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REMILEV

Valeriana officinalis L.
Humulus lupulus L.

(Extrato Ze 91019)

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES:
Comprimidos revestidos em blisteres de 20

USO ADULTO

USO ORAL

Composigéo:

Cada comprimido contém 250 mg de extrato seco de Valeriana
officinalis L. (equivalente a no minimo 0,375 mg de &cidos
valerénicos totais) e 60 mg de extrato seco de Humulus lupulus
L. (equivalente a no minimo 0,06 mg de flavonéides)
Excipientes: celulose microcristalina, macrogol, estearato de
magnésio, 6leo de ricino hidrogenado, diéxido de silicio, polissaca-
rideo de soja, filme de revestimento azul (hipromelose, di6xido
de titanio, macrogol, corante FDC azul n° 2), propilenoglicol e
aroma de baunilha.

Contém 20 comprimidos
INFORMAQOES AO PACIENTE:

- Como este medicamento funciona?

REMILEV é um medicamento de origem vegetal, constituido
pela combinacéo do extrato de duas plantas que agem de modo
simultaneo sobre o Sistema Nervoso Central, através da inter-
feréncia em alguns dos receptores cerebrais, ligados ao controle
do sono e do comportamento. Propicia a regularizagdo do ritmo,
a melhoria da qualidade do sono e a reducé@o do estado de
ansiedade e de esgotamento fisico.

- Por que este medicamento foi indicado?

REMILEV é indicado em situacdes onde ha necessidade de
restabelecimento do ritmo e da qualidade do sono e também em
casos de nervosismo e irritabilidade, como por exemplo, em
pacientes com ins6nia ou sono ndo-reparador, situagées que
podem resultar em piora da qualidade de vida e prejuizo das
atividades habituais do individuo, além de também predisporem
ao surgimento de outros distirbios fisicos e psiquicos.

- Quando néo devo usar este medicamento?

REMILEV destina-se exclusivamente para uso em adultos e
adolescentes acima de 12 anos de idade, ndo devendo ser
utilizado em criangas com menos de 12 anos de idade e em
pacientes com historia conhecida de alergia aos seus com-
ponentes, devendo ser utilizado exclusivamente por via oral,
obedecendo-se & dosagem e o horério estabelecidos pelo
médico.

Gravidez e lactacao

N&o ha dados disponiveis para avaliar os efeitos da medicagéo
em gravidas e lactantes, devendo-se evitar o uso dessa medi-
cacao nesse periodo, salvo sob orientagio e supervisdo médica.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO EM CRIANGAS
MENORES DE 12 ANOS.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE
A GESTAGAO OU AMAMENTAGAO SEM ORIENTAGAO ME-
DICA.

- Quando a administragdo de REMILEV requer cuidados es-
peciais?

REMILEV é um medicamento bem tolerado, normalmente ndo
causando efeitos colaterais significativos. No entanto, em algu-
mas ocasides, em funcdo da sensibilidade individual, podem
ocorrer queixas de sonoléncia, podendo haver interferéncia na
atencdo e na capacidade de operar maquinas e veiculos,
recomendando-se, por isso, manter precaucdes nessas situa-
¢Oes durante seu uso. Quando administrado simultaneamente
com outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso
Central, seus efeitos podem ser alterados, recomendando-se
sempre obter orientagdo médica nessa situacao.

A ingestéo de bebidas alcodlicas ndo é recomendada durante o
uso desse medicamento.

Caso ocorram sintomas como sonoléncia, redugdo da atencéo,
confusédo, tontura, fadiga ou dificuldade de concentragéo, re-
comenda-se consultar 0 médico antes do prosseguimento do
tratamento.

Pacientes debilitados devem ser cuidadosamente observados ap6s
a utilizacéo de medicamentos que possam interferir sobre o sono.
N&o exceda as doses recomendadas. Se os sintomas nao apre-
sentarem melhora, consulte o médico para adequada orientagéo.

- REMILEV pode ser utilizado por periodos prolongados?
REMILEV é um medicamento bem tolerado, podendo ser utiliza-
do por periodos prolongados sem o risco de desenvolver
dependéncia ou tolerancia, porém a duragéo do tratamento deve
ser sempre estabelecida e controlada pelo médico.

- O que pode ocorrer se utilizar o medicamento por uma via
de administragcado ndo-recomendada?

N&o ha estudos que demonstrem as conseqtiéncias da utilizagéo
desse medicamento por outra via que ndo através da adminis-
tracéo oral.

Esse medicamento ndo deve, em nenhuma hipétese, ser utili-
zado por outra via que nédo seja através da administracéo oral.
Os riscos de uso por via de uso ndo-recomendada séo: a néo-
obtengdo do efeito desejado e ocorréncia de reagdes desa-
gradaveis.

- REMILEV pode ser utilizado com outros medicamentos?
Em caso de uso simultaneo com outros medicamentos que tenham
acdo sobre o Sistema Nervoso Central como, por exemplo, ansi-
oliticos (“calmantes”, ex: diazepam, lorazepam, bromazepam,
clonazepam), hipnéticos (“remédios para dormir”, ex: fluni-
trazepam, midazolam, zolpidem), antiepilépticos (ex: carba-
mazepina, fenitoina, fenobarbital) e outros, os efeitos de
REMILEV ou das outras medicagdes podem sofrer modifica-
¢Oes, devendo nesses casos sempre comunicar-se 0s sintomas
ao médico para a orientagdo necessaria.

INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

- Durante o tratamento com REMILEV pode-se tomar bebi-
das alcodlicas?

Embora estudos clinicos ndo tenham demonstrado intensifi-
cacédo dos efeitos do alcool com o uso da medicagéo, a ingestéo
de bebidas alcodlicas ndo é recomendada durante a utilizacdo
de REMILEV.

INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

- Qual é o aspecto deste medicamento?
REMILEV é um comprimido de coloragéo azul, de formato redondo.

- Como devo usar este medicamento?

REMILEV deve ser ingerido por via oral nos horarios recomen-
dados pelo médico, junto com um pouco de agua. A dose habi-
tual é de 2 a 3 comprimidos que devem ser tomados cerca de 1
hora antes de deitar. Caso néo haja efeito adequado, a dose nao
deverd ser aumentada sem orientagdo médica. Em caso de
esquecimento da dose no horario recomendado, recomenda-se
ndo utilizar o medicamento posteriormente, pois pode haver
sonoléncia caso o tempo de sono ndo seja suficiente.

Este medicamento é indicado para adultos e adolescentes maio-
res de 12 anos.

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

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO
DO SEU MEDICO. Somente ele podera avaliar a evolugdo do
tratamento e decidir quando e como este podera ser interrompido.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE
VENCIDO. ANTES DE USAR, OBSERVE O ASPECTO DO
MEDICAMENTO.

- Quais os males que este medicamento pode causar?

A utilizagdo de REMILEV mostrou ser bem tolerada pela grande
maioria dos pacientes. Raramente podem ocorrer reacGes
adversas, sendo as mais comuns os distirbios de natureza
gastrica e de intensidade leve. Embora os estudos com a me-
dicacéo ndo tenham demonstrado a ocorréncia de sonoléncia ou
diminuicdo da atencdo, tais sintomas eventualmente podem
ocorrer em funcéo da variagéo de sensibilidade individual.

“ATENGAO: Este ¢ um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis
para comercializag&o, efeitos indesejaveis e néo-conheci-
dos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico”.

- O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste
medicamento de uma sé vez?

Neste caso, procure imediatamente seu médico ou dirija-se a um
pronto-socorro, informando a quantidade ingerida, o horéario de
ingestdo e os sintomas.

- Onde e como devo guardar este medicamento?

REMILEV deve ser armazenado em sua embalagem original até
sua total utilizagdo. Conservar em temperatura ambiente (tempe-
ratura entre 15-30°C), ao abrigo da luz e umidade.

- Qual o prazo de validade de REMILEV?

O prazo de validade é de 24 meses a contar da data de sua fa-
bricagéo indicada na embalagem do produto. Nunca use medica-
mento com o prazo de validade vencido. Além de néo obter o
efeito desejado, as substancias podem estar alteradas e causar
prejuizo para a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO AL-
CANCE DAS CRIANCAS

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

REMILEV é um medicamento composto pela combinagéo fixa
do extrato seco das raizes de Valeriana officinalis L. e dos es-
trébilos de Humulus lupulus L., resultando num principio ativo
complexo, com efeitos resultantes do sinergismo entre seus
componentes, e diferenciando-se, portanto, dos efeitos atribui-
dos apenas aos seus constituintes isoladamente.

A acdo sedativa da valeriana resulta de sua interferéncia sobre os
neurotransmissores cerebrais. Estudos experimentais demons-
traram sua grande afinidade pelos receptores GABA-A. Da mesma
forma, os flavondides presentes na composi¢édo do lipulo podem
apresentar interacdes com esses receptores, provocando um
efeito inibitério similar ao observado com os benzodiazepinicos.
Além disso, uma possivel agéo de inibi¢do do catabolismo cen-
tral do GABA, aumentando sua disponibilidade na fenda sinapti-
ca, bem como a estimulagéo direta para a liberagio desse medi-
ador, foi demonstrada em estudos avaliando a ag&o farmaco-
l6gica da valeriana.

Recentemente demonstrou-se também a capacidade de intera-
¢ao da valeriana com o receptor de adenosina Al na area coli-
nérgica basal posterior cerebral, antagonizando os efeitos da
adenosina, mediador que apresenta-se em niveis elevados em
casos de insonia e de vigilia prolongada.

Em estudos in vitro, observou-se que a combinagdo de valeriana
e ltpulo utilizada no extrato Ze 91019 também apresentou agéo
agonista parcial sobre os receptores de adenosina Al, o que
pode determinar um importante efeito na inducéo do sono obti-
da pela medicagéo.

De forma similar as observagdes realizadas com seus compo-
nentes isolados, o extrato Ze 91019 apresentou afinidade de
ligag&o com os receptores de melatonina e serotonina, os quais
apresentam relagdo ndo sé com os disturbios do sono, mas tam-
bém com a performance cognitiva e com a modulagéo do ritmo
circadiano.

Assim, a acéo do complexo resultante da associagao de valeria-
na e ltpulo provavelmente se d& através de multiplas interagdes
com diversos receptores cerebrais, incluindo-se o GABA, adeno-
sina, serotonina e melatonina, atuando diretamente nos meca-
nismos envolvidos com o controle do sono e cognicéo.
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RESULTADOS DE EFICACIA:

Varios ensaios clinicos avaliaram a utilizacdo da combinagdo
Valeriana officinalis L. e Humulus lupulus L. (extrato Ze 91019).
Em dois estudos placebo-controlados com 12 voluntéarios, a
administragdo do extrato mostrou provocar alteragdes tempo e
dose-dependentes sobre os padroes eletroencefalograficos em
comparagdo ao placebo, observando-se areas com padrédo de
reducéo de atividade elétrica.

Em estudo multicéntrico com grande casuistica, 3447 pacientes
apos o tratamento efetuado com a combinacéo valeriana-lGpulo,
tiveram suas respostas relatadas pelos médicos, tanto de forma
subjetiva como de forma objetiva, verificando-se marcantes
efeitos benéficos sobre os distirbios de sono apresentados
previamente pelos pacientes, observando-se também reduzida
incidéncia de efeitos adversos (n=19).

Estudo comparativo, paralelo, duplo-cego, ao acaso e controlado
por placebo, incluindo 15 pacientes com insonia (classificados
conforme os critérios da International Classification of Sleep
Disorders) avaliou o efeito de uma preparacdo combinada de
valeriana-lUpulo sobre a arquitetura e microestrutura do sono em
comparagdo ao placebo. Sete pacientes receberam placebo e
oito pacientes receberam tratamento com uma preparagéo co-
mercial de valeriana-lipulo na dose de 2 comprimidos admi-
nistrados a noite (cada comprimido com 250 mg de valeriana e 60
mg de lipulo). A avaliagéo consistiu de uma fase de tratamento
duplo-cego de 4 semanas (noite 1 a 28) e uma fase subsequente
simples-cega de lavagem de placebo (noite 29 a 42).

Os resultados do estudo mostraram que a administragéo duran-
te 4 semanas da preparacéo de valeriana-lipulo em pacientes
com insdnia psicofisiologica estéo ligadas principalmente a uma
modificacéo na estrutura dos estagios do sono, com o prolonga-
mento da laténcia para sono profundo e concomitante aumento
significativo da participacédo percentual do estagio Il. Na andlise
da microestrutura, comparando-se 0s grupos, observou-se uma
duragdo média consistentemente mais longa do despertar,
sendo que esta diferenca baseia-se num ligeiro declinio desse
parametro observado com placebo, ndo havendo diferencas
importantes nos demais parametros de microestrutura do sono.
Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
comparando a utilizacdo do extrato com um benzodiazepinico,
foi conduzido em 46 pacientes com transtornos temporarios para
conciliar e manter o sono. Neste estudo, com duracéo de duas
semanas de tratamento e uma semana de descontinuagéo,
demonstrou-se a equivaléncia dos tratamentos em termos de
melhora da qualidade de sono, capacidade e qualidade de vida,
observando-se, na avaliagédo subjetiva, deterioracéo do estado
geral dos pacientes ap6s a cessagdo de uso das medicacdes.
Em um estudo avaliando pacientes que faziam uso de benzodi-
azepinicos com a suspenséo de seu uso e posterior troca para
a preparacéo de valeriana e lipulo associados, verificou-se me-
lhora nos registros do hipnograma apés um periodo de 4 sema-
nas, com a tolerabilidade da preparagdo sendo considerada
muito boa e nédo se observando problemas graves decorrentes
da substituicdo do benzodiazepinico.

Em estudo com 30 pacientes portadores de desordens leves a
moderadas de sono submetidos a polissonografia basal, demons-
trou-se, apds 2 semanas de tratamento com a combinagéo vale-
riana-ltpulo, o efeito de reducéo de laténcia do sono e do perio-
do desperto, com aumento da fase REM e alto grau de satis-
facdo na auto avaliagéo realizada.

Em 48 pacientes do sexo masculino, com hiperexcitabilidade
aumentada pela administracdo de 200 mg de cafeina, a utiliza-
cao da combinagdo valeriana-lipulo resultou na neutralizagéo
dos efeitos da cafeina ap6s a utilizagdo com 2 comprimidos.
Foram observadas também mudancgas eletroencefalogréaficas
opostas aos efeitos da cafeina ap6és o uso de 6 comprimidos,
demonstrando a atividade farmacolégica sobre o SNC e a caracte-
ristica da resposta dose-dependente.

Em estudo com 12 voluntéarios para avaliagdo da variagdo da
capacidade psiquica e do estado geral apds a ingestdo de uma
dose Unica da associacéo valeriana-lipulo e sua comparagao
com o placebo, ndo foram observados efeitos colaterais indese-
jados, tanto ap6s a concentracdo Unica como repetida, ndo
havendo influéncia na capacidade psicométrica, no estado sub-
jetivo e sem causar prejuizo a capacidade de dirigir veiculos. No
mesmo estudo, também n&o foi evidenciada a intensificagéo dos
efeitos da ingestéo de alcool pela combinagéo valeriana-lGpulo.

INDICAGOES:

REMILEV é um medicamento fitoterapico indicado em casos de
distarbios do sono, tanto nas situa¢des de dificuldade para iniciar
o periodo de sono, bem como nas situacdes de sono interrom-
pido, podendo ser utilizado também em casos de agitacéo, ten-
séo emocional e irritabilidade.

CONTRA-INDICAGOES

REMILEV é contra-indicado em pacientes com histéria de
hipersensibilidade aos componentes de sua formulacéo.
Dado a auséncia de estudos clinicos avaliando sua utiliza-
cao em pacientes portadores de insuficiéncia renal e dis-
fungéo hepéatica, a medicagdo ndo deve ser utilizada nessas
situagoes.

REMILEV néo deve ser utilizado durante a gravidez e lacta-
céo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS
DE ABERTO:

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com um pouco
de agua.

Ap6s aberto, conservar o produto conforme descrito no item
“Armazenagem”.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do
produto.

POSOLOGIA:

Adultos e adolescentes acima de 12 anos

Nos casos de disturbios de sono, recomenda-se tomar 2 compri-
midos uma hora antes de deitar. Se necessario, a dose pode ser
aumentada para 3 comprimidos. N&o ha restricdes para a dura-

¢ao do tratamento, ndo sendo relatados fendmenos de toleran-
cia e dependéncia com o tratamento.

Em pacientes idosos, a mesma orientagao posolégica pode ser
seguida.

Nos casos de tensdo, agitacdo e irritabilidade, tomar 1 compri-
mido até 3 vezes ao dia.

ADVERTENCIAS:

REMILEV mostrou-se bem tolerado nos estudos clinicos,
ndo causando alteragdes no padrdo natural do sono dos
pacientes. Contudo, em decorréncia de variacdes de sen-
sibilidade individual, podem ocorrer sonoléncia e redugéo
da habilidade de dirigir ou operar maquinas. Caso ocorra
sonoléncia com o uso da medicagdo, recomenda-se evitar
dirigir ou operar maquinas até reavaliagdo médica.

Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, a
medicacdo deverd ser descontinuada imediatamente até
que possa ser feita uma avaliagdo médica.

REMILEV néo deve ser administrado por qualquer outra via
que ndo aviaoral.

Apesar de n&o haver relatos de interacdes com outras dro-
gas, recomenda-se cuidadosa observagdo médica quando
da utilizagdo de REMILEV com outros medicamentos de
acao sobre o Sistema Nervoso Central.

As doses de tratamento recomendadas n&o devem ser exce-
didas.

Bebidas alcodlicas ndo devem ser utilizadas durante o trata-
mento com REMILEV.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal e hepatopatias
n&o devem utilizar a medicagao.

Gravidez e lactagédo

N&o ha dados disponiveis para avaliar os efeitos da medicagéo
em gravidas e lactantes, devendo-se evitar o uso dessa medi-
cacao nesse perfodo, salvo sob orientagdo e supervisdo médica.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

REMILEV né&o deve ser utilizado em criangas menores de 12
anos de idade.

As mesmas orientagdes dadas aos adultos devem ser seguidas
para os pacientes idosos, observando-se as recomendagdes espe-
cificas para grupos de pacientes descritos nos itens “ADVER-
TENCIAS” e “CONTRA-INDICAGCOES".

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

N&o ha interagdes conhecidas de REMILEV com outros medica-
mentos, contudo, sua utilizagdo concomitantemente com outros
medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central pode
provocar efeitos aditivos, recomendando-se cuidadosa monitori-
zagao dos pacientes em tal situagao.

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

REMILEV mostra-se bem tolerado na grande maioria dos
casos. Em estudo multicéntrico com 3447 pacientes, a tole-
rabilidade foi considerada boa ou muito boa em 98,2% dos
casos, sendo registradas reag¢des adversas em apenas 0,5%
dos casos.

Embora os estudos com a medicagdo ndo tenham demons-
trado a ocorréncia de sonoléncia ou diminuigdo da atengéo,
tais sintomas eventualmente podem ocorrer em fungéo da
variagdo de sensibilidade individual.

Distlrbios gastricos podem ocorrer raramente com o uso da
medicacao.

SUPERDOSE:

Em casos de superdosagem acidental, recomenda-se procurar
auxilio médico, seguindo-se os procedimentos usuais, ou seja,
lavagem gastrica (quando indicada), tratamento de apoio e
observagdo cuidadosa.

A utilizacéo de doses muito altas de valeriana (aproximadamente
20 gramas) pode causar sintomas benignos (fadiga, célicas
abdominais, taquipnéia, fotofobia, tremor de méaos e midriase),
os quais tendem a desaparecer dentro de 24 horas.

ARMAZENAGEM:

REMILEYV deve ser armazenado em sua embalagem original até
sua total utilizagdo. Conservar em temperatura ambiente (tempe-
ratura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0357

Farmacéutico Responsavel:

Dr. Wilson R. Farias CRF-SP n°® 9555

Fabricado por Max Zeller Séhne AG — Romanshorn - Suica
Importado e embalado por

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Via Dutra, km 222,2 - Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91 - Industria Brasileira
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