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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ZOLREM® SL
hemitartarato de zolpidem

APRESENTACOES
Comprimido sublingual de 5 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60 ou 90* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO SUBLINGUAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido sublingual de 5 mg contém:

hemitartarato de ZOIPIAEIM .......cuiiiiiei ettt 5,0mg
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*sucralose, di-hidrochalcona neoesperidina, aroma artificial de cereja, aroma de menta idéntico ao natural,
crospovidona, xilitol, dextratos, glicirrizinato de aménio, estearato de magnésio.

I1 - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ZOLREM® SL esté indicado para o tratamento da ins6nia (dificuldade para dormir) que pode ser ocasional
(eventual), transitoria (passageira) ou cronica (que dura hd muito tempo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ZOLREM® SL é um medicamento que possui em sua formula uma substancia chamada zolpidem. O zolpidem
age sobre os centros do sono que estdo localizados no cérebro. Por isso, 0 médico prescreve ZOLREM® SL
para o tratamento da ins6nia, isto é, para aquelas pessoas que tém dificuldade em adormecer ou permanecer
adormecidas.

O tempo médio de inicio de agdo do hemitartarato de zolpidem ocorre entre 0,5 e 3 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar ZOLREM® SL nos casos de:

- Hipersensibilidade ao zolpidem ou a qualquer outro componente da formula;

- Insuficiéncia hepética severa ou fungdo alterada do figado.

- Insuficiéncia respiratéria aguda ou severa;

- Histérico de comportamento complexo do sono (sonambulismo) apds utilizar zolpidem ou outros
medicamentos para o tratamento da ins6nia, como eszopiclona ou zaleplona.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com apneia noturna (parada da respiracdo) ou suspensdo
da respiracdo durante o sono e miastenia gravis que é uma fraqueza muscular. No caso de sedativos /
hipnéticos com acdo de curta duracdo, pode ocorrer o fendmeno de retirada durante o intervalo de dose.

Insuficiéncia respiratéria
Em pacientes com insuficiéncia respirat6ria, deve-se levar em consideracdo que hipnéticos e similares podem
causar depressao respiratoria.

Insuficiéncia hepética ou funcéo alterada do figado.
Ver recomendacéo de dose.

Cuidados na direcédo de veiculos ou realizagdo de tarefas que exijam atencao.

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas 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 administragéo ndo recomendada.



Né&o ha estudos dos efeitos de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via sublingual, ou seja, colocando-o
debaixo da lingua.

Gravidez e lactacao

Deve-se evitar 0 uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaucdo. Dados a respeito da
utilizacdo de zolpidem em pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muito limitados. Estudos em animais nao
indicaram efeitos embriotdxicos.

Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-se orientar a paciente a contatar o médico a respeito da
interrupcdo do tratamento, quando houver intencdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizagdo de zolpidem durante os trés Gltimos meses de gravidez ou durante o trabalho de parto,
efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia e depressao respiratria moderada, podem ocorrer em razdo da
acdo farmacolégica do produto.

Além disso, criangas nascidas de mées 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 apds o nascimento.

Embora a concentracdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado por mulheres
durante o periodo de amamentago.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-
dentista.

PRECAUCOES

A causa priméria da insdnia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da
prescricdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento ap6s 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de
um distarbio 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.
Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A posologia preconizada para
pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

Criancas

A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos, néo foi estabelecida. Um estudo
com duragdo de 8 semanas, realizado em pacientes pediatricos (6 — 17 anos) com insdnia associada a déficit de
atencdo/hiperatividade, distdrbio psiquiatricos e 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 cabeca (12,5% versus 9,2%) e alucinacGes (7,4% versus 0%).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica

Pacientes com doenga psicotica
Hipnéticos como o zolpidem, ndo devem ser a medicag&o principal para o tratamento de pacientes psicoticos.

Amnésia

Sedativos e hipndticos como o zolpidem podem causar amnésia anterégrada (perda de memdria para eventos
gue ocorrem posteriormente ao acontecimento do evento), que em geral ocorre algumas horas apos
administracdo. Por essa razdo, aconselha-se utilizar o medicamento imediatamente antes de deitar, sendo
importante assegurar condi¢Ges 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 apresentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve ser empregada nesses pacientes para evitar
a superdosagem intencional. Depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de zolpidem.
Considerando que insdnia pode ser um sintoma de depresséo, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

Outras reacgdes paradoxais e de tipo psiquiatrico

Outras reacOes psiquiatricas e paradoxais como: exacerbacéo 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 hipndticos, como o zolpidem. Nesse
caso, 0 medicamento deve ser descontinuado. Essas reagcdes sao mais provaveis de ocorrer em idosos.



Sonambulismo e comportamentos associados

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. Embora raros e passiveis de ocorrer
com 0 uso de outras medicagdes comumente prescritas para tratamento de insdnia, esses comportamentos
podem resultar em lesBes graves, incluindo morte. O uso concomitante de zolpidem e alcool ou outros
depressores do SNC parece aumentar o risco desses comportamentos assim como 0 uso de zolpidem acima da
dose maxima recomendada. Deve-se considerar a descontinuacdo do tratamento com zolpidem em pacientes
que relatam esses comportamentos.

Toleréncia
Alguns sedativos / hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos hipnoticos apés
uso prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos / hipnoticos ou de substancias 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 duragdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia é maior se o zolpidem é utilizado acima das doses e da duragdo de
tratamento recomendadas. Este risco é aumentado em pacientes com distarbios psiquiatricos, histéria de
alcoolismo ou abuso de drogas. ZOLREM® SL sd deve ser administrado a este grupo de pacientes sob
cuidadosa supervisao médica.

Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacdo abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de
sintomas de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade, tenséo, agitacdo, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia,
dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinaces
e convulsoes.

Insbnia de rebote

A interrupcdo abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitéria (reaparecimento de insonia as vezes mais grave do que aquela que
motivou o tratamento) e pode também causar outros sintomas (alteragdes do humor, ansiedade, agitagao).
Portanto, a posologia deve ser reduzida gradualmente e o paciente deve ser informado.

No caso de sedativos / hipnéticos 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 histéria de alcoolismo ou dependéncia a drogas. Deve-se
ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepéatica, ou funcdo alterada do figado, pois o clearance
(liberacdo) e o metabolismo do zolpidem estdo reduzidos. Pacientes idosos devem ter atencdo especial.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de ZOLREM® SL juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool ndo é
recomendada.

O éalcool promove uma intensificagdo do efeito de sedativos e hipnoticos ou de substancias relacionadas, com
reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na conducdo de veiculos ou na operagdo 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
narcéticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos.

Entretanto no uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (fluoxetina e sertralina) nenhuma
interagdo farmacocinética ou farmacodinamica tem sido observada. No caso de analgésicos narcéticos, pode
ocorrer aumento da sensacdo 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 é metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as
principais CYP3A4 com a contribuicdo da CYP1A2. O efeito farmacodindmico do hemitartarato de zolpidem é



menor quando é 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, ndo foram significativamente modificadas. A relevancia destes resultados ndo é conhecida.
A coadministracdo de zolpidem com cetoconazol (200 mg, duas vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4,
prolonga a meia-vida de eliminacdo do zolpidem, aumenta o AUC total e diminui o clearance gquando
comparado com zolpidem mais placebo. Quando coadministrado com cetoconazol, 0 AUC total aumenta
modestamente (fator 1,83 quando comparado com zolpidem sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem néo
é necessario, mas a coadministracdo de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos. Informe
ao seu médico caso esteja fazendo uso de zolpidem em conjunto com cetoconazol.

A fluvoxamina é um potente inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor das
enzimas hepaticas CYP2C9 e CYP3A4. A coadministragdo de fluvoxamina pode aumentar os niveis
sanguineos de zolpidem. O uso concomitante nao é recomendado.

O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e CYP3A4. A
coadministracéo de ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é
recomendado.

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

Testes laboratoriais
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de zolpidem em testes laboratoriais.

Informe ao seu medico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto do medicamento:

Comprimido na cor branca, circular, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ZOLREMP® SL age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama.

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

POSOLOGIA

Adultos abaixo de 65 anos: um comprimido sublingual de 5 mg uma vez ao dia imediatamente antes de se
deitar.

Populac¢do 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 administracdo de 1
comprimido sublingual de 5 mg uma vez ao dia imediatamente antes de se deitar.

A dose somente deve ser aumentada sob orientagdo médica.

Os comprimidos sublinguais de ZOLREM® SL devem ser colocados e mantidos abaixo da lingua, até
completa dissolucéo, conforme orientacGes a seguir:



1. Nado quebre o comprimido FIGURA 1
sublingual

Para impedir a quebra do comprimido
sublingual, ndo aperte o blister onde cada
comprimido é acondicionado individualmente

(Figura 1).
. . _.-A'":H‘*-n
2. Blister (cartela) picotado para destacar um =
comprimido - = =2
Cada blister conttm 10 comprimidos {\jf% —L .
acondicionados individualmente, separados por Ny g - ‘f*"ﬂL/
pequenas perfuracbes. Destaque um pedago do %{,ﬁ-:;w{“
blister contendo um comprimido ao longo das S i
linhas picotadas (Figura 2) FICURA 2

3. Descole a lamina FIGURA 4
Descole cuidadosamente a folha laminada,
iniciando no canto indicado pela seta (Figuras 3
e d).

4. Retire o comprimido sublingual
Retire o comprimido sublingual com as maos
secas e coloque abaixo da lingua (Figura 5).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horérios, as doses e a dura¢do do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ZOLREM® SL deve sempre ser utilizado imediatamente antes de deitar ou na cama. Caso se esqueca de uma
dose, utilize-a somente na noite seguinte.

N&o utilize o dobro da dose para compensar uma dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Existem evidéncias de que as reacdes adversas, particularmente certas reacdes no SNC, estdo relacionadas com
a dose. Essas reacOes, em teoria, devem ser menores se 0 zolpidem é administrado imediatamente antes do
paciente deitar-se ou na cama. Essas reagdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da
terapia. De acordo com as recomendacdes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%
Comum:>1e<10%
Incomum: >0,1 e <1%
Raro: > 0,01 e <0,1%
Muito raro: <0,01%



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

Disturbios do Sistema Nervoso Central

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

Casos isolados: nivel de consciéncia deprimido.

Distarbios psiquiatricos

Comuns: alucinac6es, 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 apés a descontinuagao do
tratamento), altera¢éo na libido.

A maioria dos distlrbios psiquiatricos esta relacionada com reagGes paradoxais.

Disturbios gerais

Comuns: fadiga

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

Disturbios oculares
Incomuns: diplopia

Distarbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Casos isolados: fraqueza muscular

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo
Casos isolados: rash, prurido, urticaria, hiperidrose.

Disturbios hepatobiliares
Casos isolados: aumento das enzimas hepéticas

Distlrbios do sistema imunolégico
Casos isolados: edema angioneurotico

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu sistema de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

11l - DIZERES LEGAIS

MS-1.0583.0981

Farm. Resp.: Dra. Beatriz Cristina Gama Pompeu
CRF-SP n° 24.130



Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08
Bairro Chacara Assay

Hortolandia/SP - CEP: 13186-901

CNPJ: 45.992.062/0001-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado e embalado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

Ou

Fabricado por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Manaus/AM

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

@ 0800-747 60 00

www.germedpharma.com.br
9
%)
(14
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 28/12/2021.

bula-pac-888731-GER-281221a-v0



HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne. Data do o . Data de Versbes Apresentactes
expediente expediente Assunto expediente N°. expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Comprimido
10457 - sublingual de 5 mg
07/12/2020 SI":‘ACI'IL_‘?&? _ 31/08/2020 | 2939323/20-0 I%g 4i2'?rc; 3(Ial\lﬂ:lc;(ﬁl$o-- 09/11/2020 d?:p%r:‘]'lEjﬁg:;g:’rzglf:xggrge VP/VPS gg‘”te”d‘fm?gl'agzgs'
4321645/20-5 Inicial de g CLONE bula no Bulério eletrénico da 30,60 ou 90
Texto de Bula ANVISA. (embalagem
—RDC 60/12 hospitalar)
unidades.
Comprimido
s|i/|0|4|_5,2|%, sublingual de 5 mg
Notificacio em embalagens
Ga x contendo 10, 20,
17/04/2021 1470386/21-6 de Alteracdo N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPS 30.60 ou 90
de Texto de (er’nbalagem
BUI(;"O'/EDC hospitalar)
unidades.
3. QUANDO NAO DEVO
10450 - USAR ESTE Comprimido
SIMILAR — MEDICAMENTO? sublingual de 5 mg
Notificagio 4. 0 QUE DEVO SABER em embalagens
x ANTES DE USAR ESTE contendo 10, 20,
17/06/2021 2348465/21-3 | de Alteragdo N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS 30,60 ou 9
de Texto de
Bula - RDC ~ (embalagem
60/12 4. CONTRAINDICACOES hospitalar)
5. ADVERTENCIAS E unidades.

PRECAUCOES




Comprimido

e T sublingual de 5 m
SIMILAR — 3. CARACTERISTICAS En%bala o g.
Notificagdo FARMACOLOGICAS contendo go %0
08/03/2022 | 0919226/22-1 | de Alteragéo NA NA NA NA 5. ADVERTENCIAS E VPS 30, 60 o S0*
de Texto de PRECAUCOES l‘midades
Bula- RDC 111 — DIZERES LEGAIS '
*Embalagem
60/12 )
Hospitalar
Comprimido
S|i/(|)|4|_52R sublingual de 5 mg.
Notifica(;éc; Embalagem
- . de Alteracio N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS | contendo 10, 20*,
30, 60 ou 90
de Texto de :
Bula - RDC unidades.
60/12 Embalagem

hospitalar




ZOLREM® SL
hemitartarato de zolpidem

GERMED FARMACEUTICA LTDA
Comprimido sublingual
5 Mg

(Frasco de Vidro Ambar)




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ZOLREM® SL
hemitartarato de zolpidem

APRESENTACOES
Comprimido sublingual de 5 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60 ou 90* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO SUBLINGUAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual de 5 mg contém:

hemitartarato A& ZOIPIEM.......cv ittt bbbt s £t sb bbbt eb et 5,0mg
Lo (e T L= ] (=Sl o -3 o SRS 1 com subl

*sucralose, di-hidrochalcona neoesperidina, aroma artificial de cereja, aroma de menta idéntico ao natural,
crospovidona, xilitol, dextratos, glicirrizinato de amonio, estearato de magnésio.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ZOLREMP® SL esté indicado para o tratamento da insénia (dificuldade para dormir) que pode ser ocasional
(eventual), transitéria (passageira) ou crénica (que dura ha muito tempo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ZOLREM® SL é um medicamento que possui em sua férmula uma substancia chamada zolpidem. O hemitartarato
de zolpidem age sobre os centros do sono que estdo localizados no cérebro. Por isso, 0 médico prescreve
ZOLREM® SL para o tratamento da insOnia, isto €, para aquelas pessoas que tém dificuldade em adormecer ou
permanecer adormecidas.

O tempo médio de inicio de agdo do hemitartarato de zolpidem ocorre entre 0,5 e 3 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar ZOLREM® SL nos casos de:

- Hipersensibilidade ao hemitartarato de zolpidem ou a qualquer outro componente da formula;

- Insuficiéncia hepética severa ou funcéo alterada do figado;

- Insuficiéncia respiratéria aguda ou severa;

- Histérico de comportamento complexo do sono (sonambulismo) ap6s utilizar zolpidem ou outros medicamentos
para o tratamento da insdnia, como eszopiclona ou zaleplona.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemitartarato de zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com apneia noturna (parada da respiracéo) ou
suspensdo da respiracdo durante o sono e miastenia gravis que € uma fraqueza muscular. No caso de sedativos /
hipnoticos com acéo de curta duragdo, pode ocorrer o fendmeno de retirada durante o intervalo de dose.
Insuficiéncia respiratéria

Em pacientes com insuficiéncia respiratoria, deve-se levar em consideracdo que hipnéticos e similares podem
causar depressao respiratoria.

Insuficiéncia hepatica ou funcéo alterada do figado.

Ver recomendac&o de dose.

Cuidados na direcéo de veiculos ou realizacdo de tarefas que exijam atengao.

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados para a possibilidade de sonoléncia na
manhd seguinte a administracdo de hemitartarato de zolpidem. Para minimizar este risco, recomenda-se que a
duracéo do sono seja de 7-8 horas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

N&o ha estudos dos efeitos de hemitartarato de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via sublingual, ou seja,
colocando-o debaixo da lingua.

Gravidez e lactacdo

Deve-se evitar 0 uso de hemitartarato de zolpidem durante a gravidez, como medida de precau¢do. Dados a respeito
da utilizacdo de hemitartarato de zolpidem em pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muito limitados. Estudos em
animais ndo indicaram efeitos embriotdxicos.



Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-se orientar a paciente a contatar o médico a respeito da interrupgéo do
tratamento, quando houver intengdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizacdo de hemitartarato de zolpidem durante os trés Gltimos meses de gravidez ou durante o trabalho
de parto, efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia e depressao respiratéria moderada, podem ocorrer em razao
da acdo farmacoldgica do produto.

Além disso, criancas nascidas de mées que utilizaram sedativos / hipnéticos cronicamente durante os ultimos
estagios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe o risco de desenvolverem sintomas de
abstinéncia ap6s o nascimento.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

PRECAUCOES

A causa primaria da insdnia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da
prescricdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apos 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de um
distlrbio 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 hemitartarato de zolpidem.
Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A posologia preconizada para pacientes
acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

Criancas

A seguranga e eficAcia de hemitartarato de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos, ndo foi
estabelecida. Um estudo com duracdo de 8 semanas, realizado em pacientes pediatricos (6 — 17 anos) com ins6nia
associada a déficit de atencao/hiperatividade, distdrbio psiquiatricos e do sistema nervoso, revelou as reacGes
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 alucinagdes (7,4% versus 0%).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Pacientes com doenca psicotica

Hipndticos como o hemitartarato de zolpidem, ndo devem ser a medicacao principal para o tratamento de pacientes
psicéticos.

Amnésia

Sedativos e hipnoticos como o hemitartarato de zolpidem podem causar amnésia anterégrada, que em geral ocorre
algumas horas apds administracdo. Por essa razéo, aconselha-se utilizar o medicamento imediatamente antes de
deitar, sendo importante assegurar condi¢des favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Depresséo

O hemitartarato de 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 superdosagem intencional. Depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de
hemitartarato de zolpidem. Considerando que insdnia pode ser um sintoma de depressdo, 0 paciente deve ser
reavaliado caso ela persista.

Outras reagdes paradoxais e de tipo psiquiatrico

Outras reacdes psiquiatricas e paradoxais como: exacerbagdo da insbnia, pesadelos, nervosismo, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, acessos de raiva, ideias delirantes, alucinagdes, comportamento inapropriado e outros
distirbios de comportamento, podem ocorrer com 0 uso de sedativos e hipnoticos, como o hemitartarato de
zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento deve ser descontinuado. Essas reacGes sdo mais provaveis de ocorrer em
idosos.

Sonambulismo e comportamentos associados

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 hemitartarato de zolpidem e ndo estavam totalmente acordados. Embora raros e passiveis
de ocorrer com o uso de outras medica¢cBes comumente prescritas para tratamento de insénia, esses comportamentos
podem resultar em lesdes graves, incluindo morte. O uso concomitante de hemitartarato de zolpidem e alcool ou
outros depressores do SNC parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o uso de hemitartarato de
zolpidem acima da dose maxima recomendada. Deve-se considerar a descontinuacdo do tratamento com
hemitartarato de zolpidem em pacientes que relatam esses comportamentos.

Tolerancia

Alguns sedativos / hipnéticos como o hemitartarato de zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos
hipnéticos apds uso prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos / hipnéticos ou de substancias 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 hemitartarato de zolpidem nas doses e duracdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia é maior se 0 hemitartarato de zolpidem ¢ utilizado acima das doses e da
duracdo de tratamento recomendadas. Este risco é aumentado em pacientes com distdrbios psiquiatricos,
histéria de alcoolismo ou abuso de drogas. O hemitartarato de zolpidem sé deve ser administrado a este grupo de
pacientes sob cuidadosa supervisdo médica.

Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacdo abrupta do hemitartarato de zolpidem pode causar o
aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade, tensdo, agitacdo, confusdo e
irritabilidade.

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizagdo, hiperacusia, dorméncia e
formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagdes e convulses.
Ins6nia de rebote

A interrupcdo abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duracdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitéria (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela que motivou o
tratamento) e pode também causar outros sintomas (alteragdes do humor, ansiedade, agitacdo). Portanto, a posologia
deve ser reduzida gradualmente e o paciente deve serinformado.

No caso de sedativos / hipn6ticos com curta duracdo de aco, 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, ou funcdo alterada do figado, pois o clearance (liberacdo) e o
metabolismo do hemitartarato de zolpidem estéo reduzidos. Pacientes idosos devem ter atencdo especial.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de hemitartarato de zolpidem juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool
ndo é recomendada.

O Alcool promove uma intensificacdo do efeito de sedativos e hipndticos ou de substancias relacionadas, com
reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na condugdo 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), hipndticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos narcéticos, drogas
antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos.

Entretanto no uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (fluoxetina e sertralina) nenhuma interacéo
farmacocinética ou farmacodindmica tem sido observada. No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento
da sensacéo de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

Inibidores da CYP450

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

O hemitartarato de zolpidem é metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as principais
CYP3A4 com a contribuicdo da CYP1A2. O efeito farmacodindmico do hemitartarato de zolpidem é 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 farmacodindmica, ndo foram
significativamente modificadas. A relevancia destes resultados ndo é conhecida.

A coadministracdo de zolpidem com cetoconazol (200 mg, duas vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4,
prolonga a meia-vida de eliminagéo do zolpidem, aumenta o 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 a
coadministracdo de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos. Informe ao seu médico caso
esteja fazendo uso de zolpidem em conjunto com cetoconazol.

A fluvoxamina é um potente inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor das enzimas
hepéaticas CYP2C9 e CYP3A4. A coadministragdo de fluvoxamina pode aumentar os niveis sanguineos de
zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado.

O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e CYP3A4. A
coadministracdo de ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é
recomendado.

Outros medicamentos

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

Testes laboratoriais



Néo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de zolpidem em testes laboratoriais. Informe ao seu
meédico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Ndo use medicamento
sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

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

Aspecto do medicamento:

Comprimido na cor branca, circular, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ZOLREMP® SL age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. A duracéo do tratamento deve ser a mais curta possivel, ndo devendo ultrapassar 4 semanas, mas em alguns
casos podem ser necessario ultrapassar este periodo. Somente 0 seu médico poderé determinar a duragdo do seu
tratamento levando em conta o tipo de ins6nia e seu estado clinico.

POSOLOGIA

Adultos abaixo de 65 anos: um comprimido sublingual de 5mg uma vez ao dia imediatamente antes de se deitar.
Populacéo 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 administracdo de 1 comprimido
sublingual de 5 mg uma vez ao dia imediatamente antes de se deitar.

A dose somente deve ser aumentada sob orientagdo medica.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ZOLREMP® SL deve sempre ser utilizado imediatamente antes de deitar ou na cama. Caso se esqueca de uma dose,
utilize-a somente na noite seguinte.

N&o utilize o dobro da dose para compensar uma dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Existem evidéncias de que as reagdes adversas, particularmente certas reacbes no SNC, estdo relacionadas com a
dose. Essas reacOes, em teoria, devem ser menores se 0 hemitartarato de zolpidem é administrado imediatamente
antes do paciente deitar-se ou na cama. Essas reagdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos € no inicio
da terapia. De acordo com as recomendacoes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%

Comum:>1e<10%

Incomum: >0,1 e<1%

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

Muito raro: < 0,01%

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

Distarbios do Sistema Nervoso Central

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

Casos isolados: nivel de consciéncia deprimido

Distarbios psiquiatricos

Comuns: alucinac®es, 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 disturbios psiquiatricos esta relacionada com reacfes paradoxais.

Distarbios gerais Comuns: fadiga



Casos isolados: distUrbios de marcha, resisténcia ao medicamento, queda (principalmente em pacientes idosos e
quando hemitartarato de zolpidem n&o é administrado de acordo com as recomendagoes).
Distarbios oculares Incomuns: diplopia

Distarbios gastrintestinais

Comuns: diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Casos isolados: fraqueza muscular

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Casos isolados: rash, prurido, urticéria, hiperidrose.

Disturbios hepatobiliares

Casos isolados: aumento das enzimas hepaticas

Distarbios do sistema imunolégico

Casos isolados: edema angioneurdtico

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu sistema de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nos casos de superdosagem envolvendo hemitartarato de 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.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

MS-1.0583.0991

Farm. Resp.: Dra. Beatriz Cristina Gama Pompeu
CRF-SP n°24.130

Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, KM 08
Bairro Chacara Assay

Hortolandia/SP - CEP: 13186-901

CNPJ: 45.992.062/0001-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado e embalado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

Ou

Fabricado por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Manaus/AM

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

@ 0800-747 60 00

www.germedpharma.com.br

<



Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 28/12/2021.

bula-pac-888731-GER-281221a-v0



Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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ospitalar) unidades.
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SIMILAR - sublingual de 5 mg
Notificacdo em embalagens
17/04/2021 | 1470386/21-6 | de Alteragdo N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPS contendo 10, 20,
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SIMILAR - 3. CARACTERISTICAS sublingual de 5 mg.
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