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comprimidos de liberacdo prolongada

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO
Comprimidos multicamadas de libera¢@o prolongada 6,25 mg: embalagem com 20.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Meditivox® estd indicado para o tratamento de curta duragfio da insdnia aguda ou transitéria (curta duragdo) em
pacientes que tem dificuldade para adormecer e/ou manter o sono.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

Meditivox® tem réapido inicio de a¢fio, devendo ser tomado no momento em que vocé for dormir.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Meditivox® ndo deve ser utilizado em pacientes com: alergia ou intolerancia ao zolpidem ou a qualquer um dos
componentes da férmula. Este medicamento também ndo deve ser utilizado por pacientes com insuficiéncia
respiratdria severa e/ou aguda (dificuldade respiratdria), com insuficiéncia do figado severa ou em pacientes que
apresentaram comportamento complexo de sono apds tomar este medicamento.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria severa ou aguda.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do figado severa.

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

ADVERTENCIAS

O zolpidem deve ser usado com cautela caso vocé apresente sindrome da apneia do sono (doenca onde ocorre
interrupcdo da respiragcdo durante o sono) e miastenia gravis (doenca que acomete os nervos e os musculos, cuja
principal caracteristica é a fraqueza). Ndo use este medicamento se vocé ja apresentou sonambulismo ou outros
comportamentos incomuns (como dormir enquanto dirige, se alimenta, faz uma liga¢@o de telefone ou durante o ato
sexual etc.) enquanto ndo estd totalmente acordado.

Vocé deve tomar Meditivox® em dose dnica e ndo deve tomar mais de uma dose durante a mesma noite. Deve-se
utilizar a menor dose diaria efetiva de Meditivox® e niio deve exceder 12,5 mg.

e Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos tém a capacidade de causar depressao respiratdria, vocé deve ter cautela no uso caso tenha a
funcdo respiratéria comprometida (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

e Risco do uso concomitante com opioides
O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros farmacos hipndticos sedativos, incluindo o
zolpidem, pode resultar em sedag@o, depressdo respiratdria, coma e 6bito. Em virtude destes riscos, seu médico



deverd prescrever o uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as outras alternativas terapéuticas
disponiveis sejam inadequadas para vocé.

Caso seja decidido pela prescricdo de zolpidem concomitantemente com opioides, seu médico devera prescrever a
menor dose eficaz com duragd@o minima de uso concomitante e um acompanhado de perto deve ser realizado quanto
aos sinais e sintomas de depressdo respiratoria e sedacdo (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

e Insuficiéncia do figado
Vocé ndo deve usar o zolpidem caso tenha insuficiéncia hepatica severa (disfuncdo grave do figado) uma vez que
pode contribuir para encefalopatia (disfuncdo cerebral). Vide “Como devo usar este medicamento?”, “Quando néo
devo usar este medicamento?” e “Quais os males que este medicamento pode me causar?”.

PRECAUCOES

A causa priméaria da insOnia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da prescri¢cdo
de um hipndtico. A falta de efeito do tratamento ap6s 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de um disttrbio
fisico ou psiquiatrico primario e vocé deve ser reavaliado cuidadosamente pelo médico em intervalos regulares.

e Pacientes pediatricos
A seguranca e eficdcia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto, o
zolpidem ndo deve ser prescrito nesta populacdo (vide “Como devo usar este medicamento? — Populacdes
Especiais™).

e Pacientes idosos
Vide recomendag¢des no item Posologia “Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados”.

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

e Amnésia (diminuicao consideravel ou perda total da memoria)
Sedativos e hipnéticos como o zolpidem podem causar amnésia anterégrada (esquecimento de fatos que aconteceram
apds tomar o medicamento), que em geral ocorre algumas horas apds administracdo. Por essa razdo, aconselha-se
tomar o medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condi¢des favordveis para um sono
ininterrupto de 7-8 horas.

e Ideacao suicida e depressao
Virios estudos epidemiolégicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressdo, tratados com benzodiazepinicos e outros hipndticos, incluindo o zolpidem. A
relacdo causal nao foi estabelecida.

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

e OQOutras reacoes psiquiatricas e “paradoxais”
Outras reagdes psiquidtricas e paradoxais como: nervosismo, exacerbacdo da insonia, pesadelos, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, ilusdes, acessos de raiva, alucina¢des, comportamento inapropriado e outros distirbios de
comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipndticos, como o zolpidem. Nesse caso, o medicamento
deve ser descontinuado. Essas reagdes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.

e Sonambulismo e comportamentos associados
Este medicamento pode causar:
- Sonambulismo ou outros comportamentos incomuns (como dormir enquanto dirige, se alimenta, faz uma ligacdo
de telefone ou durante o ato sexual etc.) enquanto ndo esté totalmente acordado. Alguns destes comportamentos tém
sido associados a ferimentos graves e até morte.
- “Delirium” (uma mudanca repentina e grave no estado mental que faz com que uma pessoa parega confusa ou
desorientada).



Na manhai seguinte, vocé poderd ndo lembrar o que fez durante a noite. Essas atividades podem ocorrer se vocé ingerir
ou ndo alcool junto com Meditivox® ou tomar outros medicamentos que o deixem sonolento. Se vocé apresentar
algum dos comportamentos acima, o tratamento com este medicamento deve ser interrompido e vocé devera contatar
o seu médico ou um funcionario da satde.

e Comprometimento psicomotor
Como outros medicamentos sedativos/hipnéticos, o zolpidem tem efeitos de depressdo do SNC.
O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se o zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental; se € utilizada uma
dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros depressores do SNC, dlcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentra¢do sanguinea de zolpidem (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

e Tolerincia
Alguns sedativos/hipndticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficicia dos efeitos hipndticos apds uso
prolongado por algumas semanas.

e Dependéncia
O uso do zolpidem pode levar ao desenvolvimento de abuso e/ou dependéncia fisica ou psiquica. O risco de
dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento. Fale com seu médico ou farmacéutico se vocé ja
apresentou distirbios psiquiatricos ou histérico de abuso ou dependéncia de alcool e drogas. Casos de dependéncia
foram relatados com maior frequéncia em pacientes tratados com Meditivox® por mais de 4 semanas. O risco de
abuso e dependéncia é também maior em pacientes com histdrico de distirbios psiquidtricos e/ou abuso de 4lcool ou
drogas. Meditivox® deve ser utilizado com extrema cautela caso vocé esteja utilizando ou possui histérico de abuso
de 4lcool e drogas.
Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacéo abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de sintomas
de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade e tensdo extrema, agitacio, confusdo e irritabilidade.
Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagcdo (alteracdo da sensacdo a respeito de si
proprio), despersonalizacdo (alteracdo da sensa¢do de realidade do mundo exterior sendo preservada a sensacdo a
respeito de si mesmo), hiperacusia (sensibilidade dolorosa a sons), dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade (intolerdncia) a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinac¢des, “delirium” e convulsdes.

e Insonia de rebote (reaparecimento de insonia as vezes mais grave do que aquela que motivou o
tratamento)

A interrup¢do abrupta de um tratamento com hipndticos com posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitdria e pode também causar outros sintomas (alteracdes do humor, ansiedade,
agitacdo). Portanto, é importante que o paciente seja alertado quanto a este fendmeno e a posologia deve ser
reduzida gradualmente para minimiza-lo.
No caso de sedativos/hipnéticos com curta durag@o de agdo, o fendmeno de retirada pode se manifestar dentro do
intervalo de dose.

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

e Pacientes com sindrome do QT longo (doenca hereditaria cardiaca caracterizada pelo prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma e por um alto risco de arritmias potencialmente fatais).
Um estudo eletrofisiol6gico cardiaco in vitro demonstrou que sob condi¢des experimentais, utilizando
concentracdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado aos canais
de potéssio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénito sdo desconhecidas.
Como precaucio, seu médico deve considerar cuidadosamente a relag@o beneficio/risco do tratamento com o zolpidem
caso vocé seja diagnosticado com sindorme do QT longo congénicto.

Gravidez
O uso de zolpidem nio é recomendado durante a gravidez.

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



Uma grande quantidade de dados coletados de estudos de coorte ndo demonstrou evidéncia de ocorréncia de
malformagdes apds exposicdo a benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez. No entanto, em certos
estudos epidemiolégicos caso-controle, observou-se aumento da incidéncia de fissura labial e palatina com
benzodiazepinicos. Casos de movimento fetal reduzido e variabilidade da frequéncia cardiaca fetal foram descritos
ap0ds a administracdo de benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre da gravidez

A administracdo de zolpidem durante a fase final da gravidez ou durante o trabalho de parto, foi associada com
efeitos no recém-nascido como hipotermia (temperatura do corpo, abaixo do normal), hipotonia (diminuicdo
anormal de pressdo), dificuldades na alimentacdo (a qual pode resultar em um baixo ganho de peso) e depressao
respiratéria, em razao da acdo farmacolégica (modo como o medicamento age) do produto. Casos de depressdo
respiratoria neonatal severa foram reportados.

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

Se vocé se encontra em idade fértil, avise o médico quando houver intencio ou suspeita de gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Amamentacio
Embora a concentracdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado se vocé estiver
amamentando.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Caso vocé dirigir veiculos ou operar miquinas, pode ocorrer risco de reacdes adversas incluindo sonoléncia, tempo de
reacdo prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla e reducdo do estado de alerta e conduc¢do prejudicada na
manha seguinte a administracio de zolpidem. Para minimizar este risco, recomenda-se que a duracao do sono seja

de 7-8 horas.

Além disto, a coadministracio de zolpidem com &lcool e outros depressores do SNC aumentam o risco destes
efeitos. Vocé ndo deve utilizar dlcool ou outros medicamentos psicoativos enquanto utilizar o zolpidem.

Este medicamento contém LACTOSE.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

»  Alcool
A ingestio de Meditivox® juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool néo é
recomendada, pois o efeito sedativo pode ser potencializado.
O élcool promove uma intensificacéo do efeito de sedativos e hipnédticos ou de substancias relacionadas, com
reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na condugdo de veiculos ou na operacdo de maquinas.

e  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. O uso concomitante de zolpidem com estes medicamentos pode
aumentar a sonoléncia e o comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de analgésicos
narcoéticos, pode ocorrer aumento da sensag@o de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica (vide “O
que devo saber antes de usar este medicamento?”).

e Opioides
O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo o zolpidem, e opioides,
aumenta o risco de sedacgdo, depressdo respiratéria, coma e ébito devido ao efeito aditivo depressor do SNC. Se o uso
concomitante for necessario, a dose e a duracdo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides deve ser
limitado (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’)

e Inibidores e indutores da enzima CYP450
Compostos que inibem o citocromo P450 (enzima presente no figado) podem aumentar a atividade de alguns
hipnéticos como o zolpidem. A acdo do zolpidem é menor quando € administrado com um indutor da CYP3A4 (um



dos principais sistemas enzimaticos do organismo, localizado no figado e responsavel pela metabolizacdo de varios
medicamentos) tal como a rifampicina e a Erva de Sdo Jodo. A Erva de Sdo Jodo mostrou ter uma interacao
farmacocinética com o zolpidem. A coadministragdo da Erva de Sdo Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de
zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado. Entretanto, quando Meditivox® foi administrado com itraconazol
(um inibidor do CYP3A4) nao foram observadas interagbes farmacocinéticas (velocidade de absorcdo) e
farmacodinamicas significativas. Foi observada intera¢do farmacocinética, quando o zolpidem foi coadministrado

com cetoconazol, um potente inibidor CYP3A4. Um ajuste de dosagem de zolpidem ndo é necessirio, mas a
coadministracio de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos.

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 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.

e Outros medicamentos
Quando o zolpidem foi administrado junto com a varfarina, a digoxina, a ranitidina ou a cimetidina, nenhuma
interagdo farmacocinética foi observada.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

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

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

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

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

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?

Meditivox® age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. Meditivox® deve ser administrado em dose tinica e nio deve ser readministrado na mesma noite. Vocé deve
tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a duracdo do tratamento, deve ser a menor possivel, e assim
como para todos os hipnéticos, ndo deve ultrapassar 4 semanas. O prolongamento do tratamento para além do periodo
maximo nio deve ocorrer sem reavaliacdo do seu estado atual, uma vez que o risco de abuso e dependéncia aumenta
com a duracdo do tratamento (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). Somente o seu médico
podera determinar a durag¢do do seu tratamento, levando em conta o tipo de insdnia e seu estado clinico.

InsOnia ocasional: de 2 a 5 dias.
InsOnia transitéria: de 2 a 3 semanas.
Adultos abaixo de 65 anos: 2 comprimidos de 6,25 mg ao dia.

Populacio Especial

- Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados

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

- Pacientes com insuficiéncia do figado
Considerando que existe uma reducio da depuracdo (clearance) e do metabolismo do zolpidem em pacientes com
insuficiéncia do figado, recomenda-se a administracdo de 6,25 mg por dia. Esses pacientes devem ser



cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Meditivox® ndo deve ser utilizado em pacientes
com insuficiéncia hepética severa.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins

Nao € necessario ajuste de dose nesses pacientes.

- Pacientes Pediatricos

A seguranga e eficicia do uso de zolpidem nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Desta forma, o zolpidem nao deve ser prescrito para esta populagdo (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento? — Uso Pediatrico™).

Liberacao do principio ativo

O Meditivox® apresenta uma liberagdo imediata de 60% do principio ativo, e o restante da dose (40%) é liberado de
maneira prolongada. Em comparacgdo ao zolpidem de liberagcdo imediata, a maxima diferenca de concentracio sérica
entre as duas apresentacdes foi observada entre 3 a 6 horas apds a dose.

Risco de uso por via de administracao nio recomendada
Nio ha estudos dos efeitos de Meditivox® administrado por vias nfio recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficacia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente pela via oral.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, antes de adormecer. No entanto, vocé deve
ter tempo disponivel para o sono de pelo menos 6 horas. Caso o tempo disponivel seja menor que esse, vocé deve
considerar ndo fazer uso da medicacdo e somente tomd-la no dia seguinte antes de deitar. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-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 reacdes, em teoria, devem ser menores se o zolpidem é administrado imediatamente antes do paciente
deitar-se ou na cama. Essas reacdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos € no inicio da terapia.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Desconhecida (ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

Infeccdes e infestacoes

Comum: gripe.

Incomuns: gastroenterite (inflamacao do estdmago e intestino delgado), labirintite, infec¢do do trato respiratorio
inferior e superior e otite externa (inflamacao da orelha).

Distiirbios do sistema imunolégico
Desconhecida: edema angioneurético (inchago transitdrio sibito de areas da pele ou membranas mucosas e
ocasionalmente das visceras).

Distarbios nutricionais e do metabolismo
Incomum: disttirbios do apetite.

Distirbios psiquiatricos
Comuns: ansiedade, atraso psicomotor e desorientacao.
Incomuns: agitacdo, agressividade, sonambulismo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”),



depressio, alucinacdo incluindo alucinagdes visuais e hipnagégicas, apatia (falta de emocdo, insensibilidade, indiferenca),
regozijo ao comer, confusdo, despersonalizacdo, humor deprimido, desinibi¢do, euforia, mudanga de humor, pesadelo,
sintomas de estresse.

Rara: distdrbios da libido.

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

Desconhecidas: acesso de raiva, comportamento inapropriado, comportamentos complexos de sono, “delirium” (vide

item “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

A maioria destes efeitos psiquidtricos indesejaveis estd relacionada a rea¢des paradoxais.

Distirbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabega e sonoléncia.

Comuns: tontura, distirbios cognitivos tais como distirbios da memdria (diminui¢do da memoria, amnésia) e
distdrbios de atengao.

Incomuns: distirbios do equilibrio, hipoestesia, parestesia (sensacdo de formigamento), ataxia (falta de controle sobre
os musculos), sensacio de queimacdo, tontura postural, disgeusia (alteracdo ou diminuicdo do paladar), contracdes
musculares involuntérias, tremor.

Rara: nivel de consciéncia deprimido, disttirbio de fala.

Distiirbios oculares

Comum: distdrbios visuais.

Incomuns: vermelhiddo nos olhos, visdo embagada, percepcdo da profundidade visual alterada, astenopia (fraqueza
ou cansaco rapido dos olhos).

Distiirbios dos ouvidos e labirinto
Incomuns: vertigem e zunido.

Distirbios cardiacos
Incomum: palpitacdes.

Distiirbios respiratérios, toracico e mediastinal
Incomuns: tosse, garganta seca, irritagdo na garganta.
Muito rara: depressao respiratoria (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distirbios gastrintestinais

Comuns: ndusea e constipagdo.

Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos), movimentos
intestinais frequentes e refluxo gastroesofagico (refluxo de contetido do estdbmago para o esdfago, normalmente
acido, provocando queimagao).

Distirbios hepatobiliares

Rara: lesdo hepatocelular (lesdo das células do figado), colestatica [lesdo devido a doencgas que acometem as vias
biliares (ductos que levam a bile produzida no figado até o intestino)] ou mista (vide “Como devo usar este
Medicamento?”, “Quando ndo devo usar este Medicamento?” e “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distirbios da pele e tecido subcutaneo
Incomuns: rash (erupg¢des cutineas), urticdria (erup¢ao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira),
dermatite de contato (reacdo alérgica da pele a determinadas substincias) e pele enrugada.

Distirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético
Comuns: mialgia (dor muscular), cdimbra muscular, dor na nuca e dor nas costas.
Incomum: artralgia (dor nas articulagdes), fraqueza muscular.

Distirbios renais e urinarios
Incomuns: dificuldade ou dor para urinar.

Sistema reprodutivo e distirbios da mama
Incomuns: dismenorreia (dor menstrual), sangramento excessivo na menstruacio e secura vulvovaginal.



Distarbios gerais e condicoes do local de administracao

Comum: fadiga.

Incomuns: fraqueza, desconforto no peito, sensacdo de embriaguez, gripe, letargia (lentidao, desatencdo, cansago),
dor e febre.

Rara: distirbios da marcha (modo de andar), queda (predominantemente em pacientes idosos e quando o zolpidem
nio foi administrado de acordo com as recomendacdes prescritas) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Desconhecida: tolerdncia ao medicamento.

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

Ferimento, envenenamento e complicacoes
Incomuns: contusdo e ferimento na nuca.

Procedimentos cirirgicos e médicos
Incomum: procedimento odontolégico.

Circunstancias sociais
Incomum: exposi¢do a plantas venenosas.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Sinais e Sintomas:

Nos casos de superdosagem envolvendo o zolpidem em monoterapia ou associado a outros depressores do SNC
(incluindo 4lcool), foram observados sintomas que variam da perda da consciéncia a0 coma e sintomatologia mais
severa, incluindo consequéncias fatais.

Tratamento:

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no
esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvdo ativado para reduzir a absorcdo. Se ocorrer estados de
excitacdo, deve ser administrado algum sedativo. A utilizacdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves,
porém a administracdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurolégicos (convulsdes).

O zolpidem nio € dialisavel.

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
orientacoes.

IITI - DIZERES LEGAIS

MS n° 1.0917.0121
Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior
CRF-MG n° 10.681

Registrado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rua Fernando Lamarca, 255, sala 201 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora - MG
CNPJ: 17.875.154/0001-20

Importado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rua Fernando Lamarca, 255 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora - MG
CNPJ: 17.875.154/0003-91



Fabricado por:
Lupin Limited. Goa, ndia.

SAC: 0800 032 4087
www.medquimica.ind.br
sac(@medquimica.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
25/03/2020 0897852/20-2 (10457) - SIMILAR |[NA NA NA INA IAdequacdo do texto de bula, VP/VPS 6,25 MG COM LIB PROL CT

- Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

iconforme Bula Padrdo
aprovada em 27/09/2019.
Submissdo eletronica apenas
para disponibilizacdo do
texto de bula no Bulario
eletrdnico da ANVISA.

BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 10

6,25 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 20

6,25 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 30

12,5 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 10

12,5 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 20

12,5 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 20

12,5 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 30




07/01/2021

O expediente serd
gerado apds o
protocolo desta
peti¢do

(10450) - SIMILAR
— Notificacdo de
IAlteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

INA

NA

NA

INA

VP:

Inclusdo da frase:
“MEDICAMENTO SIMILAR
IEQUIVALENTE AO
IMEDICAMENTO DE

58/2014

4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
IMEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE
IMEDICAMENTO?

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

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
IPODE ME CAUSAR?
IDIZERES LEGAIS

'VPS:

IDENTIFICACAO DO
IMEDICAMENTO

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO DO
IMEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS

REFERENCIA” conforme RDC

VP/VPS

6,25 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 20

12,5 MG COM LIB PROL CT
BL AL PLAS PVC/ACLAR
TRANS X 20




MEDITIVOX®
(hemitartarato de zolpidem)

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

Comprimidos de liberacao prolongada

12,5 mg



Meditivox® 12,5 mg

hemitartarato de zolpidem

“MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA”
comprimidos de liberag@o prolongada

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO
Comprimidos multicamadas de liberacdo prolongada 12,5 mg: embalagem com 20.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, bitartarato de potassio, hipromelose, didéxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, amidoglicolato de s6dio, corante azul laca n° 2, diéxido de titdnio e macrogol.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Meditivox® esté indicado para o tratamento de curta duragio da insdnia aguda ou transitéria (curta duragdo) em
pacientes que tem dificuldade para adormecer e/ou manter o sono.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Meditivox® 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, o médico prescreve Meditivox® para o tratamento da
insOnia, isto &, para aquelas pessoas que t€m dificuldade em adormecer ou permanecer adormecidas.

Meditivox® tem réapido inicio de agdo, devendo ser tomado no momento em que vocé for dormir.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Meditivox® ndo deve ser utilizado em pacientes com: alergia ou intolerancia ao zolpidem ou a qualquer um dos
componentes da férmula. Este medicamento também ndo deve ser utilizado por pacientes com insuficiéncia
respiratdria severa e/ou aguda (dificuldade respiratdria), com insuficiéncia do figado severa ou em pacientes que
apresentaram comportamento complexo de sono apds tomar este medicamento.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa ou aguda.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do figado severa.

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

O zolpidem deve ser usado com cautela caso vocé apresente sindrome da apneia do sono (doenga onde ocorre
interrupcdo da respiragdo durante o sono) e miastenia gravis (doenca que acomete os nervos e os musculos, cuja
principal caracteristica é a fraqueza). Ndo use este medicamento se vocé ja apresentou sonambulismo ou outros
comportamentos incomuns (como dormir enquanto dirige, se alimenta, faz uma ligacdo de telefone ou durante o
ato sexual etc.) enquanto ndo estd totalmente acordado.

Vocé deve tomar Meditivox® em dose tinica e ndo deve tomar mais de uma dose durante a mesma noite. Deve-se
utilizar a menor dose didria efetiva de Meditivox® e ndo deve exceder 12,5 mg.

e Insuficiéncia respiratoria
Como os hipnéticos tém a capacidade de causar depressao respiratoria, vocé€ deve ter cautela no uso caso tenha a
funcdo respiratéria comprometida (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

e Risco do uso concomitante com opioides
O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo o
zolpidem, pode resultar em sedac¢do, depressdo respiratdria, coma e 6bito. Em virtude destes riscos, seu médico
devera prescrever o uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as outras alternativas terapéuticas
disponiveis sejam inadequadas para vocé.
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Caso seja decidido pela prescri¢do de zolpidem concomitantemente com opioides, seu médico devera prescrever a
menor dose eficaz com duracdo minima de uso concomitante € um acompanhamento de perto deve ser realizado
quanto aos sinais e sintomas de depressdo respiratdria e sedacdo (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

. Insuficiéncia do figado

Vocé nao deve usar o zolpidem caso tenha insuficiéncia hepética severa (disfun¢do grave do figado) uma vez que
pode contribuir para encefalopatia (disfuncédo cerebral). Vide “Como devo usar este medicamento?”, “Quando nio
devo usar este medicamento?” e “Quais os males que este medicamento pode me causar?”.

PRECAUCOES

A causa primdria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da
prescricdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento apds 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de um
disturbio fisico ou psiquidtrico primério e voc€ deve ser reavaliado cuidadosamente pelo médico em intervalos
regulares.

. Pacientes pediatricos

A seguranca e eficicia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
zolpidem ndo deve ser prescrito nesta populacdo (vide “Como devo usar este medicamento? — Populagdes
Especiais™).

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

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

. Amnésia (diminuicao consideravel ou perda total da memoria)

Sedativos e hipnéticos como o zolpidem podem causar amnésia anterograda (esquecimento de fatos que
aconteceram apds tomar o medicamento), que em geral ocorre algumas horas apds administrag@o. Por essa razdo,
aconselha-se tomar o medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condi¢des
favorédveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

. Ideacao suicida e depressao

Virios estudos epidemioldgicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressado, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnéticos, incluindo o zolpidem. A
relagdo causal ndo foi estabelecida.

Como acontece com outros medicamentos sedativos/hipnéticos, o zolpidem deve ser administrado com cautela
em pacientes que apresentam sintomas de depressdo e que podem apresentar tendéncias suicidas. A menor dose
possivel deve ser empregada nesses pacientes para evitar a superdose intencional. Depressdo preexistente pode ser
desmascarada durante o uso de zolpidem. Considerando que ins6nia pode ser um sintoma de depressao, o paciente
deve ser reavaliado caso ela persista.

. Outras reacoes psiquiatricas e “paradoxais”

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

. Sonambulismo e comportamentos associados

Este medicamento pode causar:

- Sonambulismo ou outros comportamentos incomuns (como dormir enquanto dirige, se alimenta, faz uma ligacdo
de telefone ou durante o ato sexual etc.) enquanto ndo estad totalmente acordado. Alguns destes comportamentos
tém sido associados a ferimentos graves e até morte.

- “Delirium” (uma mudanca repentina e grave no estado mental que faz com que uma pessoa pareca confusa ou
desorientada).

Na manha seguinte, vocé podera ndo lembrar o que fez durante a noite. Essas atividades podem ocorrer se vocé
ingerir ou no alcool junto com Meditivox® ou tomar outros medicamentos que o deixem sonolento. Se vocé
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apresentar algum dos comportamentos acima, o tratamento com este medicamento deve ser interrompido e vocé
devera contatar o seu médico ou um funcionario da sadde.

. Comprometimento psicomotor

Como outros medicamentos sedativos/hipnéticos, o zolpidem tem efeitos de depressdo do SNC. O risco de
comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se o zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental; se € utilizada uma
dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros depressores do SNC, dlcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentra¢do sanguinea de zolpidem (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

. Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficicia dos efeitos hipnéticos ap6s uso
prolongado por algumas semanas.

. Dependéncia

O uso do zolpidem pode levar ao desenvolvimento de abuso e/ou dependéncia fisica ou psiquica. O risco de
dependéncia aumenta com a dose e a duragdo do tratamento. Fale com seu médico ou farmacéutico se vocé ja
apresentou distiirbios psiquiatricos ou histdrico de abuso ou dependéncia de dlcool e drogas. Casos de dependéncia
foram relatados com maior frequéncia em pacientes tratados com Meditivox® por mais de 4 semanas. O risco de
abuso e dependéncia é também maior em pacientes com histdrico de distirbios psiquidtricos e/ou abuso de alcool
ou drogas. Meditivox® deve ser utilizado com extrema cautela caso vocé esteja utilizando ou possui histérico de
abuso de alcool e drogas.

Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuag@o abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de sintomas
de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade e tensdo extrema, agitacéio, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacao (alteracdo da sensacdo a respeito de si
proprio), despersonalizagdo (alteracdo da sensacdo de realidade do mundo exterior sendo preservada a sensagdo a
respeito de si mesmo), hiperacusia (sensibilidade dolorosa a sons), dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade (intolerancia) a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagdes, “delirium” e convulsdes.

. Insonia de rebote (reaparecimento de insonia as vezes mais grave do que aquela que motivou o
tratamento)

A interrupcdo abrupta de um tratamento com hipnéticos com posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitéria e pode também causar outros sintomas (alteragdes do humor, ansiedade,
agitacdo). Portanto, é importante que o paciente seja alertado quanto a este fendmeno e a posologia deve ser
reduzida gradualmente para minimiza-lo.

No caso de sedativos/hipnéticos com curta duracéo de acéo, o fendmeno de retirada pode se manifestar dentro do
intervalo de dose.

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

. Pacientes com sindrome do QT longo (doenca hereditéria cardiaca caracterizada pelo prolongamento
do intervalo QT no eletrocardiograma e por um alto risco de arritmias potencialmente fatais).

Um estudo eletrofisiologico cardiaco in vitro demonstrou que sob condi¢cdes experimentais, utilizando
concentragdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado aos
canais de potdssio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénita sdo
desconhecidas.

Como precaugdo, seu médico deve considerar cuidadosamente a relagdo beneficio/risco do tratamento com o
zolpidem caso vocé seja diagnosticado com sindorme do QT longo congénicto.

Gravidez
O uso de zolpidem ndo é recomendado durante a gravidez.

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

Uma grande quantidade de dados coletados de estudos de coorte ndo demonstrou evidéncia de ocorréncia de
malformacdes apds exposi¢cdo a benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez. No entanto, em certos
estudos epidemioldgicos caso-controle, observou-se aumento da incidéncia de fissura labial e palatina com



benzodiazepinicos.

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

A administracdo de zolpidem durante a fase final da gravidez ou durante o trabalho de parto, foi associada com
efeitos no recém-nascido como hipotermia (temperatura do corpo, abaixo do normal), hipotonia (diminui¢do
anormal de pressdo), dificuldades na alimentagdo (a qual pode resultar em um baixo ganho de peso) e depressio
respiratéria, podem ocorrer em razio da ac¢do farmacoldgica (modo como o medicamento age) do produto. Casos
de depressao respiratoria neonatal severa foram reportados.

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

Se vocé se encontra em idade fértil, avise o médico quando houver intencio ou suspeita de gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Amamentaciao
Embora a concentracdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado se vocé estiver
amamentando.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Caso vocé dirigir veiculos ou operar miquinas, pode ocorrer risco de reacdes adversas incluindo sonoléncia, tempo
de reacdo prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla e reducdo do estado de alerta e conducio prejudicada
na manha seguinte a administracdo de zolpidem. Para minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do sono
seja de 7-8 horas.

Além disto, a coadministracdo de zolpidem com 4lcool e outros depressores do SNC aumentam o risco destes
efeitos. Vocé€ ndo deve utilizar dlcool ou outros medicamentos psicoativos enquanto utilizar o zolpidem.

Este medicamento contém LACTOSE.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

. Alcool

A ingestdo de Meditivox® juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool nio é
recomendada, pois o efeito sedativo pode ser potencializado.

O élcool promove uma intensificacdo do efeito de sedativos e hipnéticos ou de substancias relacionadas, com
reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na conducio de veiculos ou na operacdo de miquinas.

. Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com antipsicéticos
(neurolépticos), hipndticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos narcéticos, drogas
antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos. O uso concomitante de zolpidem com estes medicamentos pode
aumentar a sonoléncia e o comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de analgésicos
narcoéticos, pode ocorrer aumento da sensagdo de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicolégica (vide
“O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

. Opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo o zolpidem, e
opioides, aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratdria, coma e 6bito devido ao efeito depressor aditivo do
SNC. Se o uso concomitante for necessario, a dose e a duracdo do uso concomitante de benzodiazepinicos e
opioides deve ser limitado (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

. Inibidores e indutores da enzima CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 (enzima presente no figado) podem aumentar a atividade de alguns
hipnéticos como o zolpidem. A acdo de zolpidem é menor quando é administrado com um indutor da CYP3A4
(um dos principais sistemas enzimaticos do organismo, localizado no figado e responsavel pela metabolizagcdo de
varios medicamentos) tal como a rifampicina e a Erva de Sdo Jodo. A Erva de Sdo Jodo mostrou ter uma interacio
farmacocinética com o zolpidem. A coadministracdo da Erva de Sao Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de



zolpidem. O uso concomitante nio é recomendado. Entretanto, quando Meditivox® foi administrado com
itraconazol (um inibidor do CYP3A4) ndo foram observadas interagdes farmacocinéticas (velocidade de absor¢ao e
farmacodinamicas significativas. Foi observada intera¢do farmacocinética, quando zolpidem foi coadministrado
com cetoconazol, um potente inibidor CYP3A4. Um ajuste de dosagem de zolpidem ndo é necessirio, mas a
coadministracdo de zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efeitos sedativos.

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

. Outros medicamentos
Quando o zolpidem foi administrado junto com a varfarina, a digoxina, a ranitidina ou a cimetidina, nenhuma
interacdo farmacocinética foi observada.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

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

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

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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?

Meditivox® age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. Stilnox deve ser administrado em dose tnica e ndo deve ser readministrado na mesma noite. Vocé deve
tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a duracdo do tratamento, deve ser a menor possivel, e assim
como para todos os hipndticos, ndo deve ultrapassar 4 semanas. O prolongamento do tratamento para além do
periodo méximo ndo deve ocorrer sem reavaliacao do seu estado atual, uma vez que o risco de abuso e dependéncia
aumenta com a duracdo do tratamento (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). Somente o seu
médico podera determinar a dura¢io do seu tratamento, levando em conta o tipo de insdnia e seu estado clinico.

Insdnia ocasional: de 2 a 5 dias.
InsOnia transitoria: de 2 a 3 semanas

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

Populacio Especial

- Adultos com idade acima de 65 anos ou pacientes debilitados

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

- Pacientes com insuficiéncia do figado

Considerando que existe uma reducio da depuragdo (clearance) e do metabolismo do zolpidem em pacientes com
insuficiéncia do figado, recomenda-se a administracdo de 6,25 mg por dia. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Meditivox® ndo deve ser utilizado em pacientes
com insuficiéncia hepatica severa.
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- Pacientes com insuficiéncia dos rins
Nao € necessario ajuste de dose nesses pacientes.

- Pacientes Pediatricos

A seguranca e eficdcia do uso de zolpidem ndo foram estabelecidas em pacientes pediitricos menores de 18 anos
de idade. Desta forma, o zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populagdo (vide “O que devo saber antes de
usar este medicamento? — Uso Pediatrico”).

Liberacao do principio ativo

O Meditivox® apresenta uma liberagdo imediata de 60% do principio ativo, e o restante da dose (40%) é liberado
de maneira prolongada. Em comparacdo ao zolpidem de liberacdio imediata, a maxima diferenca de concentragio
sérica entre as duas apresentagdes foi observada entre 3 a 6 horas apds a dose.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada
Nio ha estudos dos efeitos de Meditivox® administrado por vias nio recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficicia deste medicamento, a administracio deve ser somente pela via oral.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, antes de adormecer. No entanto, vocé
deve ter tempo disponivel para o sono de pelo menos 6 horas. Caso o tempo disponivel seja menor que esse, vocé
deve considerar ndo fazer uso da medicacéio e somente toméa-la no dia seguinte antes de deitar. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio 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 reacdes no SNC, estdo relacionadas com a
dose. Essas reacdes, em teoria, devem ser menores se o zolpidem € administrado imediatamente antes do paciente
deitar-se ou na cama. Essas reacdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Desconhecida (n2o podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

Infeccdes e infestacoes

Comum: gripe.

Incomuns: gastroenterite (inflamacao do estdmago e intestino delgado), labirintite, infecc@o do trato respiratdrio
inferior e superior e otite externa (inflamacao da orelha).

Distiirbios do sistema imunolégico
Desconhecida: edema angioneurdtico (inchaco transitério sibito de dreas da pele ou membranas mucosas e
ocasionalmente das visceras).

Distarbios nutricionais e do metabolismo
Incomum: disttirbios do apetite.

Distirbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade, atraso psicomotor e desorientacao.

Incomuns: agitacdo, agressividade, sonambulismo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”),
depressdo, alucinacdo incluindo alucinac¢des visuais e hipnagdgicas, apatia (falta de emocdo, insensibilidade,
indiferenga), regozijo ao comer, confusdo, despersonalizacao, humor deprimido, desinibicao, euforia, mudanca de
humor, pesadelo, sintomas de estresse.



Rara: distdrbios da libido.

Muito raras: desilusdo, dependéncia (sintomas de abstinéncia ou efeitos de repercussdo podem ocorrer apds a
descontinuacdo do tratamento.

Desconhecidas: acesso de raiva, comportamento inapropriado, comportamentos complexos de sono, “delirium”
(vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

A maioria destes efeitos psiquidtricos indesejaveis estd relacionada a rea¢des paradoxais.

Distiirbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabeca e sonoléncia.

Comuns: tontura, distirbios cognitivos tais como distirbios da memoria (diminui¢do da memoria, amnésia) e
disturbios de atencio.

Incomuns: distirbios do equilibrio, hipoestesia, parestesia (sensacdo de formigamento), ataxia (falta de controle
sobre os musculos), sensacdo de queimacao, tontura postural, disgeusia (alteracdo ou diminui¢do do paladar),
contracdes musculares involuntarias e tremor.

Rara: nivel de consciéncia deprimido, distirbio de fala.

Distiirbios oculares

Comum: distirbios visuais.

Incomuns: vermelhiddo nos olhos, visdo embacada, percepcdo da profundidade visual alterada e astenopia
(fraqueza ou cansaco rapido dos olhos).

Distirbios dos ouvidos e labirinto
Incomuns: vertigem e zunido.

Distirbios cardiacos
Incomum: palpitacdes.

Distirbios respiratérios, toracico e mediastinal
Incomuns: tosse, garganta seca, irritagio na garganta.
Muito rara: depressdo respiratoria (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distirbios gastrintestinais

Comuns: ndusea e constipagdo.

Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos), movimentos
intestinais frequentes e refluxo gastroesofagico (refluxo de contetido do estdmago para o esdfago, normalmente
acido, provocando queimagao).

Distirbios hepatobiliares

Rara: lesdo hepatocelular (lesdo das células do figado), colestética [lesdo devido a doengas que acometem as vias
biliares (ductos que levam a bile produzida no figado até o intestino)] ou mista (vide “Como devo usar este
Medicamento?”, “Quando ndo devo usar este Medicamento?” e “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distirbios da pele e tecido subcutineo
Incomuns: rash (erupcdes cutineas), urticaria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira),
dermatite de contato (reacdo alérgica da pele a determinadas substincias) e pele enrugada.

Distirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético
Comuns: mialgia (dor muscular), cdiimbra muscular, dor na nuca e dor nas costas.
Incomum: artralgia (dor nas articulacdes), fraqueza muscular.

Distirbios renais e urinarios
Incomuns: dificuldade ou dor para urinar.

Sistema reprodutivo e distirbios da mama
Incomuns: dismenorreia (dor menstrual), sangramento excessivo na menstruacio e secura vulvovaginal.

Distiirbios gerais e condi¢des do local de administracio
Comum: fadiga
Incomuns: fraqueza, desconforto no peito, sensacdo de embriaguez, gripe, letargia (lentiddo, desaten¢do, cansago),
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dor e febre.

Rara: distirbios da marcha (modo de andar), queda (predominantemente em pacientes idosos e quando o zolpidem
ndo foi administrado de acordo com as recomendacdes prescritas) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Desconhecida: tolerdncia ao medicamento.

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

Ferimento, envenenamento e complicacoes
Incomuns: contuséo e ferimento na nuca.

Procedimentos cirirgicos e médicos
Incomum: procedimento odontoldgico.

Circunstincias sociais
Incomum: exposi¢do a plantas venenosas.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Sinais e Sintomas:

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

Tratamento:

Em casos de superdosagem, medidas sintométicas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no
esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvdo ativado para reduzir a absorc@o. Se ocorrer estados de
excitacdo, deve ser administrado algum sedativo. A utiliza¢do de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves,
porém a administracdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurolégicos (convulsdes).

O zolpidem ndo € dialisavel.

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
orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS

MS n° 1.0917.0121
Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior
CRF-MG n° 10.681

Registrado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rua Fernando Lamarca, 255, sala 201 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora - MG
CNPJ: 17.875.154/0001-20

Importado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rua Fernando Lamarca, 255 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora - MG
CNPJ: 17.875.154/0003-91



Fabricado por:
Lupin Limited. Goa, India.

SAC: 0800 032 4087
www.medquimica.ind.br
sac@medquimica.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR
DEPENDENCIA.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)

25/03/2020 0897852/20-2 (10457) - INA NA INA NA Adequacdo do texto de bula, VP/VPS 6,25 MG COM LIB PROL CT BL
SIMILAR conforme Bula Padrdo aprovada em AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
- Inclusdo 27/09/2019. 10
Inicial de Texto Submissdo eletronica apenas para 6,25 MG COM LIB PROL CT BL
de Bula — RDC disponibilizacdo do texto de bula AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
60/12 no Bulario eletronico da ANVISA. 20

6,25 MG COM LIB PROL CT BL
AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
30
12,5 MG COM LIB PROL CT BL
AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
10
12,5 MG COM LIB PROL CT BL
AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
20
12,5 MG COM LIB PROL CT BL
AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
30




07/01/2021

O expediente
serd gerado
apds o
protocolo
desta peticdo

(10450) -
SIMILAR —
Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

INA

NA

INA

NA

VP

Inclusdo da frase: “MEDICAMENTO
SIMILAR EQUIVALENTE AO
MEDIC{\MENTO DE
REFERENCIA”, conforme RDC
58/2014

COMPOSICAO

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE
IMEDICAMENTOQO?

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

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

DIZERES LEGAIS

VPS

[DENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

6,25 MG COM LIB PROL CT BL
AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
20

12,5 MG COM LIB PROL CT BL

AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X
20




