta a AUC total e diminui o clearance
quando comparado com zolpidem mais placebo. Quando coadministrado com cetoconazol, o AUC total aumenta
modestamente (fator 1,83 quando comparado com zolpidem sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem ndo ¢é
necessario, mas os pacientes devem ser advertidos que a coadministracdo de zolpidem com cetoconazol pode

aumentar os efeitos sedativos.

A fluvoxamina € um potente inibidor da CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor da CYP2C9 e CYP3A4. A
coadministracdo de fluvoxamina pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo ¢

recomendado.

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

ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo ¢ recomendado.

Outros medicamentos
Quando hemitartarato de zolpidem foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou cimetidina, nenhuma

interagdo farmacocinética foi observada.

Alimento

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na agdo de hemitartarato de zolpidem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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Comprimidos revestidos de coloragdo branca ou esbranquigada, biconvexo e de superficie lisa em ambos os lados. O

comprimido deve estar livre de defeitos fisicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Zylinox® (hemitartarato de zolpidem) age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes
de deitar ou na cama. O comprimido deve ser tomado com liquido, por via oral. Zylinox® (hemitartarato de zolpidem)

deve ser administrado em dose tnica e ndo deve ser readministrado na mesma noite.

O uso prolongado do zolpidem ndo ¢ recomendado e a duragdo do tratamento deve ser a menor possivel, e assim
como com todos os hipnoticos, ndo deve ultrapassar quatro semanas:
Insonia ocasional: de 2 a 5 dias.

Inso6nia transitoria: de 2 a 3 semanas.

O prolongamento do tratamento para além do periodo maximo ndo 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

Precaugdes”).

Adultos abaixo de 65 anos: um comprimido de 10 mg por dia.

Populacio Especial

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insuficiéncia hepatica: considerando que pacientes idosos ou
debilitados geralmente sdo mais sensiveis aos efeitos do zolpidem, recomenda-se a administragdo de %2 comprimido (5
mg) por dia. A dose somente deve ser aumentada para um comprimido (10 mg) em casos excepcionais. A dosagem

nao deve exceder 10mg por dia.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: considerando que existe uma redugo da depuracdo (clearance) e do
metabolismo do zolpidem em pacientes com insuficiéncia hepatica, recomenda-se a administracio de 5,0 mg por dia.
Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Caso a resposta clinica em

adultos (abaixo de 65 anos) seja inadequada e o medicamento bem tolerado, pode-se aumentar a dose para 10 mg.
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Pacientes Pediatricos: A seguranca e eficicia do uso de zolpidem ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos
menores de 18 anos de idade. Desta forma, zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populagdo (vide “Adverténcias e

Precaugdes — Uso Pediatrico”).

Nao hé estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por

seguranga e para eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reagdes adversas, particularmente certas reacdes no SNC, estdo relacionadas com a dose
usada de zolpidem. Essas reac¢des, em teoria, devem ser menores se o zolpidem ¢ administrado imediatamente antes
do paciente deitar-se ou na cama.

Essas reagdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia:

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reag¢do incomum (= 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

As reagoes 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, infec¢éo do trato respiratorio inferior e superior e otite externa.

Distirbios do sistema imunolégico

Desconhecida: edema angioneurdtico.

Distarbios nutricionais e do metabolismo
Incomum: disturbios do apetite.

Disturbios psiquidtricos
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Comuns: ansiedade, atraso psicomotor e desorientacao.

Incomuns: agitacdo, agressividade, sonambulismo (vide “Adverténcias e Precaucdes”), depressao, alucinacao
incluindo alucinag¢des visuais e hipnagogicas, apatia, regozijo ao comer, confusdo, despersonaliza¢do, humor
deprimido, desinibi¢do, euforia, mudanga de humor, pesadelo, sintomas de estresse.

Rara: disturbios da libido.

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

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

A maioria destes efeitos psiquiatricos indesejaveis esta relacionada a reagdes paradoxais.

Distiarbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabega e sonoléncia.

Comuns: tontura, distiirbios cognitivos tais como disturbios da memoria (diminui¢do da memoria, amnésia, amnésia
anterograda) e disturbios de atengao.

Incomuns: disturbios do equilibrio, hipoestesia, parestesia, ataxia, sensa¢do de queimacdo, tontura postural, disgeusia,
contra¢des musculares involuntarias e tremor.

Rara: nivel de consciéncia deprimido e disturbio de fala.

Disturbios oculares
Comum: distarbios visuais.

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

Distiarbios dos ouvidos e labirinto

Incomuns: vertigem e zunido.

Distarbios cardiacos

Incomum: palpitagdes.

Disturbios respiratorios, toracico e mediastinal
Incomuns: tosse, garganta seca, irritagdo na garganta.

Muito rara: depressao respiratoria (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Disturbios gastrintestinais
Comuns: nausea e constipagao.
Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia, movimentos intestinais frequentes e refluxo gastroesofagico.
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Distiarbios hepatobiliares
Rara: lesdo hepatocelular, colestatica ou mista (vide “Posologia e Modo de Usar”, “Contraindicagdes” e

“Adverténcias e Precaugdes”).

Distarbios da pele e tecido subcutineo

Incomuns: rash, prurido e hiperidrose.

Disturbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético
Comuns: mialgia, caiimbra muscular, dor na nuca e dor nas costas.

Incomum: artralgia e fraqueza muscular.

Distirbios renais e urinarios
Incomum: distria.
Sistema reprodutivo e distirbios da mama

Incomuns: dismenorreia, menorragia e secura vulvovaginal.

Disturbios gerais e condicdes do local de administracio

Comum: fadiga.

Incomuns: astenia, desconforto no peito, sensa¢do de embriaguez, influenza, letargia, dor e febre.

Rara: disturbios da marcha e queda (predominantemente em pacientes idosos e quando o zolpidem nao foi
administrado de acordo com as recomendagdes prescritas) (vide “Adverténcias e Precaucdes”™).

Desconhecida: tolerancia ao medicamento.

Laboratoriais
Incomuns: aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal e aumento da frequéncia cardiaca.
Ferimento, envenenamento e complicagdes

Incomuns: contusédo e ferimento na nuca.

Procedimentos cirdrgicos e médicos

Incomum: procedimento odontologico.

Circunstancias sociais

Incomum: exposi¢do a plantas venenosas.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigimed, disponivel no portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas: Nos casos de superdose 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 superdose, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no
esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvdo ativado para reduzir a absor¢@o. Se ocorrer estados de excitacao,
deve ser administrado algum sedativo. A utilizagdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves, porém a
administracdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurologicos (convulsdes).

O zolpidem néo ¢ dialisavel.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS

N° de Registro M.S. 1.5651.0027
Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth

CRF-RJ 12.133

Fabricado por:

Zydus Lifesciences Limited

Sarkhej-Bavla N.H. N° 8 A — Moraiya, Tal-Sanand
Dist. Ahmedabad, 382 210 - India

Mfg. Lic N° G/1486

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas N° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503 — Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ
CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81

Importado por:
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Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda
Portal de Jacaraipe - SERRA/ES
CNPJ: 05.254.971/0011-53

Servico de Atendimento ao Consumidor
0800282 1127

www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 09/11/2023.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da Peticao/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracées de Bulas

E)I;);et;ig:l)te No. Expediente Assunto E)I;);et;ig:l)te Explj((l)i.en te Assunto Itens de Bula (\\]Ile,;:?lfg) Apresentagdes relacionadas
10 MG COM REV STR AL X 20
Serd gerado apés 10450 - SIMNILAR - 10 MG COM REV STR AL X 30
) o Notificagdo de ) ) ) 9. Reagdes Adversas VPS 10 MG COM REV CT BL AL
peticionamento Alteragdo de Texto de PLAS PVC/PVDC TRANS X 20
Bula — RDC 60/12 10 MG COM REV CT BL AL
PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
10450 - SIMILAR —
Notifica¢ao de 10 MG COM REV STR AL X 20
15/06/2022 4298533221 Alteracdo de Texto de - - - III- DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12
10450 - SIMILAR — .
. ~ 7. Cuidados de Armazenamento do
22/04/2021 | 1573016/21-6 Notificagdo de - - - medicamento VPS I0MG COMREV STR AL X 20
Alteragdo de Texto de 9. Reacdes Adversas 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12 ’
VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagao de MEDICAMENTO PODE ME 10 MG COM REV STR AL X 20
05/11/2020 3879561/20-2 Alteragdo de Texto de ) ) ) CAUSAR? VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO?
Notificagao de 5. ADVERTENCIAS E 10 MG COM REV STR AL X 20
16/10/2019 2506737/19-1 Alteragdo de Texto de ) ) ) PRECAUCOES VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
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9. REACOES ADVERSAS

10450 - SIMILAR —

Notificagao de 10 MG COM REV STR AL X 20
24/01/2019 0072031/19-3 Alteragio de Texto de - - - IIT - DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de - 10 MG COM REV STR AL X 20
14/09/2018 0899119187 Alteragiio de Texto de - - III - DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12
07/06/2018 0457718/18-3 loﬁgﬁ_ﬁscg\é[;(l;gf ) 30/01/2017 | 016400617-2 111160211;2(1)%}135; Atuali aA;)i%iEoT;{:ﬁégcamento VP/VPS 10MG COM REV STR AL X 20
i Alteragdo de Texto de i apresentagio uatizag o forinoia 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12 comercial crerenc
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
9
104st - 5. 0 QUE FAZER SE
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO ' 2
Notificacdo de NOVO - Notificagao ALGUEM USAR UMA
23/02/2018 0141813181 rhicag - - ~ ¢ GRANDE QUANTIDADE VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 20
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto DESTE MEDICAMENTO DE UMA
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 30
VEZ?
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
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10756 — SIMILAR —
Notificagdo de alteragdo

ADEQUACAO DO TEXTO DE

30/04/2015 0379182/15-3 de texto de bula para - BULA A INTERCAMBIALIDADE, VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 20
adequacdo a CONFORME RDC 58 DE 2014
intercambialidade
10451 -
10457 — SIMILAR — MEDICAMENTO
30/04/2015 0377995/15-5 Inclusdo inicial de texto NOVO - Notificagdo VERSAO INICIAL VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 20
de bula de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12
APRESENTACOES
10451 - 4. O QUE DEVO SABER ANTES
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO DE6U(Sjg§AgSgE%EBéi§l\gl;¥gO”
) ) Notificagao de NOVO - Notificagdo ’ MEDICAMENTO? VP/VPS 10 MG COM REV STR AL X 20
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto ~ . 10 MG COM REV STR AL X 30
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
Pagina 19 de 19

Zylinox — Bula Profissional- versao 10




