hemitartarato de zolpidem

“Medicamento Genérico Lein®9.787, de 1999” @ GERMED

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg. Embalagem contendo 7, 10, 20, 30 ¢ 120*comprimidos
revestidos.
* Embalagem hospitalar
USO ORAL - USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:
hemitartarato de zolpidem 10 mg
excipiente* g.s. 1 com. rev.
*lactose monmdratada celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de
magnésio, hlpr_omelose + macrogol, dioxido de titdnio, agua purificada.
INFORMACOES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O hemitartarato de zolpidem ¢ um medicamento que possui em sua formula uma
substancia chamada zolpidem. O zolpidem age sobre os centros do sono que estio
localizados no cérebro. Por isso, 0 médico prescreve o hemitartarato de zolpidem para
o tratamento da insonia, isto ¢, para aquelas pessoas que tém dificuldade em adormecer ou
permanecer adormecidas
POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
O hemitartarato de zolpidem esta indicado para o tratamento da insonia que pode ser
ocasional, transitoria ou cronica.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar o hemitartarato de zolpidem nos casos de:
- Hipersensibilidade ao zolpidem ou a qualquer outro componente da férmula;
- Insuficiéncia hepatica severa
- Insuficiéncia respiratoria aguda ou severa.
Este medi to ¢ contraindicado na faixa etaria pediatrica
ADVERTENCIAS
O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com apnéia noturna e miastenia
%raws No caso de sedativos/hipnoticos com curta duragdo de agdo, pode ocorrer o

enomeno de retirada durante o intervalo de dose.
Insuficiéncia respiratéria
Em pacientes com insuficiéncia respiratoria, deve-se levar em consideragdo que hipnoticos
¢ similares podem causar depressdo respiratoria.
Insuficiéncia hepatica
Ver “Recomendagdo de dose”.
Cuidados na direcio de veiculos ou realizacio de tarefas que exijam atencio.
Pacientes que dirigem veiculos ou operam maiquinas devem ser alertados para a
possibilidade de sonoléncia na manhd seguinte a administragdo de zolpidem. Para
minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do Sono seja de 7 — 8 horas.
Risco de uso por via de raciio nio r
Néo ha estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia deste medicamento, a administragao
deve ser somente pela via oral.
Gravidez e lactagiio
Deve-se evitar o uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaugio. Dados a
respeito da utilizagdo de zolpidem em pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muito
limitados. Estudos em animais nao indicaram efeitos embriotoxicos.
Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-se orientar a paciente a contratar o médico a
respeito da interrup¢ao do tratamento, quando houver inten¢do ou suspeita de gravidez.
Em caso de utilizagio de zolpidem durante os trés tltimos meses de gravidez ou durante o
trabalho de parto, efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia e depressao respiratoria
moderada, podem ocorrer em razao da agdo farmacoldgica do produto.
Além disso, criangas nascidas de médes que utilizaram sedativos/hipnéticos cronicamente
durante os Gltimos estagios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe
o risco de desenvolverem sintomas de abstinéncia apos o nascimento.
Embora a concentragio de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado
por mulheres durante o periodo de amamentagao.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.
Informe ao médico ou cirurgias 0 apar de reacoes i
Informe ao seu médico ou cirugifo-dentista se vocé esta fazendo uso de algum nutro
medicamento.
Nio use medi sem o
PRECAUCOES
A causa priméria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais
tratados antes da prescri¢do de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apos 7 a 14
dias de uso pode indicar a presenga de um disturbio psiquidtrico primario ou uma desordem
fisica devendo o paciente ser reavaliado.
Pacientes idosos
Pacientes idosos ou debilitados podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do
zolpidem. Nessas pessoas recomenda-se uma dose de Smg (a dose de 10mg ndo deve ser
excedida). Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A
posologia preconizada para pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.
Criangas
A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos, ndo foi
estabelecida. Um estudo com duragdo de 8 semanas, realizado em pacientes pedlatrlcos 6
— 17 anos) com insénia associada a deficit de atengdo/hiperatividade, distirbio
psiquiatricos do sistema nervoso, revelou as reagdes adversas mais frequentemente
observadas no tratamento com zolpidcm versus placebo e incluiram tontura (23,5% versus
1,5%), dor de cabega (12,5% versus 9,2%) e alucinagdes (7,4% versus 0%).
Pacientes com doenga psicética
Hipnoticos como o zolpidem, ndo devem ser a medicagio principal para o tratamento de
pacientes psicoticos.
Amnésia
Sedativos e hipndticos como o zolpidem, podem causar amnésia anterograda, que em geral
ocorre algumas horas apds administragdo. Por essa razdo, aconselha-se tomar o
medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condigdes
favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.
Depressao
O zolpidem deve ser administrado com cautela em pacientes que apresentam sintomas de
depressdo e que podem aprsentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve ser a
superdosagem intencional. Depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso
de zolpidem. Considerando que insénia pode ser um sintoma de depresséo, o paciente deve
ser reavaliado caso ela persista.
Outras reagdes paradoxais e de tipo psiquiatrico
Outras reagdes psiquidtricas e paradoxais como: exacerbagdo da insonia, pesadelos,
nervosismo, irritabilidade, agitagdio, agressividade, acessos de raiva, idéias delirantes,
alucinagdes, comportamento inapropriado e outros disturbios de comportamento, podem
ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o zolpidem. Nesse caso, o0 medicamento
geve ser descontinuado. Essas reagoes sao m‘ais provaveis de ocorrer em idosos.
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Dormir enquanto caminha e outros comportamentos associados como: dormir enquanto
dirige, prepara ¢ come alimentos, fala ao telefone ou no ato sexual, acompanhado de
amnésia para estes eventos, foi observado em pacientes que utilizaram zolpidem e nao
estavam totalmente acordados. O uso concomitante de zolpidem e alcool ou outros
depressores do SNC parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o uso de
zolpidem acima da dose méaxima recomendada. Deve-se considerar a descontinuagdo do
tratamento com zolpidem em pacientes que relatam esses comportamentos.
Tolerancia
Alguns sedativos/hipnoticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos
efeitos hipnoticos apds uso prolongado por algumas semanas.
Dependéncia
O uso de sedativos/hipnéticos ou de substéncias similares, pode levar ao desenvolvimento
de dependéncia fisica ou psiquica, assim como, o uso repetido por algumas semanas pode
resultar em perda de eficacia. Estas caracteristicas, entretanto, ndo foram observadas com
0 uso de zolpidem nas doses e duragdo de tratamento recomendadas. O risco de
dependéncia ¢ maior se o zolpidem ¢ utilizado acima das doses ¢ da duragdo de tratamento
recomendada. Este risco ¢ aumentado em pacientes com distirbios psiquiatricos, historia
de alcoolismo ou abuso de drogas. O hemitartarato de zolpidem s deve ser administrado
a este grupo de pacientes sob cuidadosa supervisdo médica.
Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuagdo abrupta do zolpidem pode causar o
aparecimento de sintomas de: abstinéncia, cefaléia, dor muscular, ansiedade, tensdo,
agita¢do, confusdo e irritabilidade.
Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizagio,
hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz,
barulho e a contatos fisicos, alucinagdes e convulsdes.
Insénia de rebote
A interrupgao abrupta de um tratamento com hipnoticos em posologia e duragdo acima das
recomendadas pode provocar insonia de rebote transitoria (reaparecimento de insonia as
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do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

vezes mais grave do que aquela que motivou o tratamento) ¢ pode também causar outros
sintomas (alteragdes do humor, ansiedade, agita¢do). Portanto, a posologia deve ser
reduzida gradualmente e o paciente deve ser informado.

No caso de sedativos/hipndticos com curta duragdo de agdo, o fendmeno de retirada pode
se manifestar dentro do intervalo dose.

Outros grupos de risco

Deve-se tomar extremo cuidado com pacientes com historia de alcoolismo ou dependéncia a drogas.
Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepética, pois o clearance ¢ o
metabolismo do zolpidem estao reduzidos. Por isso, nesses casos, a dose inicial deve ser de 5mg
e pacientes idosos devem ter atengdo especial. Caso a resposta clinica em adultos (abaixo de 65
anos) seja inadequada e 0 medicamento bem tolerado, pode-se aumentar a dose para 10mg.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de h tarato juntamente com bebidas alcoolicas ou de
medicamentos contendo alcool nao é recomendada

Depressores do SNC

O aumento da depressio do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso
concomitante com antipsicoticos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos/sedativos,
agentes antidepressivos, analgésicos narcoticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e
antihistaminicos. Entretanto no uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(fluoxetina e sertralina) nenhuma interagdo farmacocinética ou farmacodinamica tem sido
observada. No caso de analgésicos narcoticos, pode ocorrer aumento da sensagdo de
euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicolégica.

Inibidores da CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumentar a atividade de alguns hipnéticos
como o zolpidem.

O hemitartarato de zolpidem ¢ metabolizado por vérias enzimas hepaticas do citocromo
P450: sendo as principais CYP3A4 com a contnbuu;ao da CYPIA2. O efeito
farmacodinamico do hemitartarato de zolpidem ¢ menor quando ¢ administrado com
rifampicina (um indutor de CYP3A4). Entretanto, quando o hemitartarato de zolpidem foi
administrado com itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a farmacocinética ¢ a
farmacodinamica, nao foram significativamente modificadas. A relevancia destes
resultados nio ¢ conhecida. A co- -administragdo de zolpidem com cetoconazol (200mg,
duas vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4, prolonga a meia-vida de eliminagdo do
zolpidem, aumenta o AUC total e diminui o clearance quando comparado com zolpidem
mais placebo.Quando co-administrado com cetoconazol, o AUC total aumenta
modestamente (fator 1,83 quando comparado com zolpidem sozinho). Um ajuste de
dosagem de zolpidem ndo ¢ necessario mas os pacientes devem ser advertidos que a co-
administragdo de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos

Outros medicamentos

Quando o hemitartarato de zolpidem foi administrado junto com varfarina, digoxina,
ranitidina ou cimetidina, nenhuma interagao farmacocinética foi observada.

Alimentos

Niao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na a¢do do
hemitartarato de zolpidem.

Testes laboratoriais

Nio ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de hemitartarato de
zolpidem em testes laboratoriais.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemitartarato de zolpidem age rapidamente e por isso, deve ser sempre tomado
imediatamente antes de deitar ou na cama.

A duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel, ndo devendo ultrapassar 4
semanas, mas em alguns casos pode ser necessario ultrapassar este periodo. Somente o seu
médico podera determinar a dura¢ao do seu tratamento levando em conta o tipo de insonia
e seu estado clinico.

POSOLOGIA

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

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insuficiéncia hepatica: 2 comprimido (5 mg) por
dia. A dose somente deve ser aumentada para um comprimido (10 mg) em casos excepcionais.
Em todos os casos, a dosagem nio deve exceder 10mg por dia.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS,
AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO }

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES
DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FISICO

Comprimido na cor branca, oblongo, biconvexo e monossectado.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Ver em “Aspecto fisico”.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Existem evidéncias de que as reagdes adversas, particularmente certas reagdes no SNC,
estdo relacionadas com a dose. Essas reagdes, em teoria, devem ser menores se o zolpldem
¢ administrado imediatamente antes do pacientes de)tar se ou na cama. Essas reagdes
ococrrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia. De acordo com
as recomendagdes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1 ¢ <10%

Incomum: > 0,1 e< 1%

Raro: > 0,01 ¢ <0,1%

Muito raro: < 0,01%

Casos isolados: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Distirbios do Sistema Nervoso Central

Comuns: sonoléncia, dor de cabega, tontura, insonia exacerbada, amnésia anterograda (os
efeitos da amnésia podem estar associados a um comportamento inapropriado)

Casos isolados: nivel de consciéncia deprimido

Distirbios psiquidtricos

Comuns: alucinagdes, agitacdo, pesadelos.

Incomuns: confusdo, irritabilidade

Casos isolados: nervosismo, agressividade, desilusdo, acessos de raiva, comportamento
inapropriado, sonambulismo, dependéncia (sindrome de retirada ou efeito rebote podem
ocorrer apds a descontinuagdo do tratamento), alteragdo na libido.

A maioria dos distirbios psiquiatricos estdo relacionados com reagdes paradoxais.
Disturbios gerais

Comuns: fadiga

Casos isolados: distirbios de marcha, resisténcia ao medicamento, queda (principalmente
em pacientes idosos e quando zolpidem ndo ¢ administrado de acordo com as
recomendagdes).

Distirbios oculares

Incomuns: dipoplia

Disturbios gastrmtestmals

Comuns: diarréia, naiisea, vomito, dor abdominal

Disturbios 1 léticos e do tecido conjuntivo

Casos isolados: fmqueza muscular

Distarbios da pele e tecido subcutineo

Casos isolados: rash, prurido, urticaria, hiperidrose

Distirbios hepatobiliares

Casos isolados: aumento das enzimas hepaticas

Distirbios do sistema imunolégico

dema angioneurdtico

Informe ao médico, 0 aparecimento de reagdes indesejaveis

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Nos casos de superdosagem envolvendo 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.
Procurar imediatamente atendimento médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS _

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

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

Estudos experimentais demonstraram que 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 ¢ um agonista preferencial
da subclasse de receptores 6mega 1 (BZD1). No homem, zolpidem encurta o tempo de
indugdo 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
eletroencefalografico especifico, deferente daquele observado com as benzodizepinas.
Estudos em laboratorio de sono mostraram que zolpidem prolonga o estagio II do sono
bem como, os estagios de sono profundo (I e IV). Na dosagem recomendada, o zolpidem
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ndo possui efeito sobre a duragdo total do sono paradoxal (fase REM).

Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢do: apés administragdo oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de

aproximadamente 70%, com as concentragdes plasmaticas maximas sendo alcangadas

entre 0,5 e 3 horas.

Distribui¢do: em doses terapéuticas, zolpidem possui farmacocinética linear. A ligagdo as

proteinas plasmaticas ¢ da ordem de 92% e o volume de distribui¢do em adultos ¢ de

0,54+0,2 I/Kg.

Eliminagdo: zolpidem é metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos

inativos na urina (aproximadamente 60%) ¢ nas fezes (aproximadamente 40%), ndo

possuimos efeito indutivo sobre as enzimas hepaticas. A meia-vida plasmatica ¢ em média,

de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas)

Em pacientes idosos, observa-se uma diminui¢do na depuragdo hepatica, havendo um

aumento de cerca de 50% nas concentragdes de pico, sem prolongamento significativo na

meia-vida (média: 3 horas). O volume de distribuicao apresenta-se reduzido em

0,34+0,51/Kg.

Napresenca de insuficiéncia renal com ou sem didlise, ocorre uma leve diminuigao na depuragio

renal, mas os outros pardmetros cinéticos nao sao alterados. O zolpidem néo ¢ dialisavel.

A blodlspomblhddde encontra-se aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A

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

RESULTADOS DE EFICACIA

O zolpidem tem se mostrado efetivo no tratamento continuado da insonia em varios

estudos observacionais.

Estivill E, et, al. Consensus on drug treatment, definition and diagnosis for insomnia.

Clinical Drug Insvestigation 2003; 23(6): 351-85.

Em um estudo envolvendo 245 pacientes, zolpidem foi associado com significativa

melhoriada qualidade de sono e menor sonoléncia durante o dia quando comparado com

placebo (p<0,05). A seguranga de zolpidem foi muito satisfatoria e similar a do placebo.

Herve A, et al. Eficaccy and safetyof zolpidem administered ‘as needed’ in primary

insomnia: results of a double-blind, placebo-controlled study. Clinical Drug Investigation

2001, 21(6);391-400.

INDICACOES

Hemitartarato de zolpidem esta indicado no tratamento da insonia, transitoria ou cronica.

CONTRAINDICACOES

hemitartarato de zolpidem esta contraindicado nos seguintes casos:

Hipersensibilidade ao zolpidem ou a qualquer outro componente da férmula;

Insuficiéncia respiratoria severa ou aguda;

Insuficiéncia hepatica severa

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Hemitartarato de zolpidem age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado

imediatamente antes de deitar ou na cama. O hemitartarato de zolpidem deve ser mantido em

sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

POSOLOGIA

A duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel, ndo devendo ultrapassar a quatro semanas:

Insonia ocasional: de 2 a 5 dias

Insonia transitoria: de 2 a 3 semanas

Em alguns casos pode ser necessario ultrapassar o periodo de quatro semanas. Isso sO

devera ser feito apos uma reavaliagdo do estado clinico do paciente.

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

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insuficiéncia hepéatica: 2 comprimido (5 mg) por

dia. A dose somente deve ser aumentada para um comprimido (10 mg) em casos excepcionais.

Em todos gs casos, a dosagem ndo deve exceder 10mg por dia.

ADVERTENCIAS

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com apnéia noturna e miastenia

gravis. No caso de sedativos/hipnoticos com curta duragdo de agdo, pode ocorrer o

fendmeno de retirada durante o intervalo de dose.

Insuficiéncia respiratoria

Em pacientes com insuficiéncia respiratéria, deve-se levar em consideragdo que hipnéticos

e similares podem causar depressao respiratoria.

Insuficiéncia hepatica

Ver “Recomendacao de dose”.

Cuidados na dire¢io de veiculos ou realizacio de tarefas que exijam atencio.

Pacientes que dirigem veiculos ou operam mdquinas devem ser alertados para a

possibilidade de sonoléncia na manhd seguinte & administragdo de zolpidem. Para

minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do SOno seja de 7 — 8 horas.

Risco de uso por via de inistracio nio r

Nio ha estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias nao

recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia deste medicamento, a administragao

deve ser somente pela via oral.

Gravidez e lactaciio

Deve-se evitar 0 uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaugdo. Dados a

respeito da utilizagdo de zolpidem em pacientes grdvidas, sdo inexistentes ou muito

limitados. Estudos em animais ndo indicaram efeitos embriotoxicos.

Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-se orientar a paciente a contratar o médico a

respeito da interrupg¢do do tratamento, quando houver intengdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizagao de zolpidem durante os trés ultimos meses de gravidez ou durante o

trabalho de parto, efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia e depressdo respiratoria

moderada, podem ocorrer em razdo da agao farmacologica do produto.

Além disso, criangas nascidas de mdes que utilizaram sedativos/hipnoticos cronicamente

durante os ultimos estagios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe

o risco de desenvolverem sintomas de abstinéncia apos o nascimento.

Embora a concentragdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado

por mulheres durante o periodo de amamentagao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio

médica ou do cirurgiiio dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria B

USO EM IDOSOS E CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

A causa primaria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais

tratados antes da prescricdo de um hipnotico. 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.

Pacientes idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do

zolpidem. Nessas pessoas recomenda-se uma dose de 5mg (a dose de 10mg ndo deve ser

excedida). Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A

]éos.ologia preconizada para pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.
riangas

A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos, ndo foi

estabelecida. Um estudo com duragdo de 8 semanas, realizado em pacientes pediatricos

(6 — 17 anos) com insonia associada a deficit de atengao/hiperatividade, distirbio

psiquiatricose do sistema nervoso, revelou as reagdes adversas mais frequentemente

observadas no tratamento com zolpidem versus placebo e incluiram tontura (23,5% versus

1,5%), dor de cabega (12,5% versus 9,2%) e alucinagdes (7,4% versus 0%).

Pacientes com doenga psicotica

Hipnéticos 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 apés administragdo. Por essa razdo, aconselha-se tomar o

medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condigdes

favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Depressiao

O zolpidem deve ser administrado com cautela em pacientes que apresentam sintomas de

depressio e que podem aprsentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve ser etar

a superdosagem intencional. Depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso

de zolpidem. Considerando que insonia pode ser um sintoma de depressdo, o paciente deve

ser reavaliado caso ela pe

Outras reacdes par e de tipo psiquiatrico

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais como: exacerbagdo da insonia, pesadelos,

nervosismo, irritabilidade, agitacdo, agressividade, acessos de raiva, idéias delirantes,

alucinagdes, comportamento inapropriado e outros disturbios de comportamento, podem

ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o zolpidem. Nesse caso, o0 medicamento

deve ser descontinuado. Essas reagdes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.
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Dormir enquanto caminha e outros comportamentos associados como: dormir enquanto

dirige, prepara e come alimentos, fala ao telefone ou no ato sexual, acompanhado de

amnésia para estes eventos, foi observado em pacientes que utilizaram zolpidem e ndo

estavam totalmente acordados. O uso concomitante de zolpidem e &lcool ou outros

depressores do SNC parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o uso de

zolpidem acima da dose maxima recomendada. Deve-se considerar a descontinua¢do do

tratamento com zolpidem em pacientes que relatam esses comportamentos.

Tolerancia

Alguns sedativos/hipnoticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos

efeitos hipnoticos apds uso prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos/hipnoticos ou de substincias similares, pode levar ao desenvolvimento

de dependéncia fisica ou psiquica, assim como, o uso repetido por algumas semanas pode

resultar em perda de eficacia. Estas caracteristicas, entretanto, ndo foram observadas com

o uso de zolpidem nas doses e duragio de tratamento recomendadas. O risco de

dependéncia ¢ maior se o zolpidem ¢ utilizado acima das doses e da duragdo de tratamento

recomendada. Este risco ¢ aumentado em pacientes com distirbios psiquiatricos, historia

de alcoolismo ou abuso de drogas. O hemitartarato de zolpidem s6 deve ser administrado

a este grupo de pacientes sob cuidadosa supervisdao médica.

Na presenga de dependéncia fisica, a descontinuagdo abrupta do zolpidem pode causar o

aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefaléia, dor muscular, ansiedade, tensao,

agitacdo, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizacao,

hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz,

barulho e a contatos fisicos, alucinagdes e convulsdes.

Insdnia de rebote

A interrupg@o abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das

recomendadas pode provocar insonia de rebote transitoria (reaparecimento de insonia as

vezes mais grave do que aquela que motivou o tratamento) e pode também causar outros

sintomas (alteragdes do humor, ansiedade, agita¢do). Portanto, a posologia deve ser

reduzida gradualmente e o paciente deve ser informado.

No caso de sedativos/hipndticos com curta duragdo de agdo, o fendmeno de retirada pode

se manifestar dentro do intervalo dose.

Outros grupos de risco

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

Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepatica, pois o clearance e o

metabolismo do zolpidem estdo reduzidos. Por isso, nesses casos, a dose inicial deve ser

de 5mg e pacientes idosos devem ter atengdo especial. Caso a resposta clinica em adultos

(abaixo de 65 anos) seja inadequada e o medicamento bem tolerado, pode-se aumentar a

dose para 10m

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestio de tarato de juntamente com bebidas alcoolicas ou de

medicamentos contendo dlcool nio é recomendada.

O alcool promove uma intensificagio do efeito de sedativos e hipnoticos ou de substancias

relacionadas, com reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na condugéo de veiculos

ou na operac¢ao de maquinas.

Depressores do SNC

O aumento da depressio do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso

concomitante com antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos,

agentes antidepressivos, analgésicos narcoticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e

antihistaminicos. Entretanto no uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

(fluoxetina e sertralina) nenuma interagdo farmacocinética ou farmacodinamica tem sido

observada. No caso de analgésicos narcoticos, pode ocorrer aumento da sensagdo de

euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicologica.

Inibidores da CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumentar a atividade de alguns hipnoticos

como o zolpidem.

O hemitartarato de zolpidem ¢ metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo

P450: sendo as principais CYP3A4 com a contribuigdo da CYPIA2. O efeito

farmacodinamico do hemitartarato de zolpidem ¢ menor quando ¢ administrado com

rifampicina (um indutor de CYP3A4). Entretanto, quando o hemitartarato de zolpidem foi
administrado com itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a farmacocinética e a

farmacodinamica, nao foram significativamente modificadas. A relevancia destes

resultados ndo ¢ conhecida. A co- -administragdo de zolpidem com cetoconazol (200mg,

duas vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4, prolonga a meia-vida de eliminagdo do

zolpidem, aumenta o AUC total ¢ diminui o clearance quando comparado com zolpidem

mais placebo.Quando co-administrado com cetoconazol, o AUC total aumenta

modestamente (fator 1,83 quando comparado com zulpidem sozinho). Um ajuste de

dosagem de zolpidem ndo ¢ necessario mas os pacientes devem ser advertidos que a co-

administra¢ao de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos

Outros medicamentos

Quando o hemitartarato de zolpidem foi administrado junto com varfarina, digoxina,

ranitidina ou cimetidina, nenhuma intera¢do farmacocinética foi observada.

Alimentos

Niéo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na agdo do

hemitartarato de zolpidem.

Testes laboratoriais

Néo ha dados disponiveis at¢é o momento sobre a interferéncia de hemitartarato de

zolpidem em testes laboratoriais.

REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reagdes adversas, particularmente certas reagdes no SNC,

estdo relacionadas com a dose. Essas reagdes, em teoria, devem ser menores se 0 zolpldem

¢ administrado imediatamente antes do pacientes deitar-se ou na cama. Essas reagdes

ococrrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia. De acordo com

as recomendagdes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1 ¢ <10%

Incomum: > 0,1 ¢ < 1%

Raro: > 0,01 e <0,1%

Muito raro: < 0,01%

Casos isolados: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Distirbios do Sistema Nervoso Central

Comuns: sonoléncia, dor de cabeca, tontura, insonia exacerbada, amnésia anterograda (os

efeitos da amnésia podem estar associados a um comportamento inapropriado)

Casos isolados: nivel de consciéncia deprimido

Disturbios psiquiatricos

Comuns: alucinagdes, agitacdo, pesadelos.

Incomuns: confusdo, irritabilidade

Casos isolados: nervosismo, agressividade, desilusdo, acessos de raiva, comportamento

inapropriado, sonambulismo, dependéncia (sindrome de retirada ou efeito rebote podem

ocorrer apos a descontinuagdo do tratamento), alteragdo na libido.

A maioria dos distirbios psiquidtricos estdo relacionados com reagdes paradoxais.

Distarbios gerais

Comuns: fadiga

Casos isolados: disturbios de marcha, resisténcia ao medicamento, queda (principalmente em

pacientes idosos e quando zolpidem ndo ¢ administrado de acordo com as recomendagdes).

Distiirbios oculares

Incomuns: dipoplia

Distirbios gastrintestinais

Comuns: diarréia, nausca vomno dor abdominal

Distirbios icos e do tecido

Casos isolados: fraqueza muscular

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Casos isolados: rash, prurido, urticaria, hiperidrose

Distirbios hepatobiliares

Casos isolados: aumento das enzimas hepaticas

Distirbios do sistema imunolégico

Casos isolados: edema angioneurdtico

SUPERDOSE

Nos casos de superdosagem envolvendo 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.

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo

houver vantagens no esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvdo ativado para

reduzir a absor¢do. Se ocorrer estados de excitagdo, deve ser administrado algum sedativo.

A utilizagdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves, porém, a administragdo de

flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurologicos (convulsdes).

O zolpidem néo ¢ dializavel

ARMAZENAGEM

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
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