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Leia sempre a bula. Ela traz informac6es importantes e atualizadas sobre o medicamento.

STILNOX® CR 6,25 mg
hemitartarato de zolpidem

APRESENTACAO
Comprimidos multicamadas de liberacdo prolongada 6,25 mg: embalagens com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

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

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, dioxido de titanio, macrogol 3350, hemitartarato de potassio, didxido de silicio, 6xido de ferro vermelho.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
STILNOX CR esta indicado para o tratamento da insénia aguda ou transitdria (curta duracdo) em pacientes que tem
dificuldade para adormecer e/ou manter 0 sono.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

STILNOX CR tem répido inicio de acédo, devendo ser tomado no momento em que vocé for dormir.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

STILNOX CR ndo deve ser utilizado em caso de alergia ou intolerancia ao zolpidem ou a qualquer um dos
componentes da formula. Este medicamento também ndo deve ser utilizado por pacientes com insuficiéncia
respiratdria severa ou aguda ou com insuficiéncia do figado severa.

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 (doenca onde ocorre
interrup¢do da respiragdo durante 0 sono) e miastenia gravis (doenga que acomete os nervos e os masculos, cuja
principal caracteristica é a fraqueza).

Vocé deve tomar STILNOX CR em dose Unica e ndo deve tomar mais de uma dose durante a mesma noite. Deve-se
utilizar a menor dose diaria efetiva de STILNOX CR e ndo deve exceder 12,5 mg.

Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos tém a capacidade de causar depresséo respiratoria, vocé deve ter cautela no uso caso tenha a
funcao respiratéria comprometida.

Risco do uso concomitante com opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, pode resultar
em sedacdo, depressao respiratdria, coma e obito. Em virtude destes riscos, seu médico devera prescrever o uso
concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as alternativas terapéuticas disponiveis sejam inadequadas
para voce.

Caso seja decidido pela prescricao de zolpidem concomitantemente com opioides, seu médico devera prescrever a
menor dose eficaz com duragdo minima de uso concomitante e um acompanhado de perto deve ser realizado quanto
aos sinais e sintomas de depresséo respiratoria e sedacdo (vide “Interacdes Medicamentosas”).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Respira%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sono
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Insuficiéncia do figado

Vocé ndo deve usar STILNOX CR caso tenha insuficiéncia hepética severa (disfuncéo grave do figado) uma vez
que pode contribuir para encefalopatia (disfuncéo cerebral). Vide “Como devo usar este medicamento?”, “Quando
ndo devo usar este medicamento” “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

PRECAUCOES

A causa primaria da insénia 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 psiquiatrico primario e vocé deve ser reavaliado cuidadosamente pelo médico em intervalos
regulares.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
zolpidem ndo deve ser prescrito nesta populacéo.

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

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

Amnésia (diminuicao consideravel ou perda total da memoria)

Sedativos e hipnoéticos como o zolpidem podem causar amnésia anterégrada (esquecimento de fatos que
aconteceram ap6s tomar o medicamento), que em geral ocorre algumas horas ap6s administragdo. Por essa razdo,
aconselha-se tomar o medicamento imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condi¢des favoraveis
para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Ideacédo suicida e depressdo

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressdo, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnoticos, incluindo zolpidem. A relagdo
causal néo foi estabelecida.

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

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais

Outras reac@es psiquiatricas e paradoxais como: nervosismo, exacerbagdo da insdnia, pesadelos, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, iluses, acessos de raiva, alucinagdes, comportamento inapropriado e outros distlrbios de
comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento
deve ser descontinuado. Essas rea¢fes 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 zolpidem e ndo estavam totalmente acordados. O uso concomitante de zolpidem e alcool ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o
uso de zolpidem acima da dose maxima recomendada. VVocé deve conversar com o seu médico caso relate esses
comportamentos (por exemplo, dormir enquanto dirige), devido ao risco para vocé e outras pessoas (vide
“Interacdes Medicamentosas — Alcool” e “Quais os males que este medicamento pode me causar? — Distdrbios
psiquiatricos”).

Comprometimento psicomotor

O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se 0 zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental; se é utilizada uma
dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros depressores do SNC, alcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentracdo sanguinea de zolpidem.
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Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos hipnéticos ap6s uso
prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos/hipnéticos como o zolpidem pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica ou psiquica.
Estas caracteristicas, entretanto, ndo foram observadas com o uso de zolpidem nas doses e duracdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia é maior se o0 zolpidem é utilizado acima das doses e da duragdo de
tratamento recomendada. Este risco é aumentado caso vocé apresente distlrbios psiquiatricos, histéria de
alcoolismo ou abuso de drogas. STILNOX CR sé 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 e tensdo extrema, agitacdo, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo (alteracdo da sensacdo a respeito de si
préprio), despersonalizacdo (alteracdo da sensacgdo de realidade do mundo exterior sendo preservada a sensacao a
respeito de si mesmo), hiperacusia (sensibilidade dolorosa a sons), dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade (intolerancia) a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinacdes e convulsdes.

Insdnia de rebote (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela que motivou o tratamento)
A interrupcdo abrupta de um tratamento com hipnéticos com posologia e duracdo acima das recomendadas pode
provocar insbnia de rebote transitoria 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 duracéo de acéo, o fendmeno de retirada pode se manifestar dentro do
intervalo de dose.

Lesdes severas
Devido as suas propriedades farmacologicas, zolpidem pode causar sonoléncia e diminuicao do nivel de
consciéncia, que pode levar a quedas e, consequentemente, a lesdes severas.

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

Um estudo eletrofisioldgico cardiaco in vitro demonstrou que sob condi¢des experimentais, utilizando
concentragdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado aos canais
de potassio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénito sdo desconhecidas.
Como precaucdo, seu médico deve considerar cuidadosamente a relacdo beneficio/risco do tratamento com zolpidem
caso vocé seja diagnosticado com sindorme do QT longo congénicto.

Gravidez e amamentacédo

Deve-se evitar o uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaucao.

Se vocé esta em idade fértil, avise 0 médico quando houver intencdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizacdo de zolpidem durante os trés Gltimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto, efeitos
no recém-nascido como hipotermia (temperatura do corpo, abaixo do normal), hipotonia (diminui¢do anormal de
pressao) e depressdo respiratoria moderada, podem ocorrer em razdo da acdo farmacol6gica (modo como o
medicamento age) do produto. Casos de depressdo respiratéria neonatal severa foram reportados quando zolpidem
foi usado junto com outro depressor do SNC no final da gravidez.

Além disso, criancas nascidas de maes 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
(sintomas decorrentes da falta do medicamento) apés o nascimento.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Amamentac¢do: 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 maquinas, pode ocorrer risco de reacfes adversas incluindo sonoléncia, tempo
de reacéo prolongado, tontura, viséo borrada ou viséo dupla e reducdo do estado de alerta e condugéo prejudicada na
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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 alcool e outros depressores do SNC aumentam o risco destes
efeitos. Vocé ndo deve utilizar alcool ou outros medicamentos psicoativos enquanto utilizar zolpidem.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de STILNOX CR juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool ndo é
recomendada, pois o efeito sedativo pode ser potencializado.

Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com antipsicéticos
(neurolépticos), hipnéticos, 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 0 comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de analgésicos
narcoticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicolégica.

Opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, e opioides,
aumenta o risco de sedacéo, depressao respiratéria, coma e 6bito devido ao efeito aditivo depressor do SNC. Se o
uso concomitante for necessario, a dose e a duragdo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides deve ser
limitado (vide “Adverténcias e Precaucdes™)

Inibidores e indutores da enzima CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 (enzima presente no figado) podem aumentar a atividade de alguns
hipnoticos como o zolpidem. A acéo de STILNOX CR é menor quando é administrado com um indutor da CYP3A4
(um dos principais sistemas enzimaticos do organismo, localizado no figado e responsavel pela metabolizagéo de
varios medicamentos) tal como a rifampicina e a Erva de So Jodo. A Erva de S&o Jodo mostrou ter uma interagao
farmacocinética com zolpidem. A coadministracdo da Erva de S&o Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de
zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado. Entretanto, quando STILNOX CR foi administrado com
itraconazol (um inibidor do CYP3A4) ndo foram observadas interagdes farmacocinéticas (velocidade de absorcéo) e
farmacodinamicas significativas. Foi observada interagdo farmacocinética, quando zolpidem foi coadministrado com
cetoconazol, um potente inibidor CYP3A4. Um ajuste de dosagem de zolpidem ndo é necessario, mas a
coadministracéo 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 € 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 STILNOX CR foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou cimetidina, nenhuma interacéo
farmacocinética foi observada.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
STILNOX CR deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

Caracteristicas do medicamento
Comprimidos revestidos redondos e biconvexos (duas superficies curvadas) de coloragao rosa.
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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?
STILNOX CR age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a duragdo do tratamento, assim como para todos os hipnéticos,
ndo deve ultrapassar 4 semanas, mas em alguns casos pode ser necessario manter o tratamento por um periodo mais
longo. Somente o seu médico podera determinar a duracdo do seu tratamento, levando em conta o tipo de insdnia e
seu estado clinico.

Insdnia ocasional: de 2 a 5 dias.
Insbnia transitéria: de 2 a 3 semanas.

Adultos abaixo de 65 anos: 2 comprimidos de 6,25 mg ao dia.

Populagéo 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 administracdo de 1 comprimido de 6,25 mg
ao dia.

Pacientes com insuficiéncia do figado: considerando que existe uma reducdo da depuracao (clearance) e do
metabolismo do zolpidem em pacientes com insuficiéncia do figado, recomenda-se a administracdo de 6,25mg por
dia. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. STILNOX CR néo
deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Pacientes com insuficiéncia dos rins: ndo é necessario ajuste de dose nesses pacientes.

Pacientes Pediatricos: a seguranca e eficacia do uso de zolpidem ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos
menores de 18 anos de idade. Desta forma, zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populagéo.

Liberacdo do principio ativo

O STILNOX CR apresenta uma camada de liberagdo imediata de 3 mg e uma camada de liberag&o posterior na dose
de 3,25 mg. Em comparacéo ao zolpidem de liberacéo imediata, a maxima diferenca de concentragdo sérica entre as
duas apresentacOes foi observada entre 3 a 6 horas apds a dose.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada
N&o ha estudos dos efeitos de STILNOX CR administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O 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 toma-la no dia seguinte antes de deitar. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Existem evidéncias de que as reacdes adversas, particularmente certas reagdes 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 reacfes 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: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Infeccdes e infestacdes

Comum: gripe.

Incomuns: gastroenterite (inflamacdo do estdmago e intestino delgado), labirintite, infeccdo do trato respiratério
inferior e superior e otite externa (inflamacdo da orelha).

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

Disturbios nutricionais e do metabolismo
Incomum: distdrbios do apetite.

Distarbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade, atraso psicomotor, desorientagéo.

Incomuns: depresséo, alucinagéo, apatia (falta de emocdo, insensibilidade, indiferenca), regozijo ao comer,
confuséo, despersonalizagdo, humor deprimido, desinibicéo, euforia, alucinacdo visual, mudanca de humor,
pesadelo, sintomas de estresse.

Desconhecida: agitagéo, agressividade, desiluséo, acesso de raiva, comportamento inapropriado, sonambulismo
(vide “O que devo saber Antes de Tomar este Medicamento?), dependéncia (sintomas de abstinéncia ou efeitos
rebote podem ocorrer apés a descontinuagdo do tratamento), distlrbios da libido.

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

Disturbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabeca, sonoléncia.

Comuns: tontura, distdrbios cognitivos tais como distdrbios da memoria (diminuicdo da memdria, amnésia),
distrbios de atengdo.

Incomuns: distdrbios do equilibrio, hipoestesia, sensacdo de formigamento, falta de controle sobre os musculos,
sensacdo de queimacao, tontura postural, disgeusia, contragdes musculares involuntarias, tremor.
Desconhecida: nivel de consciéncia deprimido, distarbio de fala.

Disturbios oculares

Comum: distUrbios visuais.

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

Disturbios dos ouvidos e labirinto
Incomuns: vertigem, zunido.

Disturbios cardiacos
Incomum: palpitacdes.

Disturbios respiratdrios, toracico e mediastinal
Incomuns: tosse, garganta seca, irritacdo na garganta.
Desconhecida: depressao respiratoria

Disturbios gastrintestinais
Comuns: nausea, constipagdo.
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Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos), movimentos
intestinais frequentes, refluxo gastroesofagico (refluxo de contetido do estdmago para o es6fago, normalmente
acido, provocando queimacao).

Distarbios hepatobiliares

Desconhecido: 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?”).

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Incomuns: rash (erupcdes cutaneas), urticaria (erupgéo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira),
dermatite de contato (reacdo alérgica da pele a determinadas substancias), pele enrugada.

Distarbios do tecido conjuntivo e masculoesquelético

Comuns: mialgia (dor muscular), cadimbra muscular, dor na nuca, dor nas costas.
Incomum: artralgia (dor nas articulaces).

Desconhecida: fraqueza muscular.

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

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

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragéo

Comum: fadiga.

Incomuns: fraqueza, desconforto no peito, sensacdo de embriaguez, gripe, letargia (lentiddo, desatengéo, cansaco),
dor, febre.

Desconhecida: distarbios da marcha (modo de andar), tolerancia ao medicamento, queda (predominantemente em
pacientes idosos e quando zolpidem ndo foi administrado de acordo com as recomendagGes prescritas).

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

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

Procedimentos cirargicos e médicos
Incomum: procedimento odontoldgico.

Circunstancias sociais
Incomum: exposi¢éo a plantas venenosas.

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

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

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

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no
esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvao 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 néo é dialisavel.
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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.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA.
MS 1.1300.1001

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Séo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Inddstria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, Avenue Gustave Eiffel
37100 - Tours - Franga

Importado e embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

IB241116

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 20/12/2016.



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentag
expediente expediente expediente expediente aprovagdo (VP/VPS) Oes
relacionad
as
14/04/2014 0282965/14-7 10458 - 14/04/2014 | 0282965/14-7 10458 - 14/04/2014 | 4.0 QUE DEVO | VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo DE USAR ESTE LIB PROLCT
Inicial de Texto Inicial de Texto MEDICAMENT BL AL PLAS
de Bula—RDC de Bula—RDC 0?/5. INCX 20
60/12 60/12 ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
09/10/2014 0905352/14-2 10451 - 09/10/2014 | 0905352/14-2 10451 - 09/10/2014 | 4.0 QUE DEVO | VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROLCT
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteracdo de Alteracdo de 02/ INCX 20
Texto de Bula - Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 5.
ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS




08/05/2015 0408163/15-3 10451 - 08/05/2015 | 0408163/15-3 10451 - 08/05/2015 | 4.0 QUE DEVO | VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROLCT
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragdo de 0?/ INC X 20
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. QUAIS OS
RDC 60/12 RDC 60/12 MALES QUE
ESTE
MEDICAMENT
O PODE ME
CAUSAR?
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
18/05/2016 0408163/15-3 10451 - 18/05/2016 | 0408163/15-3 10451 - 18/05/2016 | 4. 0 QUE DEVO VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROLCT
Notificacdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteracio de Alteragdo de o2/ INCX 20
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. QUAIS 0S
ESTE
MEDICAMENT
O PODE ME
CAUSAR?
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES

ADVERSAS



javascript:protocolHomeFinal('22199');
javascript:protocolHomeFinal('22199');

30/09/2016 | 2341563/16-1 10451 - 30/09/201 | 2341563/16-1 10451 - 30/09/2016 | 4. 0 QUE DEVO | VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO 6 MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROL CT
Notificacdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteracdo de o> / & INC X 20
Texto de Bula — Texto de Bula - ADVERTENCIAS
RDC 60/12 RDC 60/12 E PRECAUCOES
20/12/2016 10451 - 20/12/201 10451 - 20/12/2016 | 4.0 QUE DEVO | VP/VPS | 6,25 MG
MEDICAMENTO 6 MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROL CT
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteracao de Alteracao de o? / 5. INCX 20
Texto de Bula — Texto de Bula — ADVERTENCIAS

RDC 60/12

RDC 60/12

E PRECAUCOES

INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS / 6.
INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS
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STILNOX® CR
(hemitartarato de zolpidem)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos multicamadas de liberacao
prolongada
12,5 mg
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

STILNOX® CR 12,5 mg
hemitartarato de zolpidem

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

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

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

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, dioxido de titanio, macrogol 3350, hemitartarato de potassio, indigotina laca aluminio, diéxido de silicio,
oxido de ferro amarelo.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
STILNOX CR esta indicado para o tratamento da insénia aguda ou transitdria (curta duracdo) em pacientes que tem
dificuldade para adormecer e/ou manter o0 sono.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

STILNOX CR tem répido inicio de acéo, devendo ser tomado no momento em que vocé for dormir.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

STILNOX CR ndo deve ser utilizado em caso de alergia ou intolerancia ao zolpidem ou a qualquer um dos
componentes da formula. Este medicamento também ndo deve ser utilizado por pacientes com insuficiéncia
respiratéria severa ou aguda ou com insuficiéncia do figado severa.

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 (doenca onde ocorre
interrup¢do da respiragdo durante 0 sono) e miastenia gravis (doenga que acomete os nervos e os masculos, cuja
principal caracteristica é a fraqueza).

Vocé deve tomar STILNOX CR em dose Unica e ndo deve tomar mais de uma dose durante a mesma noite. Deve-se
utilizar a menor dose diaria efetiva de STILNOX CR e ndo deve exceder 12,5 mg.

Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos tém a capacidade de causar depressao respiratoria, vocé deve ter cautela no uso caso tenha a
funcao respiratéria comprometida.

Risco do uso concomitante com opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, pode resultar
em sedacdo, depressao respiratdria, coma e obito. Em virtude destes riscos, seu médico devera prescrever o uso
concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as alternativas terapéuticas disponiveis sejam inadequadas
para voce.

Caso seja decidido pela prescricao de zolpidem concomitantemente com opioides, seu médico devera prescrever a
menor dose eficaz com duragdo minima de uso concomitante e um acompanhamento de perto deve ser realizado
guanto aos sinais e sintomas de depresséo respiratoria e sedacdo (vide “Interagdes Medicamentosas”).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Respira%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sono
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Insuficiéncia do figado

Vocé nao deve usar STILNOX CR caso tenha insuficiéncia hepética severa (disfuncéo grave do figado) uma vez
que pode contribuir para encefalopatia (disfuncdo cerebral). Vide “Como devo usar este medicamento?”, “Quando
ndo devo usar este medicamento” “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

PRECAUCOES

A causa primaria da insénia 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 psiquiatrico primario e vocé deve ser reavaliado cuidadosamente pelo médico em intervalos
regulares.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficcia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
zolpidem ndo deve ser prescrito nesta populacéo.

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

Pacientes com doenca psicotica
Hipnoticos como o zolpidem ndo devem ser a medicacéo principal para o tratamento de pacientes psicoticos.

Amnésia (diminuicao consideravel ou perda total da memoria)

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

Ideacéo suicida e depressdo

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram um aumento da incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressao, tratados com benzodiazepinicos e outros hipnoticos, incluindo zolpidem. A relagdo
causal néo foi estabelecida.

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

Outras reacgdes psiquiatricas e paradoxais

Outras reac@es psiquiatricas e paradoxais como: nervosismo, exacerbagdo da insdnia, pesadelos, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, ilusdes, acessos de raiva, alucinagdes, comportamento inapropriado e outros distlrbios de
comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnéticos, como o zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento
deve ser descontinuado. Essas reagGes 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 zolpidem e ndo estavam totalmente acordados. O uso concomitante de zolpidem e alcool ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o
uso de zolpidem acima da dose maxima recomendada. VVocé deve conversar com o seu médico caso relate esses
comportamentos (por exemplo, dormir enquanto dirige), devido ao risco para vocé e outras pessoas (vide
“InteracBes Medicamentosas — Alcool” e “Quais os males que este medicamento pode me causar? — Distdrbios
psiquiatricos™).

Comprometimento psicomotor
O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado se 0 zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental; se é utilizada uma
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dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros depressores do SNC, alcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentragcdo sanguinea de zolpidem.

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

Dependéncia

O uso de sedativos/hipnéticos como o zolpidem pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica ou psiquica.
Estas caracteristicas, entretanto, ndo foram observadas com o uso de zolpidem nas doses e duracdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia é maior se o0 zolpidem é utilizado acima das doses e da duragdo de
tratamento recomendada. Este risco € aumentado caso vocé apresente distlrbios psiquiatricos, histéria de
alcoolismo ou abuso de drogas. STILNOX CR sé 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 e tensdo extrema, agitacdo, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo (alteracdo da sensacao a respeito de si
préprio), despersonalizacdo (alteracdo da sensacdo de realidade do mundo exterior sendo preservada a sensacao a
respeito de si mesmo), hiperacusia (sensibilidade dolorosa a sons), dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade (intolerancia) a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinacdes e convulsdes.

Insdnia de rebote (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela que motivou o tratamento)
A interrupgdo abrupta de um tratamento com hipnéticos com posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitoria 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.

Leses severas
Devido as suas propriedades farmacologicas, zolpidem pode causar sonoléncia e diminuicao do nivel de
consciéncia, que pode levar a quedas e, consequentemente, a lesdes severas.

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

Um estudo eletrofisioldgico cardiaco in vitro demonstrou que sob condi¢des experimentais, utilizando
concentragdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir o hERG relacionado aos canais
de potassio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénita sdo desconhecidas.
Como precaucdo, seu médico deve considerar cuidadosamente a relacdo beneficio/risco do tratamento com zolpidem
caso vocé seja diagnosticado com sindorme do QT longo congénicto.

Gravidez e amamentacédo

Deve-se evitar o uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaucéo.

Se vocé esta em idade fértil, avise 0 médico quando houver intencdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizacdo de zolpidem durante os trés Gltimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto, efeitos
no recém-nascido como hipotermia (temperatura do corpo, abaixo do normal), hipotonia (diminui¢do anormal de
pressao) e depressdo respiratoria moderada, podem ocorrer em razdo da acdo farmacol6gica (modo como o
medicamento age) do produto. Casos de depressdo respiratéria neonatal severa foram reportados quando zolpidem
foi usado junto com outro depressor do SNC no final da gravidez.

Além disso, criancas nascidas de maes 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
(sintomas decorrentes da falta do medicamento) apds o nascimento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Amamentac¢do: embora a concentracdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado se vocé
estiver amamentando.
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Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Caso vocé dirigir veiculos ou operar maquinas, pode ocorrer risco de reagdes adversas incluindo sonoléncia, tempo
de reacdo prolongado, tontura, visdo borrada ou visdo dupla e reducdo do estado de alerta e conducéo 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 alcool e outros depressores do SNC aumentam o risco destes
efeitos. Vocé ndo deve utilizar alcool ou outros medicamentos psicoativos enquanto utilizar zolpidem.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de STILNOX CR juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool ndo é
recomendada, pois o efeito sedativo pode ser potencializado.

Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com antipsicéticos
(neurolépticos), hipnoticos, 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 0 comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de analgésicos
narcoticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia levando a ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

Opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, e opioides,
aumenta o risco de sedagdo, depresséo respiratoria, coma e 6bito devido ao efeito depressor aditivo do SNC. Se o
uso concomitante for necessério, a dose e a duragéo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides deve ser
limitado (vide “Adverténcias e Precaucdes™)

Inibidores e indutores da enzima CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 (enzima presente no figado) podem aumentar a atividade de alguns
hipnoticos como o zolpidem. A acéo de STILNOX CR é menor quando é administrado com um indutor da CYP3A4
(um dos principais sistemas enzimaticos do organismo, localizado no figado e responsavel pela metabolizagdo de
varios medicamentos) tal como a rifampicina e a Erva de So Jodo. A Erva de Sdo Jodo mostrou ter uma interagao
farmacocinética com zolpidem. A coadministracdo da Erva de S&o Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de
zolpidem. O uso concomitante ndo é recomendado. Entretanto, quando STILNOX CR foi administrado com
itraconazol (um inibidor do CYP3A4) ndo foram observadas interagdes farmacocinéticas (velocidade de absorcéo) e
farmacodinamicas significativas. Foi observada interagdo farmacocinética, quando zolpidem foi coadministrado com
cetoconazol, um potente inibidor CYP3A4. Um ajuste de dosagem de zolpidem ndo é necessario, mas a
coadministracéo 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 € 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 nao é
recomendado.

Outros medicamentos
Quando STILNOX CR foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou cimetidina, nenhuma interacéo
farmacocinética foi observada.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
STILNOX CR deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do medicamento
Comprimidos revestidos redondos e biconvexos (duas superficies curvadas) de coloracdo azul.

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?
STILNOX CR age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

O uso prolongado de zolpidem ndo é recomendado e a duracdo do tratamento, assim como para todos 0s hipnéticos,
ndo deve ultrapassar 4 semanas, mas em alguns casos pode ser necessario manter o tratamento por um periodo mais
longo. Somente o seu médico podera determinar a duracdo do seu tratamento, levando em conta o tipo de insdnia e
seu estado clinico.

Insdnia ocasional: de 2 a 5 dias.
Insbnia transitdria: de 2 a 3 semanas.

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

Populagdo 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 administragdo de 1 comprimido de 6,25 mg
ao dia.

Pacientes com insuficiéncia do figado: considerando que existe uma reducdo da depuracao (clearance) e do
metabolismo do zolpidem em pacientes com insuficiéncia do figado, recomenda-se a administracdo de 6,25mg por
dia. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. STILNOX CR néo
deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Pacientes com insuficiéncia dos rins: ndo é necessario ajuste de dose nesses pacientes.

Pacientes Pediatricos: a seguranga e eficacia do uso de zolpidem nédo foram estabelecidas em pacientes pediatricos
menores de 18 anos de idade. Desta forma, zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populagéo.

Liberacdo do principio ativo

O STILNOX CR apresenta uma camada de liberagdo imediata de 6 mg e uma camada de liberag&o posterior na dose
de 6,5 mg. Em comparagdo ao zolpidem de liberacdo imediata, a maxima diferenga de concentragao sérica entre as
duas apresentaces foi observada entre 3 a 6 horas apds a dose.

Risco de uso por via de administra¢cdo ndo recomendada
N&o ha estudos dos efeitos de STILNOX CR administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento no deve ser partido ou mastigado.

7. O 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 toma-la no dia seguinte antes de deitar. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Existem evidéncias de que as reacdes adversas, particularmente certas reagdes 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 reacfes 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: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Infeccdes e infestacdes

Comum: gripe.

Incomuns: gastroenterite (inflamacdo do estdmago e intestino delgado), labirintite, infeccdo do trato respiratério
inferior e superior e otite externa (inflamacdo da orelha).

Disturbios do sistema imunolégico
Desconhecida: edema angioneurdtico (inchago transitério subito de areas da pele ou membranas mucosas e
ocasionalmente das visceras).

Disturbios nutricionais e do metabolismo
Incomum: distlrbios do apetite.

Distarbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade, atraso psicomotor, desorientagéo.

Incomuns: depresséo, alucinagéo, apatia (falta de emocdo, insensibilidade, indiferenca), regozijo ao comer,
confuséo, despersonalizagdo, humor deprimido, desinibicéo, euforia, alucinacdo visual, mudanca de humor,
pesadelo, sintomas de estresse.

Desconhecida: agitagéo, agressividade, desiluséo, acesso de raiva, comportamento inapropriado, sonambulismo
(vide “O que devo saber Antes de Tomar este Medicamento?), dependéncia (sintomas de abstinéncia ou efeitos
rebote podem ocorrer apés a descontinuagdo do tratamento), distlrbios da libido.

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

Disturbios do Sistema Nervoso Central

Muito comuns: dor de cabeca, sonoléncia.

Comuns: tontura, distdrbios cognitivos tais como distdrbios da memoria (diminuicdo da memdria, amnésia),
distrbios de atengdo.

Incomuns: distdrbios do equilibrio, hipoestesia, sensacdo de formigamento, falta de controle sobre os musculos,
sensacdo de queimacao, tontura postural, disgeusia, contragdes musculares involuntarias, tremor.
Desconhecida: nivel de consciéncia deprimido, distarbio de fala.

Distirbios oculares

Comum: distUrbios visuais.

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

Disturbios dos ouvidos e labirinto
Incomuns: vertigem, zunido.

Disturbios cardiacos
Incomum: palpitacdes.

Disturbios respiratdrios, toracico e mediastinal
Incomuns: tosse, garganta seca, irritacdo na garganta.
Desconhecida: depressao respiratoria.

Disturbios gastrintestinais
Comuns: nausea, constipagdo.
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Incomuns: vomito, desconforto abdominal, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos), movimentos
intestinais frequentes, refluxo gastroesofagico (refluxo de contetido do estdmago para o es6fago, normalmente
acido, provocando queimacao).

Distarbios hepatobiliares

Desconhecido: 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?”).

Distarbios da pele e tecido subcutaneo
Incomuns: rash (erupcdes cutaneas), urticaria (erupcéo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira),
dermatite de contato (reacdo alérgica da pele a determinadas substancias), pele enrugada.

Distarbios do tecido conjuntivo e masculoesquelético

Comuns: mialgia (dor muscular), cadimbra muscular, dor na nuca, dor nas costas.
Incomum: artralgia (dor nas articulaces).

Desconhecida: fraqueza muscular.

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

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

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragéo

Comum: fadiga.

Incomuns: fraqueza, desconforto no peito, sensacdo de embriaguez, gripe, letargia (lentiddo, desatengéo, cansaco),
dor, febre.

Desconhecida: distarbios da marcha (modo de andar), tolerancia ao medicamento, queda (predominantemente em
pacientes idosos e quando zolpidem ndo foi administrado de acordo com as recomendag@es prescritas).

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

Ferimento, envenenamento e complicacGes
Incomuns: contusédo, ferimento na nuca.

Procedimentos cirargicos e médicos
Incomum: procedimento odontoldgico.

Circunsténcias sociais
Incomum: exposi¢éo a plantas venenosas.

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

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

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

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no
esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvao ativado para reduzir a absor¢do. 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 néo é dialisavel.
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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.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR
DEPENDENCIA.

MS 1.1300.1001

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, Avenue Gustave Eiffel
37100 - Tours - Franga

Importado e embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

IB241116

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 20/12/2016.



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletrdonica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentago
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) es
relacionadas
14/04/2014 | 0282965/14- 10458 - 14/04/2014 | 0282965/14- 10458 - 14/04/2014 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 12,5 MG
7 MEDICAMENTO 7 MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo DE USAR ESTE LIB PROL CT
Inicial de Texto Inicial de Texto MEDICAMENT BL AL PLAS
de Bula—RDC de Bula—RDC 0?7/ 5. INC X 20
60/12 60/12 ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
09/10/2014 | 0905352/14- 10451 - 09/10/2014 | 0905352/14- 10451 - 09/10/2014 | 4. 0 QUE DEVO VP/VPS 12,5 MG
2 MEDICAMENTO 2 MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROL CT
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragdo de 0?/ INC X 20
Texto de Bula - Texto de Bula - 5.
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS
08/05/2015 | 0408163/15- 10451 - 08/05/2015 | 0408163/15- 10451 - 08/05/2015 | 4. 0 QUE DEVO VP/VPS 12,5 MG
3 MEDICAMENTO 3 MEDICAMENTO SABER ANTES COM MULT
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE LIB PROL CT
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENT BL AL PLAS
Alteracdo de Alteragdo de 0?/ INC X 20
Texto de Bula - Texto de Bula - 8. QUAIS 0OS




RDC 60/12

RDC 60/12

MALES QUE
ESTE
MEDICAMENT
O PODE ME
CAUSAR?

5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

18/05/2016

0408163/15-
3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

18/05/2016

0408163/15-
3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

18/05/2016

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENT
02/

8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENT
O PODE ME
CAUSAR?

5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

12,5 MG
COM MULT
LIB PROL CT
BL AL PLAS
INC X 20

30/09/2016

2341563/16-
1

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

30/09/2016

2341563/16-
1

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

30/09/2016

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENT
0? / 5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

VP/VPS

12,5 MG
COM MULT
LIB PROL CT
BL AL PLAS
INC X 20



javascript:protocolHomeFinal('22199');
javascript:protocolHomeFinal('22199');
javascript:protocolHomeFinal('22199');
javascript:protocolHomeFinal('22199');
javascript:protocolHomeFinal('25876');
javascript:protocolHomeFinal('25876');
javascript:protocolHomeFinal('25876');
javascript:protocolHomeFinal('25876');

20/12/2016

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

20/12/2016

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

20/12/2016

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENT

0? / 5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS / 6.
INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS

VP/VPS

12,5 MG
COM MULT
LIB PROL CT
BL AL PLAS
INC X 20
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STILNOX®
(hemitartarato de zolpidem)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos revestidos
10 mg
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento

STILNOX®
hemitartarato de zolpidem

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 10 mg de hemitartarato de zolpidem.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de titanio, macrogol 400.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
STILNOX é destinado ao tratamento da insonia (dificuldade para dormir) que pode ser ocasional (eventual),
transitoria (passageira) ou cronica (que dura ha muito tempo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

STILNOX 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 STILNOX para o
tratamento da ins6nia, isto &, para aquelas pessoas que tém dificuldade em adormecer ou permanecer adormecidas.
O zolpidem tem inicio de ac¢do dentro de 30 minutos apds a ingestdo do comprimido, encurtando o tempo de
inducdo ao sono (tempo em que vocé demora para dormir), reduzindo o nimero de despertares noturnos e
aumentando a durag&o total do sono, melhorando sua qualidade.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

STILNOX ndo deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade (alergia ou intoleréncia) ao zolpidem ou a
qualquer outro componente da formula. Este medicamento também nédo deve ser utilizado por pacientes com
insuficiéncia respiratdria severa ou aguda (redugdo da funcéo respiratéria) ou com insuficiéncia do figado severa
(reducdo da fun¢do do figado).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda ou severa.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica 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 (doenga onde ocorre
interrupcgdo da respiracdo durante o sono) e miastenia gravis (doenga que acomete 0s nervos e 0s musculos
(neuromuscular), cuja principal caracteristica é o cansaco).

Vocé deve tomar STILNOX em dose Unica e ndo tomar mais de uma dose durante a mesma noite. Deve-se utilizar
a menor dose diéria efetiva de STILNOX e ndo deve exceder 10 mg.

Risco do uso concomitante com opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, pode
resultar em sedacdo, depressao respiratdria, coma e 6bito. Em virtude destes riscos, seu médico devera prescrever
0 Uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as 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 duracdo minima de uso concomitante e um acompanhado de perto deve ser realizado
guanto aos sinais e sintomas de depressdo respiratéria e sedacao (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Insuficiéncia respiratéria (reducdo da funcéao respiratéria)

Como os hipndticos tém a capacidade de causar depressdo respiratdria, vocé deve ter cautela no uso caso tenha a
funcéo respiratoria comprometida.
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Insuficiéncia hepatica (reducéo da fun¢éo do figado)

Voceé ndo deve usar STILNOX caso tenha insuficiéncia hepatica severa (disfuncéo grave do figado) uma vez que
pode contribuir para encefalopatia (disfuncéo cerebral)Vide “Como devo usar este medicamento?”, “Quando ndo
devo usar este medicamento” “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

PRECAUCOES

A causa primaria da insnia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da
prescrigdo de um hipnotico. A falta de efeito do tratamento ap6s 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de um
distarbio fisico ou psiquiatrico primario e vocé deve ser reavaliado cuidadosamente pelo médico em intervalos
regulares.

Pacientes idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do zolpidem. Caso vocé
seja idoso ou esteja debilitado, recomenda-se uma dose de 5 mg (a dose de 10 mg ndo deve ser excedida).
Recomenda-se um acompanhamento mais rigido neste tipo de paciente. A posologia preconizada para pacientes
acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
zolpidem ndo deve ser prescrito nesta populacéo.

Pacientes com doenga psicética
Hipndticos como o zolpidem, ndo devem ser a medicagdo principal para o tratamento de pacientes psicoticos.

Amnésia (diminuicao consideravel ou perda total da memoria)

Sedativos e hipnoticos como o zolpidem podem causar amnésia anterograda (perda da memdria para fatos que
aconteceram logo ap6s o uso do 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¢Ges
favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Ideacdo suicida e depressao

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

O zolpidem deve ser administrado com cautela em pacientes que apresentam sintomas de depressao 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 insbnia pode ser um sintoma de depressdo, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

Outras reagdes paradoxais (contrarias) e de tipo psiquiatrico

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

Sonambulismo e comportamentos associados

Caminhar enquanto dorme e outros comportamentos associados como: dormir enquanto dirige, prepara e come
alimentos, fala ao telefone ou no ato sexual, acompanhado de amnésia (diminuigdo temporaria ou perda total da
meméria) para estes eventos, foi observado em pacientes que utilizaram zolpidem e ndo estavam totalmente
acordados. O uso concomitante de zolpidem e alcool ou outros depressores do SNC (sistema nervoso central)
parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o uso de zolpidem acima da dose maxima
recomendada. O tratamento com zolpidem deve ser descontinuado caso vocé apresente esses comportamentos
(por exemplo, dormir enquanto dirige), devido ao risco para vocé e aos outros (vide “Interacdes Medicamentosas
— Alcool” e “Quais 0s males que este medicamento pode me causar? — Distdrbios psiquiétricos”).

Comprometimento psicomotor

O risco de comprometimento psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, é aumentado se o zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes o inicio das atividades que requerem alerta mental; se é utilizada uma
dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem é coadministrado com outros depressores do SNC, alcool, ou
com outros medicamentos que elevam a concentracdo sanguinea de zolpidem.
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Tolerancia
Alguns sedativos/hipnoticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos hipnoticos apds uso
prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos/hipndticos ou de zolpidem, 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 duracdo de tratamento recomendadas. O
risco de dependéncia aumenta com a dose e duracédo do tratamento. Este risco é aumentado caso vocé apresente
distarbios psiquiétricos, historia de alcoolismo ou abuso de drogas. STILNOX sé deve ser administrado a este
grupo de pacientes sob cuidadosa supervisao médica.

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

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo (alteracdo da sensagdo a respeito de si
préprio), despersonalizagdo (alteragdo da sensacgdo de realidade do mundo exterior sendo preservada a sensagao a
respeito de si mesmo), hiperacusia (sensibilidade dolorosa a sons), dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade (sensibilidade aumentada) a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagdes e convulsdes.

Insbnia de rebote (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela que motivou o tratamento)
A interrupgdo abrupta de um tratamento com hipndticos com posologia e duracdo acima das recomendadas pode
provocar insbnia de rebote transitoria (reaparecimento de ins6nia as vezes mais grave do que aquela que motivou
o tratamento) e pode também causar outros sintomas (altera¢cdes 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 agéo, o fenémeno de retirada pode se manifestar dentro do
intervalo de dose.

LesBes severas
Devido as suas propriedades farmacoldgicas, zolpidem pode causar sonoléncia e diminuicéo do nivel de
consciéncia, que pode levar a quedas e, consequentemente, a lesfes severas.

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 eletrofisiolégico cardiaco in vitro demonstrou que sob condiges experimentais, utilizando
concentragdes muito altas e pluripotentes de células tronco, o zolpidem pode reduzir 0 hERG relacionado aos
canais de potassio. As consequéncias potenciais em pacientes com sindrome do QT longo congénito séo
desconhecidas. Como precaucdo, seu médico deve considerar cuidadosamente a relagdo beneficio/risco do
tratamento com zolpidem caso vocé seja diagnosticado com sindorme do QT longo congénicto.

Gravidez e amamentacao

Deve-se evitar 0 uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaucéo. Dados a respeito da utilizacéo
de zolpidem em pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muito limitados. Estudos em animais ndo indicaram
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo ao desenvolvimento de alterag6es na funcéo reprodutiva..

Se vocé se encontra em idade fértil, avise 0 médico quando houver intengdo ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizagdo de zolpidem durante os trés tltimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto,
efeitos na crianga recém-nascida como temperatura do corpo, abaixo do normal, diminuicdo anormal de presséo e
depressdo respiratoria moderada, podem ocorrer em razdo do modo como o medicamento age. Casos de depressao
respiratoria severa em recém-nascidos foram reportados quando zolpidem foi usado junto com outro depressor do
sistema nervoso central no final da gravidez.

Além disso, criancas nascidas de maes 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 apds o nascimento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

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

Outros grupos de risco
—  Deve-se tomar extremo cuidado com pacientes com histdria de alcoolismo ou dependéncia a drogas.
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— Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepatica, pois nesses pacientes, o clearance e 0
metabolismo do zolpidem estdo reduzidos. Por isso, nesses casos, a dose inicial deve ser de 5 mg e pacientes
idosos devem ter atencdo especial. Caso a resposta clinica em adultos (abaixo de 65 anos) seja inadequada e o
medicamento bem tolerado, pode-se aumentar a dose para 10 mg.

Alterac6es na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Caso vocé dirige veiculos ou opera maquinas pode haver a possibilidade de risco de reagdes adversas incluindo
sonoléncia, tempo de reacdo prolongado, tontura, viséo borrada ou viséo dupla e redugdo do estado de alerta e
conducéo prejudicada na manha seguinte a administragdo de zolpidem. Para minimizar este risco, recomenda-se
que a duracdo do sono seja de 7-8 horas.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com
antipsicaticos (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 0 comprometimento psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. No caso de
analgésicos narcoticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia levando a ocorréncia de dependéncia
psicoldgica.

Opioides

O uso concomitante de benzodiazepinicos e outros farmacos hipnéticos sedativos, incluindo zolpidem, e opioides,
aumenta o risco de sedacdo, depressao respiratoria, coma e 6bito devido ao efeito aditivo depressor do SNC. Se o
uso concomitante for necessario, & dose e a duracéo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides deve
ser limitado (vide “Adverténcias e Precaucfes”)

Inibidores e indutores da enzima CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 (enzima presente no figado) podem aumentar a atividade de alguns
hipnoticos como o zolpidem. A acéo de STILNOX é menor quando é administrado com um indutor da CYP3A4
(um dos principais sistemas enziméticos do organismo, localizado no figado e responsavel pela metabolizagéo de
varios medicamentos) tal como a rifampicina e a Erva de Sao Jodo. A Erva de Sdo Jodo mostrou ter uma interagéo
farmacocinética com zolpidem.A coadministracdo da Erva de Sdo Jodo pode diminuir os niveis sanguineos de
zolpidem, o uso concomitante ndo é recomendado. Entretanto, quando STILNOX foi administrado com
itraconazol (um inibidor do CYP3A4), ndo foram observadas intera¢cdes farmacocinéticas (velocidade de
absorcéo) e farmacodindmicas significativas. A relevancia clinica destes resultados ndo é conhecida. Um ajuste de
dosagem de zolpidem ndo € necessario, mas vocé deve ser advertido que 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
hepéticas 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
coadministracdo de ciprofloxacino pode aumentar 0s niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo é
recomendado.

Outros medicamentos
Quando STILNOX foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou cimetidina, nenhuma interacéo
farmacocinética foi observada.

Alcool
A ingestdo de STILNOX juntamente com bebidas alcodlicas ou de medicamentos contendo alcool néo é
recomendada.

Alimento
Né&o héa dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na a¢do de STILNOX.

Exame laboratorial
N&o hé dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de STILNOX em testes laboratoriais.
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Informe ao seu médico 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?
STILNOX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimidos revestidos de coloragdo branca com sulco em uma das faces.

Antes de usar, observe 0 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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

STILNOX age rapidamente e por isso, deve ser sempre administrado imediatamente antes de deitar ou na
cama. Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

O uso prolongado do zolpidem ndo é recomendado e a duragdo do tratamento, assim como com todos 0s
hipnéticos, ndo deve ultrapassar 4 semanas, mas em alguns casos pode ser necessario manter o tratamento por um
periodo mais longo. Somente o seu médico poderd determinar a dura¢do do seu tratamento, levando em conta o
tipo de insbnia e seu estado clinico.

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

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

Populacao 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 administracao de %2
comprimido (5 mg) por dia. A dose somente deve ser aumentada para um comprimido (10 mg) em casos
excepcionais. A dosagem néo deve exceder 10 mg por dia.

Pacientes com insuficiéncia do figado: considerando que existe uma reducdo da depuragdo (clearance) e do
metabolismo do zolpidem em pacientes com insuficiéncia do figado, recomenda-se a administracdo de 5,0 mg por
dia. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, em especial em pacientes idosos. Caso a resposta
clinica em adultos (abaixo de 65 anos) seja inadequada e 0 medicamento bem tolerado, pode-se aumentar a dose
para 10 mg.

Pacientes Pediatricos: a seguranga e eficacia do uso de zolpidem ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos menores de 18 anos de idade. Desta forma, zolpidem ndo deve ser prescrito para esta populag&o.

N&o hé estudos dos efeitos de STILNOX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. Importante observar que o medicamento
pode ter acdo por até 8 horas, de modo que, caso vocé venha fazer uso do medicamento, deve evitar atividades que

exijam atenc¢do, habilidades manuais e intelectuais durante este periodo, pois elas poderdo estar prejudicadas. Caso
isto venha a acontecer, vocé deve considerar em nao fazer uso da medicacao neste dia.

Em caso de davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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Existem evidéncias de que as reacBes adversas, particularmente certas reagdes no SNC (sistema nervoso central),
estdo relacionadas com a dose usada de zolpidem. Essas reagdes, em teoria, devem ser menores se 0 zolpidem é
administrado imediatamente antes de deitar-se ou ja na cama. Essas reagcdes ocorrem com mais frequéncia em
pacientes idosos € 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).
Reacéo 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 com os dados disponiveis.

Distarbios do sistema imunologico
Desconhecida: edema angioneur6tico (edema transitério subito de areas da pele ou membranas mucosas e
ocasionalmente das visceras, geralmente associadas com urticéria, eritema e pUrpura).

Distlrbios psiquiatricos

Comuns: alucinag6es, agitacdo, pesadelos.

Incomuns: confusdo, irritabilidade.

Desconhecidas: nervosismo, agressividade, desilusdo, acessos de raiva, comportamento inapropriado,
sonambulismo (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento?”), dependéncia (sindrome de retirada
ou efeito rebote podem ocorrer apds a descontinuacdo do tratamento), alteracdo na libido, depressao (vide “O que
devo saber antes de tomar este medicamento?”.)

A maioria dos distUrbios psiquiatricos esta relacionada com reacGes paradoxais, estado de euforia.

Distarbios do Sistema Nervoso Central

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

Incomuns: parestesia (sensagdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo
aparente), tremor.

Desconhecida: nivel de consciéncia deprimido, distirbio de atencéo, distarbio de fala.

Disturbios oculares
Incomuns: diplopia (visdo dupla), visao turva
Rara: deficiéncia visual.

Distarbios respiratérios, toracico e mediastinal
Desconhecida: depressao respiratdria.

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

Distarbios hepatobiliares

Desconhecida: aumento das enzimas do figado, lesdo hepatocelular (lesdo das células do figado), colestatica
(lesdo devido a doencas 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 tomar este medicamento?”).

Distarbios do metabolismo e nutricionais

Incomuns: distarbios do apetite.

Distlrbios da pele e tecido subcuténeo

Desconhecidas: rash (erupg¢des cutaneas), prurido (coceira e/ou ardéncia), urticéria (erup¢do na pele, geralmente
de origem alérgica, que causa coceira), hiperidrose (transpiracdo anormalmente aumentada).

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: dor nas costas.

Incomuns: artralgia (dor nas articulag@es), mialgia (dor muscular), espasmos musculares, dor no pescoco.
Desconhecida: fraqueza muscular.

Infeccgdes e infestagdes
Comuns: infecgdo do trato respiratorio superior, infeccdo do trato respiratério inferior.
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Distarbios gerais
Comuns: fadiga (cansago).

Desconhecidas: distdrbios de marcha (andar alterado), tolerancia ao medicamento, queda (principalmente em
pacientes idosos e quando zolpidem nao é administrado de acordo com as recomendagdes) (vide “O que devo

saber antes de tomar este medicamento?”).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE

UMA SO VEZ?

Nos casos de superdose envolvendo zolpidem em monoterapia ou associado a outros depressores do SNC (sistema
nervoso central) (incluindo alcool), foram observados sintomas que variam da perda da consciéncia ao coma e

sintomatologia mais severa, incluindo consequéncias fatais.

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens no

esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvdo ativado para reduzir a absorcdo. Se ocorrer estados de

excitacéo, deve ser administrado algum sedativo. A utilizagdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves,

porém a administracdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurolégicos (convulsdes).

O zolpidem ndo ¢ dialisavel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

DIZERES LEGAIS

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

MS 1.1300.1001

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP

CNPJ 02.685.377/0001-57
IndUstria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, Avenue Gustave Eiffel
37100 - Tours - Franca

Importado e embalado por:
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 02.685.377/0008-23
® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 20/12/2016.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletrdonica

Dados da peti¢do/notifica¢do que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula VersGes Apresentago
expediente expediente aprovagao (VP/VPS) es
relacionadas
14/04/2014 | 0282965/14-7 10458 - 14/04/2014 | 0282965/14-7 10458 - 14/04/2014 | 4.0 QUE VP/VPS | 10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DEVO SABER REV CT BL
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo ANTES DE AL PLAS INC
Inicial de Texto Inicial de Texto USAR ESTE X 20
de Bula—RDC de Bula—RDC MEDICAMEN
60/12 60/12 TO?/ 5.
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOES
8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMEN
TO PODE ME
CAUSAR?/ 9.
REACOES
ADVERSAS
DIZERES
LEGAIS
09/10/2014 0905352/14-2 10451 - 09/10/2014 | 0905352/14-2 10451 - 09/10/2014 | 4.0 QUE VP/VPS 10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DEVO SABER REV CT BL
NOVO - NOVO - ANTES DE AL PLAS INC
Notificacdo de Notificagdo de USAR ESTE X 20
Alteracao de Alteracao de MEDICAMEN
Texto de Bula — Texto de Bula — TO?/

RDC 60/12

RDC 60/12




5.
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOES

6.
INTERACOES
MEDICAMEN
TOSAS

08/05/2015

0408163/15-3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

08/05/2015

0408163/15-3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

08/05/2015

4.0 QUE
DEVO SABER
ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMEN
TO?/

8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMEN
TO PODE ME
CAUSAR?

5.
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

10 MG COM
REV CT BL
AL PLAS INC
X 20

18/05/2016

0408163/15-3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula -

18/05/2016

0408163/15-3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula —

18/05/2016

4.0 QUE
DEVO SABER
ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMEN
TO?/

VP/VPS

10 MG COM
REV CT BL
AL PLAS INC
X 20
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RDC 60/12 RDC 60/12 8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMEN
TO PODE ME
CAUSAR?
5.
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
30/09/2016 | 2341563/16-1 10451 - 30/09/201 | 2341563/16-1 10451 - 30/09/2016 | 4. O QUE| VP/VPS |10 MG COM
MEDICAMENTO 6 MEDICAMENTO DEVO SABER REV CT BL
NOVO - NOVO - ANTES DE AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de USAR  ESTE X 20
Alteracdo de Alteracdo de MEDICAMEN
Texto de Bula — Texto de Bula — T0? / 5.
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERTENCI
AS E
PRECAUCOES
20/12/2016 10451 - 20/12/201 10451 - 20/12/2016 | 4. o QUE| VP/VPS |10 MG COM
MEDICAMENTO 6 MEDICAMENTO DEVO SABER REV CT BL
NOVO - NOVO - ANTES DE AL PLAS INC
Notificacdo de Notificagdo de USAR  ESTE X 20
Alteragdo de Alteracdo de MEDICAMEN
Texto de Bula — Texto de Bula - TO? / 5.
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERTENCI
AS E
PRECAUCOES
INTERACOES

MEDICAMEN
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