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Insonox®

hemitartarato de zolpidem

APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg
Embalagens contendo 10, 20, 200 e 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

hemitartarato de ZOIPIAEM....... ..o e e e 10mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtaina, dioxido de silicio,
amidoglicolato de sédio, estearato de magnésiogimglose / macrogol, diéxido de titanio,
alcool etilico, agua de osmose reversa e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento daignséasional, transitoria ou cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O zolpidem tem se mostrado efetivo no tratamentimoado da insénia em varios estudos
observacionais. Estivill E, et al, realizaram urtuds envolvendo 245 pacientes, zolpidem
foi associado com significativa melhora da qualeddd sono e menor sonoléncia durante o
dia quando comparado com placebo (p<0,05). A sagarade zolpidem foi muito
satisfatoria e similar a do placebo.

Herve A, et al, realizaram um estudo aberto conpidem demonstrou que o mesmo
melhorou as mensuragcdes de sono como laténciaga@o, despertares noturnos e
aumento da duracdo do sono, durante 35 dias @eneato. Tolerancia ndo é comum nas
doses recomendadas.

Bhat A, et al, realizaram estudos clinicos envaleemais de 3000 pacientes que fizeram
uso do zolpidem, se necessario, demonstraram cpaetipe de aplicabilidade é factivel,
efetiva e bem tolerada. Além disso, os resultadssedtudos indicaram que pacientes com
insbnia cronica sao capazes de limitar o uso desskcamento, demonstrando ndo haver
tendéncia de aumento do uso do mesmo ao longongmte

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades farmacodinamicas

O zolpidem é um agente hipnético ndo benzodiazapipiertencente ao grupo das
imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que zolpidemgwe um efeito sedativo em doses
muito inferiores aquelas necessarias para obtemgiaum efeito anticonvulsivante,
relaxante muscular ou ansiolitico.

Esses efeitos sdo devidos a uma atividade agosedtiva sobre um receptor GABA-
OMEGA, que modula a abertura do canal de cloroolpidem é um agonista preferencial
da subclasse de receptores 6mega 1 (BZD1).

No homem, zolpidem encurta o tempo de inducdo no,geduz o niumero de despertares
noturnos e aumenta a duracao total do sono, mellorsua qualidade. Esses efeitos estado
associados a um perfil eletroencefalografico efipectiferente daquele observado com as
benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sondrana® que zolpidem prolonga o
estagio Il do sono bem como os estagios de sonfurgo (Il e IV). Na dosagem
recomendada, o zolpidem ndo possui efeito sobrgracdo total do sono paradoxal (fase
REM). Em humanos, a preservacdo do sono profunstddies 3 e 4 — sono de ondas
leves) pode ser explicada pela ligacdo seletivaotfmdem aos receptores 6mega-1.
Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: apos administracdo oral, o zolpidem aptas uma biodisponibilidade de
aproximadamente 70%, com as concentracoes plasmatiéximas sendo alcancadas entre
0,5 e 3 horas.

Distribuicdo: em doses terapéuticas, zolpidem pdasmacocinética linear. A ligacao as
proteinas plasmaticas € da ordem de 92% e o votlendistribuicdo em adultos é de
0,54+0,02L/Kg.

Eliminacéo: zolpidem €& metabolizado no figado enieldado na forma de metabdlitos
inativos, na urina (aproximadamente 60%) e nassfdaproximadamente 40%), ndo
possuindo efeito indutivo sobre as enzimas hematkaneia-vida plasmatica é, em média,
de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas).

Em pacientes idosos, observa-se uma diminuicdoeparrdcdo hepatica, havendo um
aumento de cerca de 50% nas concentracdes despitoprolongamento significativo na
meia-vida (média: 3 horas). O volume de distriboicapresenta-se reduzido em
0,34+0,05L/Kg.

Na presenca de insuficiéncia renal, com ou senisdjabcorre uma leve diminuicdo na
depuracao renal, mas os outros parametros cingtimsao alterados. O zolpidem néo é
dialisavel.

A biodisponibilidade encontra-se aumentada em psesecom insuficiéncia hepatica. A
depuracdo é consideravelmente reduzida e a meaprmlongada (aproximadamente 10
horas).

4. CONTRAINDICACOES

InsonoxX’ é contraindicado nos casos de: hipersensibilidadeolpidem ou a qualquer um
dos componentes da formula. Este medicamento tami@ondeve ser utilizado por
pacientes com insuficiéncia respiratoria severaaguda ou com insuficiéncia hepatica
severa.

Este medicamento € contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia
respiratoria severa ou aguda e com insuficiéncia pética severa.

Este medicamento € contraindicado para pacientes gi@tricos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacieatassindrome da apneia do sono e
miastenia gravis. No caso de sedativos/hipnétions curta duracdo de acao, pode ocorrer
o fendbmeno de retirada durante intervalo de dose.

Insuficiéncia respiratoria: Como os hipnéticos tém a capacidade de causar S$&ore
respiratoria, precaucdes devem ser adotadas selerolgor prescrito a pacientes com a
funcéo respiratéria comprometida.

Insuficiéncia hepatica: Ver recomendacao de dose no item “Posologia e Meddsar”.

PRECAUCOES

A causa primaria da insdnia deve ser identificaatapse que possivel e os fatores causais
tratados antes da prescricdo de um hipndtico. ta f& efeito do tratamento apds 7 a 14
dias de uso pode indicar a presenca de um distpdpiiatrico primario ou uma desordem
fisica devendo o paciente ser reavaliado em inteswagulares.

Pacientes idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem apresentarsemsibilidade maior aos efeitos do
zolpidem. Nessas pessoas, recomenda-se uma désegd@ dose de 10mg ndo deve ser
excedida). Recomenda-se um acompanhamento mait esste tipo de paciente. A
posologia preconizada para pacientes acima de@bdmve ser rigorosamente seguida.
Pacientes pediatricosA seguranca e eficacia de zolpidem em pacientesidade inferior

a 18 anos nao foi estabelecida. Portanto, zolpid&mdeve ser prescrito nesta populacéo.
Um estudo com duracdo de 8 semanas, realizado eienfes pediatricos (6 - 17 anos)
com insbnia associada a déficit de atencao/hipétatie, distlrbios psiquiatricos e do
sistema nervoso, revelou as reacdes adversas meusiehtemente observadas no
tratamento com zolpidewersus placebo e incluiram tontura (23,5%rsus 1,5%), dor de
cabeca (12,5%ersus 9,2%) e alucinagdes (7,49%rsus 0%).

Pacientes com doenca psicéticaHipnoticos como o zolpidem, ndo devem ser a
medicacéo principal para o tratamento de paciqrsiesticos.

Amnésia: Sedativos e hipndéticos como o zolpidem, podem caasenésia anterograda,
gue em geral ocorre algumas horas apds adminietrRgé essa razdo, aconselha-se tomar
o0 medicamento imediatamente antes de deitar, sengdortante assegurar condi¢cdes
favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Depressao:O zolpidem deve ser administrado com cautela eneip@s que apresentam
sintomas de depressao e que podem apresentar ¢esdsnicidas. A menor dose possivel
deve ser empregada nesses pacientes para evitapeadase intencional. Depressao
preexistente pode ser desmascarada durante o uwsIpitem. Considerando que insdnia
pode ser um sintoma de depresséo, o paciente dexeasaliado caso ela persista.

Outras reagOes paradoxais e de tipo psiquiatricoOutras reacdes psiquiatricas e
paradoxais como exacerbacgdo da insbnia, pesadapgsismo, irritabilidade, agitacéo,
agressividade, acessos de raiva, ideias deliraaitesnacdes, comportamento inapropriado
e outros disturbios de comportamento, podem ocoa®r 0 uso de sedativos e hipnéticos,
como o zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento deveesepntinuado. Essas reacdes sao
mais provaveis de ocorrer em idosos.

Sonambulismo e comportamentos associado€£aminhar enquanto dorme e outros
comportamentos associados como: dormir enquangedprepara e come alimentos, fala



ao telefone ou no ato sexual, acompanhado de amnpég estes eventos, foi observado
em pacientes que utilizaram zolpidem e ndo estat@almente acordados. O uso
concomitante de zolpidem com alcool ou outros deunes do SNC parece aumentar o
risco desses comportamentos assim como o0 uso @g&eawnl acima da dose maxima
recomendada. Deve-se considerar a descontinuacamatdonento com zolpidem em
pacientes que relatam esses comportamentos (popexedormir enquanto dirige), devido
ao risco para estes pacientes e outros (vide Hoders Medicamentosas - Alcool” e
“Reacdes Adversas - Distarbios psiquiatricos”).

Tolerancia: Alguns sedativos/hipnoticos como o zolpidem poderesentar perda de
eficacia dos efeitos hipnéticos apds uso prolongemt@lgumas semanas.

Dependéncia: O uso de sedativos/hipnéticos como zolpidem, poéearl ao
desenvolvimento de dependéncia fisica ou psigusaim como, o uso repetido por
algumas semanas pode resultar em perda de efi€&stas caracteristicas, entretanto, ndo
foram observadas com o uso de zolpidem nas dah@®edo de tratamento recomendadas.
O risco de dependéncia aumenta com a dose e dudadcatamento. Este risco é
aumentado em pacientes com disturbios psiquiatrtuetdria de alcoolismo ou abuso de
drogas. Insondk s6 deve ser administrado a este grupo de paciaotescuidadosa
supervisdo medica.

Na presenca de dependéncia fisica, a descontingdigéipta do zolpidem pode causar o
aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefatia, muscular, ansiedade, tenséo,
agitacao, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podeneioaesrealizacdo, despersonalizagao,
hiperacusia, dorméncia e formigamento das extrate&lehipersensibilidade a luz, barulho
e a contatos fisicos, alucinacdes e convulsdes.

Insbnia de rebote:A interrupcao abrupta de um tratamento com hipoéteam posologia e
duracdo acima das recomendadas pode provocar ansdai rebote transitéria
(reaparecimento de insdnia as vezes mais gravei@agquela que motivou o tratamento) e
pode também causar outros sintomas (alteracdesrdorhansiedade, agitacéo). Portanto,
€ importante que o paciente seja alertado quaetteafendmeno e a posologia deve ser
reduzida gradualmente para minimiza-lo.

No caso de sedativos/hipnéticos com curta duragdx;do, o fendbmeno de retirada pode se
manifestar dentro do intervalo de dose.

Lesdes severasDevido as suas propriedades farmacolbgicas, zoipigede causar
sonoléncia e diminuicdo do nivel de consciénciag quode levar a quedas e,
consequentemente, a lesbes severas.

Gravidez e lactacao:Deve-se evitar o uso de zolpidem durante a grayicteno medida
de precaucdo. Dados a respeito da utilizagdo dadeoh em pacientes gravidas, séo
inexistentes ou muito limitados. Estudos em animaaindicaram efeitos embriotoxicos.
Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-sniar a paciente a contatar o médico a
respeito da interrupcéo do tratamento, quando hontencao ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizac&do de zolpidem durante os ftésas meses da gravidez ou durante o
trabalho de parto, efeitos no neonato como hipogrhipotonia e depresséo respiratéria
moderada, podem ocorrer em razdo da acao farmamldg produto. Casos de depressao
respiratoria neonatal severa foram reportados quaabbidem foi usado junto com outro
depressor do SNC no final da gravidez.



Além disso, criancas nascidas de médes que utiizaedativos/hipndticos cronicamente
durante os ultimos estagios da gravidez podemetsgrtvolvido dependéncia fisica e existe
o risco de desenvolverem sintomas de abstinéném@pascimento.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este edicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou ddrgrgido-dentista.

Lactacdo: Embora a concentracdo de zolpidem no leite mateeje baixa, ele ndo deve
ser utilizado por mulheres durante o periodo denaangacao.

Outros grupos de risco

-Deve-se tomar extremo cuidado com pacientes cetérld de alcoolismo ou dependéncia
a drogas.

-Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficggheipéatica, pois nesses pacientes, 0
clearance e 0 metabolismo do zolpidem estdo reduzidos. §w, inesses casos, a dose
inicial deve ser de 5mg e pacientes idosos devematémcdo especial. Caso a resposta
clinica em adultos (abaixo de 65 anos) seja inaatt®e o medicamento bem tolerado,
pode-se aumentar a dose para 10mg.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op@r maquinas: Pacientes que dirigem
veiculos ou operam maquinas devem ser alertad@sgpaossibilidade de sonoléncia na
manha seguinte & administracdo de zolpidem. Parianimar este risco, recomenda-se que
a duracao do sono seja de 7-8 horas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNCO aumento da depresséo do Sistema Nervoso Centtalqrorrer
no caso de uso concomitante com antipsicéticos r@téeaticos), hipnoticos,
ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos,algésicos narcoticos, drogas
antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicosreEanto no uso de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (fluoxetina e sertraliahuma interacdo farmacocinética ou
farmacodinamica tem sido observada.

No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorreer@onda sensacdo de euforia levando a
ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

Inibidores e indutores da CYP450:Compostos que inibem o citocromo P450 podem
aumentar a atividade de alguns hipnéticos comdpdeom.

O zolpidem é metabolizado por varias enzimas hegstdo citocromo P450: sendo as
principais CYP3A4 com a contribuicdo da CYP1A2. €@ite farmacodinamico de
zolpidem €& menor quando € administrado com rifam@i¢um indutor de CYP3A4).
Entretanto, quando zolpidem foi administrado caacitnazol (um inibidor do CYP3A4), a
farmacocinética e a farmacodindmica, ndo foram ifgigtivamente modificadas. A
relevancia clinica destes resultados néo € cordneBidcoadministracdo de zolpidem com
cetoconazol (200mg, duas vezes ao dia), um poteitidor CYP3A4, prolonga a meia-
vida de eliminacdo do zolpidem, aumenta a AUC tetaliminui o clearance quando
comparado com zolpidem mais placebo. Quando codstnailo com cetoconazol, o AUC
total aumenta modestamente (fator 1,83 quando a@upacom zolpidem sozinho). Um
ajuste de dosagem de zolpidem ndo é necessariopsnaacientes devem ser advertidos
gue a coadministracdo de zolpidem com cetoconamt® pumentar os efeitos sedativos.
Outros medicamentos:Quando zolpidem foi administrado junto com varfayidigoxina,
ranitidina ou cimetidina, nenhuma interacao farnsaegica foi observada.

Alcool: A ingestdo de zolpidem juntamente com bebidas htesdou de medicamentos
contendo alcool ndo é recomendada.



O élcool promove uma intensificacdo do efeito d#ateos e hipnoticos ou de substancias
relacionadas, com reflexo sobre a vigilancia, auarao o risco na conducao de veiculos
ou na operacao de maquinas.

Exame laboratorial: Nao h& dados disponiveis até o momento sobre Heirtecia de
zolpidem em testes laboratoriais.

Alimento: Nao h& dados disponiveis até 0 momento sobre deir@acia de alimentos na
acao de zolpidem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico: Comprimido oblongo sulcado de cor branca com réwesto de cor
branca.

Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de InsonBx ndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que @emms#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Insonox’ age rapidamente e por isso, deve ser sempre atiraio imediatamente antes de
deitar ou na cama. O comprimido deve ser tomadoliprido, por via oral.

O uso prolongado do zolpidem nédo é recomendaddugagdo do tratamento, assim como
com todos os hipnéticos, ndo deve ultrapassar taggs@manas:

InsOnia ocasional:de 2 a 5 dias.

Insbnia transitéria: de 2 a 3 semanas.

Em alguns casos pode ser necessario manter o érattmmor um periodo mais longo. Isso
s6 deverd ser feito ap6s uma reavaliacao do eslimilmo do paciente.

Adultos abaixo de 65 anosum comprimido de 10mg por dia.

Populacéo Especial

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insufioida hepdatica: considerando que
pacientes idosos ou debilitados geralmente sdo samisiveis aos efeitos do zolpidem,
recomenda-se a administracdo de 5mg por dia. A stmsente deve ser aumentada 10mg
em casos excepcionais.dosagem ndo deve exceder 10mg por dia.

Pacientes com insuficiéncia do figadoconsiderando que existe uma redugcdo da
depuracdodearance) e do metabolismo do zolpidem em pacientes conffigié€ncia do
figado, recomenda-se a administragdo de 5mg par Ekses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados, em especial em pasigltseos. Caso a resposta clinica em
adultos (abaixo de 65 anos) seja inadequada e acameehto bem tolerado, pode-se
aumentar a dose para 10mg.



Pacientes PediatricosA seguranca e eficacia do uso de zolpidem néo festabelecidas
em pacientes pediatricos menores de 18 anos de. iDadta forma, zolpidem nédo deve ser
prescrito para esta populacgao.

N&o h& estudos dos efeitos de zolpidem adminispadeias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamer@dmaistracdo deve ser somente pela
via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reacOes adversagufarhente certas reacdées no SNC,
estdo relacionadas com a dose usada de zolpidesas EsacOes, em teoria, devem ser
menores se 0 zolpidem & administrado imediatamamites do paciente deitar-se ou na
cama. Essas reacfes ocorrem com mais frequéncipaemntes idosos e no inicio da
terapia.

Reacdo muito comunx{/10).

Reacgdo comun®(/100 e < 1/10).

Reacéo incomun®(/1.000 e < 1/100).

Reacéo rara>(1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (<1/10.000).

Desconhecida: ndo podem ser estimados com os deposiveis.

Disturbios do sistema imunoldgico

Desconhecida: edema angioneurdtico.

DistUrbios psiquiatricos

Comuns: alucinagdes, agitacéo, pesadelos.

Incomuns: confuséo, irritabilidade.

Desconhecidas: nervosismo, agressividade, desjlus@ssos de raiva, comportamento
inapropriado, sonambulismo, dependéncia (sindroeneetirada ou efeito rebote podem
ocorrer apos a descontinuacéo do tratamento)agétema libido, depressao.

A maioria dos distUrbios psiquiatricos esta relaatta com reacdes paradoxais.

Disturbios do Sistema Nervoso Central

Comuns: sonoléncia, dor de cabeca, tontura, insdraaerbada, amnésia anterograda (os
efeitos da amnésia podem estar associados a unodamgnto inapropriado).
Desconhecida: nivel de consciéncia deprimido.

Disturbios oculares

Incomuns: diplopia.

Disturbios respiratorios, toracico e mediastinal

Desconhecida: depressao respiratoria.

Disturbios gastrintestinais

Comuns: diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal.

Disturbios hepatobiliares

Desconhecida: aumento das enzimas hepéticas.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Desconhecidagash, prurido, urticaria, hiperidrose.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurd

Comum: dor nas costas

Desconhecida: fraqueza muscular.

Infeccbes e infestacdes



Comuns: infeccdo do trato respiratorio superidedgao do trato respiratério inferior.
Disturbios gerais

Comuns: fadiga.

Desconhecidas: distirbios de marcha, tolerancismedicamento, queda (principalmente
em pacientes idosos e quando zolpidem ndo € adragdus de acordo com as
recomendacgoes).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas:Nos casos de superdose envolvendo zolpidem em erapa ou
associado a outros depressores do SNC (incluirmbmi®| foram observados sintomas que
variam da perda da consciéncia ao coma e sintooggolmais severa, incluindo
consequéncias fatais.

Tratamento: Em casos de superdose, medidas sintomaticas e pigtesudevem ser
utilizadas. Se ndo houver vantagens no esvazianggdtrico, deve ser administrado
carvdo ativado para reduzir a absorcdo. Se ocastados de excitacdo, deve ser
administrado algum sedativo. A utilizacdo de fluerak deve ser avaliada nos casos
graves, porém a administracdo de flumazenil podé&ibair no aparecimento de sintomas
neurologicos (convulsdes). O zolpidem néo é diaéka

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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