LIORAM®
hemitartarato de zolpidem
Comprimidos revestidos

FORMA FARMACEUTICA/APRESENTACAO

LIORAM apresenta-se em embalagens contendo 10 ou 20 comprimidos revestidos.
USO ADULTO

Cada comprimido revestido contém 10 mg de hemitartarato de zolpidem.

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, hipromelose, amidoglicolato de sédio, estearato
de magnésio, diéxido de titanio e polietilenoglicol.

INFORMACAO AO PACIENTE

LIORAM é um medicamento que possui em sua férmula uma substancia chamada zolpidem. O
zolpidem age sobre os centros do sono que estéo localizados no cérebro. Por isso, 0 médico
prescreve LIORAM para o tratamento da insbnia, isto é, para aquelas pessoas que tém
dificuldade em adormecer ou de permanecer adormecidas. LIORAM induz o sono, comecando
a agir poucos minutos apds sua administracdo. Instala-se entdo um sono profundo e
restaurador com reducéo da frequéncia de interrup¢cdes e aumento do tempo dormido. No dia
seguinte o despertar € normal, sem "ressaca", ndo havendo reducdo da capacidade fisica e
mental. No entanto, este medicamento néo elimina a causa da insonia.

Conservar em temperatura abaixo de 25°C, protegido da luz.

A validade do produto encontra-se gravada na embalagem externa. Em caso de vencimento,
inutilize o produto. Leia a bula antes de usar.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragéo do
tratamento. Somente o médico pode prescrever o uso do LIORAM, o modo de usar e o tempo
de tratamento. O produto deve ser tomado imediatamente antes de se deitar.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A suspenséo abrupta do
LIORAM pode ocasionar reacdes desagradaveis.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis com o uso de LIORAM,
em especial sintomas como fadiga, episédios de confusdo, problemas de memoria e
percepcao, agitacdo noturna, dor de cabeca, vertigem, sonoléncia diurna, visdo dupla e
dificuldade na locomocdo. Foram relatados alguns casos de fraqueza, distarbios
gastrintestinais, alteracdes da libido e reacdes cutdneas. Essas reacdes ocorrem com mais
frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

A ingestdo de alcool, benzodiazepinicos e de outros depressores do sistema nervoso central
pode reforcar ou modificar o efeito do LIORAM; por esta razdo, estes medicamentos, bem
como bebidas alcodlicas, ndo sdo aconselhados durante o tratamento.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.



LIORAM ¢ contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao zolpidem e nao
deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando e também por criangas
com menos de 15 anos. LIORAM também ndo deve ser administrado a pacientes que
apresentem apnéia obstrutiva do sono, problemas no figado ou rins, distUrbios respiratérios ou
musculares (miastenia).

Devido ao risco de sonoléncia que o produto pode provocar, € necessario cautela quando da
conducéo de veiculos ou operacdo de maquinas. Pacientes idosos podem requerer doses
reduzidas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

Farmacodinamica

LIORAM possui como principio ativo o zolpidem, um agente hipnético pertencente ao grupo das
imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que zolpidem promove um efeito sedativo em doses
muito inferiores aquelas necessarias para obtengdo de um efeito anticonvulsivante, relaxante
muscular ou ansiolitico.

Esses efeitos s&o devidos a uma atividade agonista seletiva sobre um receptor GABA-OMEGA,
gue modula a abertura do canal de cloro. O zolpidem é um agonista preferencial da subclasse
de receptores 6mega 1 (BZD1). No homem, zolpidem encurta o tempo de inducdo ao sono,
reduz o numero de despertares noturnos e aumenta a duracéo total do sono, melhorando sua
qualidade. Esses efeitos estdo associados a um perfil eletroencefalografico especifico,
diferente daquele observado com as benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sono
mostraram que zolpidem prolonga o estagio Il do sono bem como os estagios de sono
profundo (Il e IV). Na dosagem recomendada, o zolpidem n&do possui efeito sobre a duracéo
total do sono paradoxal (fase REM).

Farmacocinética

Absorcdo — ApOs administracdo oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de
aproximadamente 70%, com as concentra¢des plasmaticas méaximas sendo alcancadas entre
0,5 e 3 horas.

Distribuicdo — Em doses terapéuticas, zolpidem possui farmacocinética linear. A ligacdo as
proteinas plasmaticas é da ordem de 92% e o volume de distribuicdo em adultos é de
0,54+0,02 I/Kg.

Eliminacao — Zolpidem é metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos inativos,
na urina (aproximadamente 60%) e nas fezes (aproximadamente 40%), ndo possuindo efeito
indutivo sobre as enzimas hepaticas. A meia-vida plasmatica é, em média, de 2,4 horas (0,7 a
3,5 horas).

Em pacientes idosos, observa-se uma diminuicdo na depuragdo hepatica, havendo um
aumento de cerca de 50% nas concentracdes de pico, sem prolongamento significativo na
meia-vida (média: 3 horas). O volume de distribuicdo apresenta-se reduzido em 0,34+0,05 I/Kg.

Na presenca de insuficiéncia renal, com ou sem didlise, ocorre uma leve diminuicdo na
depuracao renal, mas 0s outros parametros cinéticos ndo sao alterados. O zolpidem nao é
dialisavel.



A biodisponibilidade encontra-se aumentada em pacientes com insuficiéncia hepética. A

depuracdo € consideravelmente reduzida e a meia-vida prolongada (aproximadamente 10
horas).

INDICACOES

LIORAM esté indicado no tratamento de ins6nia ocasional, transitéria ou cronica.

CONTRA-INDICAGOES

LIORAM esta contra-indicado nos seguintes casos:

-Hipersensibilidade ao zolpidem ou a qualquer um dos componentes da formula;
-Insuficiéncia respiratoria severa ou aguda;

-Insuficiéncia hepatica severa,;

-Apnéia noturna,;

-Miastenia gravis;

-Por falta de estudos, LIORAM néo deve ser prescrito para criancgas.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A causa priméaria da insénia deve ser identificada sempre que possivel e as suas causas
tratadas antes da prescricdo de um hipnético. A falta de efeito do tratamento ap6s 7 a 14
dias de uso pode indicar a presenca de um distdrbio psiquiatrico primario ou uma
desordem fisica devendo o paciente ser reavaliado.

Dependéncia e Tolerancia

O uso de sedativos/hipnéticos ou de substancias similares, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica ou psiquica, assim como, o uso repetido por
algumas semanas pode resultar em perda de eficacia. Estas caracteristicas, entretanto,
ndo foram observadas com o uso de zolpidem nas doses e duracdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia é maior se o zolpidem é utilizado acima das
doses e da duracdo de tratamento recomendada. Este risco € aumentado em pacientes
com distarbios psiquiatricos, histéria de alcoolismo ou abuso _de drogas. LIORAM sé
deve ser administrado a este grupo de pacientes sob cuidadosa supervisdo médica.

Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuacdo abrupta do zolpidem pode causar
0 aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefaléia, dor muscular, ansiedade, tensao,
agitacdo, confuséo e irritabilidade.



Em casos severos, 0S seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo,
despersonalizagdo, hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagcfes e convulses.

Insénia de rebote

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

Amnésia

Sedativos e hipnéticos podem causar amnésia anterdégrada, que em geral ocorre
algumas horas ap6s administracdo. Por essa razdo, aconselha-se tomar o medicamento
imediatamente antes de deitar, sendo importante assegurar condicdes favoraveis para
um sono ininterrupto de 7-8 horas.

ReacBes paradoxais e de tipo psiquiatrico

As vezes sintomas contrarios ao efeito desejado, ou reacbes de tipo psiquiatrico:
exacerbacdo da insOnia, pesadelos, nervosismo, irritabilidade, agitacdo, agressividade,
acessos de raiva, idéias delirantes, alucina¢gdes, comportamento inapropriado e outros
distirbios de comportamento, podem ocorrer com 0 uso de sedativos e hipnéticos.
Nesse caso, 0 produto deve ser descontinuado. Essas reacdes sao mais provaveis em
idosos.

Cuidados na direcéo de veiculos ou realizagdo de tarefas que exijam atencéo

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

possibilidade de sonoléncia na manha seguinte & administracdo de zolpidem. Para
minimizar este risco, recomenda-se que a duragdo do sono seja de 7-8 horas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTAGAO

Gravidez — Embora estudos em animais ndo tenham evidenciado efeitos teratogénicos ou
embriotéxicos, a seguranca do medicamento durante a gravidez ainda né&o foi
estabelecida. O zolpidem deve ser evitado durante a gravidez, principalmente durante o
primeiro trimestre.

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

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




Lactacdo — Embora a concentragcdo de zolpidem no |eite materno seja baixa, ele ndo deve
ser utilizado por mulheres durante o periodo de amamentacéo.

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

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do zolpidem.
Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A posologia
preconizada para pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

Outros grupos de risco

- Hipndticos e similares ndo devem ser a medicacdo principal para o tratamento de
pacientes psicoticos.

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

- Em pacientes com insuficiéncia respiratdria, deve-se levar em consideracdo que
hipnéticos e similares podem causar depressdo respiratéria. No entanto, estudos
preliminares ndo demonstraram depressao respiratdria quando administrada a dose
recomendada.

- O zolpidem deve ser administrado com cautela em paciente que apresentam sintomas
de depressédo e que podem apresentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve
ser empregada nesses pacientes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes ndo recomendadas

Deve ser evitada a ingestdo de LIORAM juntamente com bebidas alcodlicas ou de
medicamentos contendo alcool.

O alcool promove uma intensificagdo do efeito de sedativos e hipnoéticos ou de substancias
relacionadas, com reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na conduc¢éo de veiculos ou
na operacgdo de maquinas.

Associagdes a serem monitoradas cuidadosamente

- O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso
concomitante com antipsicoticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, agentes
antidepressivos, analgésicos narcoticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e antihistaminicos.
Entretanto no uso de inibidores seletivos da recapatacdo de serotonina (fluoxetina e sertralina)
nenhuma interagéo farmacocinética ou farmacodinamica tem sido observada.

- No caso de analgesia por narcoticos, pode ocorrer aumento da sensacao de euforia levando a
ocorréncia de dependéncia psicoldgica.



- Compostos que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo P450) podem
aumentar a atividade de alguns hipnéticos.

- LIORAM é metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as principais
CYP3A4 com a contribuicdo da CYP1A2.

- O efeito farmacodinamico de LIORAM é menor quando é administrado com rifampicina (um
indutor de CYP3A4). Entretanto, quando LIORAM foi administrado com itraconazol (um inibidor
do CYP3A4), a farmacocinética e a farmacodinamica ndo foram significativamente modificadas.
A relevancia clinica destes resultados néo é conhecida.

- Quando LIORAM foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou cimetidina,
nenhuma interagdo farmacocinética foi observada.

Alimentos

N&o h& dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na acao de
LIORAM.

REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas estdo relacionadas com a dose e a suscetibilidade de
cada paciente, usualmente ocorrendo na hora seguinte a administragdo de LIORAM,
caso o paciente ndo v4 para o leito e adormeca imediatamente: fadiga, episddios de
confusao, instabilidade na marcha, tonteira, cefaléia, sonoléncia diurna, perda da
capacidade de vigilia, fraqueza muscular e diplopia. Essas rea¢cfes ocorrem com mais

frequéncia em pacientes idosos e no inicio da terapia.

Outros efeitos como distlrbios gastrintestinais, alteragdes na libido e rea¢gdes cutaneas,
foram reportados ocasionalmente.

Amnésia — Amnésia anterdgrada pode ocorrer nas doses terapéuticas mas o0 risco
aumenta em doses maiores. Os efeitos da amnésia podem estar associados a um
comportamento inapropriado.

Reacdes paradoxais e de tipo psiquiatrico - Sintomas como exacerbagcao da insoénia,
pesadelos, nervosismo, irritabilidade, agitacdo, agressividade, acessos de raiva,
alucinagdes, comportamento inapropriado, sonambulismo e outros disturbios de
comportamento podem ocorrer com 0 uso de sedativos e hipnoéticos. Essas reacdes
ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos.

Dependéncia — Quando o zolpidem é administrado de acordo com as recomendacgdes de
dose, duracdo do tratamento e adverténcias, o risco de sintomas de abstinéncia ou
fendmeno de rebote é minimo.

Depresséo — Uma depressdo pré-existente pode ser revelada durante o uso de zolpidem.
Sendo a insdnia um possivel sintoma de depresséo, deve ser feito uma reavaliagcdo do
paciente, caso esse sintoma persista.

Amnésia, insdnia de rebote, tolerancia e dependéncia: ver “Precauc¢des e Adverténcias”.



Testes laboratoriais — Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de
LIORAM em testes laboratoriais.

POSOLOGIA

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

- Insbnia ocasional: de 2 a 5 dias
- Insbnia transitéria: de 2 a 3 semanas

Em alguns casos pode ser necessario ultrapassar o periodo de quatro semanas. Isso s6 devera
ser feito ap6s uma reavaliagédo do estado clinico do paciente.

Adultos abaixo de 65 anos — 1 comprimido de 10 mg por dia.

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insuficiéncia hepatica — ¥ comprimido (5
mg) por dia. A dose somente deve ser aumentada para um comprimido (10 mg) em casos
excepcionais.

Em todos os casos, a dosagem nao deve exceder 10 mg por dia. A administracdo deve ser
feita imediatamente antes de deitar.

SUPERDOSAGEM

Os sinais de superdosagem com zolpidem s&o primeiramente caracterizados por depresséo do
sistema nervoso central, variando de sonoléncia ao coma.

Em doses de até 400 mg, o prognostico sempre tem sido favoravel.

Na superdosagem com zolpidem, associado a outros depressores do sistema nervoso central
ou alcool, tem sido referida sintomatologia severa e potencialmente fatal.

Em casos de superdosagem, medidas 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 excitacédo, deve ser administrado algum sedativo. A utilizacdo
de flumazenil deve ser avaliada nos casos de superdose intencional ou acidental, porém a
administracdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neuroldgicos
(convulsées).

PACIENTES IDOSOS

Pacientes idosos podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do zolpidem.
Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A posologia
preconizada para pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DE
RECEITA.
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