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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOCTAL®

estazolam

APRESENTACAO
NOCTAL® (estazolam) comprimidos de 2 mg: embalagem com 20
comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ESTAZOIAM ... ———————— 2 mg
Excipientes: amido, hiprolose, estearato de magnésio, lactose e &agua
purificada.

Il) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NOCTAL® (estazolam) é destinado ao tratamento de curto prazo da
insdbnia caracterizada por dificuldade em adormecer, frequentes
despertares noturnos e/ou despertares precoces.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOCTAL® (estazolam) é um agente hipnético oral. O medicamento induz
ao sono através da inibicdo da funcdo da emocdo no sistema limbico e
hipotalamo e a funcdo de excitacdo no hipotalamo tronco-cerebral.

Héa evidéncias que fundamentam a capacidade do estazolam de aumentar
a duracéo e a qualidade do sono, por periodos de até 12 horas.

O tempo médio estimado para o inicio da acdo terapéutica do
medicamento sdo 2 horas apos a ingestdo do medicamento (intervalo de
30 minutos a 6 horas).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOCTAL® (estazolam) é contraindicado para uso por pacientes com
conhecida hipersensibilidade a droga ou a qualquer um dos

componentes de sua formulacéao.
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NOCTAL® (estazolam) é contraindicado para uso por pacientes com
miastenia grave (fraqueza muscular e fadiga extrema) e com funcgéo
respiratoria severamente deprimida.

NOCTAL® (estazolam) é contraindicado para ser administrado em
conjunto com cetoconazol, itraconazol ou substancias similares que
sdo potentes inibidores da CYP3A (enzima do citocromo P450).

NOCTAL® (estazolam) é contraindicado durante a gravidez e lactacéo.

Os benzodiazepinicos, incluindo estazolam, podem causar dano fetal
guando administrados durante a gravidez. Diversos estudos sugeriram um
risco aumentado de mas formacdes congénitas, associadas ao uso de
diazepam e clordiazepoxido, durante o primeiro trimestre de gestagcédo. A
distribuicdo transplacentaria resulta em depressdo do sistema nervoso
central fetal, além do que, apdés ingestdo de doses terapéuticas de
hipnéticos benzodiazepinicos durante as ultimas semanas de gravidez,
ocorreram sintomas de abstinéncia.

Se houver a possibilidade de gravidez durante o uso de estazolam, o
médico devera ser consultado, devido ao risco potencial para o feto.

Deve ser considerada a possibilidade de que uma mulher em idade fértil
possa engravidar no periodo da instituicdo do tratamento.

Sobre outros efeitos, deve-se considerar que criancas nascidas de maes
gue faziam uso de benzodiazepinicos, podem ter risco de desenvolver
sintomas de abstinéncia durante o periodo pés-natal. Hipotonia neonatal
foi relatada em crianca nascida de mae que recebeu benzodiazepinicos
durante a gravidez. O estazolam n&o tem uso estabelecido para trabalho
de parto e nascimento.

A respeito de lactacdo, nao foram realizados estudos em humanos, porém
estudos de lactagdo em ratas indicam que o estazolam e/ou seus
metabdlitos sdo secretados no leite. O uso de estazolam em mulheres que
amamentam ndo é recomendado.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOCTAL® (estazolam), assim como outros benzodiazepinicos, tem efeitos
depressores sobre o sistema nervoso central. Por esta razéo, atividades
perigosas que requeiram estado de vigilancia total, como operar maquinas
ou dirigir veiculos automotores, podem sofrer prejuizo potencial de
desempenho no dia seguinte a ingestao de estazolam.
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NOCTAL® (estazolam) interage com 4&lcool e com outros farmacos
depressores do sistema nervoso central (ex: diazepam, fenobarbital).
Assim como com outros benzodiazepinicos, amnésia (perda de memoria),
reacdes paradoxais (por exemplo, excitacdo, agitacdo, etc) e outros efeitos
adversos no comportamento podem ocorrer de modo imprevisivel.

Foram relatados sinais e sintomas de descontinuacdo, do tipo associado
com abstinéncia de farmacos depressores do sistema nervoso central, que
se seguem a rapida diminuicdo ou brusca interrupcdo do uso de
benzodiazepinicos.

AlteracOes de condicdes fisioldgicas

Pode ocorrer o prejuizo no desempenho motor e/ou cognitivo atribuido ao
efeito cumulativo desses medicamentos, apOs varios dias de uso
continuado em doses recomendadas em alguns pacientes vulneraveis (por
exemplo, aqueles especialmente sensiveis aos efeitos dos
benzodiazepinicos ou aqueles com capacidade reduzida para metaboliza-
los e elimina-los).

O estazolam parece causar depresséo respiratdria dose-relacionada, o
gue geralmente ndo tem relevancia clinica nos pacientes com funcao
respiratéria normal e que fazem uso de doses recomendadas. Entretanto,
nos pacientes com funcéo respiratoria comprometida pode haver algum
risco e 0s mesmos devem ser monitorados adequadamente pelo médico.
Como classe, os benzodiazepinicos tém a capacidade de deprimir o
impulso respiratorio; entretanto, ndo ha dados disponiveis suficientes para
caracterizar os potenciais riscos relativos de depressdo do impulso
respiratério, em doses clinicas recomendadas. Assim como com outros
benzodiazepinicos, o estazolam deve ser administrado com cautela nos
pacientes que tenham sinais ou sintomas de depressdo. A tendéncia
suicida pode estar presente nesses pacientes e devem ser tomadas
medidas protetoras. A superdosagem intencional é mais comum neste
grupo de pacientes; portanto, sempre a menor quantidade possivel deste
medicamento deve ser prescrita para pacientes deprimidos.

Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com histéria
de glaucoma de angulo fechado, pois os benzodiazepinicos podem
raramente apresentar efeitos anticolinérgicos.

Abuso e dependéncia

NOCTAL® (estazolam) é um produto controlado, sendo que sua venda é
condicionada a retengdo de receita médica. Sintomas de abstinéncia,
semelhantes aqueles observados com sedativos/hipnéticos e alcool, tém
ocorrido apés interrupcao abrupta da ingestdo de farmacos da classe dos
benzodiazepinicos, incluindo estazolam. Os sintomas podem variar de
disforia leve (mudancga repentina e transitéria do estado de animo) e
insdnia até uma sindrome mais complexa que pode incluir contracdes
dolorosas abdominais e musculares, vomitos, transpiragao excessiva,
tremores e convulsdes.
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Embora os sintomas de abstinéncia sejam observados mais comumente
apos a descontinuacdo de altas doses de benzodiazepinicos, em doses
terapéuticas, podem tornar-se fisicamente dependentes do farmaco.

Os dados disponiveis, entretanto, ndo oferecem uma estimativa real da
incidéncia de dependéncia, nem da relagdo da dependéncia com dose e
duracdo do tratamento. Ha alguma evidéncia sugerindo que a reducao
gradual de dose atenua ou até elimina alguns efeitos da descontinuacao.
Na maioria das vezes, os efeitos da descontinuacdo sao leves e
transitorios; entretanto, eventos que implicam em risco de morte (por
exemplo, convulsdes, delirio, etc) foram relatados. A retirada gradual € o
método preferivel para todos os pacientes usuéarios crénicos de
benzodiazepinicos. Pacientes com historia de convulsdes, qualquer que
seja a terapia anticonvulsivante concomitante, ndo devem descontinuar
abruptamente com benzodiazepinico. Individuos com histéria de vicio ou
abuso de drogas e/ou alcool devem ser cuidadosamente acompanhados,
guando receberem benzodiazepinicos, devido ao risco de desenvolverem
dependéncia.

Interacdo de estazolam com outras substancias que inibem o
metabolismo via citocromo P450 3A (enzima)

Foram observadas potenciais interagbes com estazolam com base em
estudos “in vitro” que demonstraram que a isoenzima CYP3A esta
envolvida no metabolismo de estazolam como seu metabdlito principal.

A contraindicagéo de cetoconazol, itraconazol e sustancias similares esta
referenciada, bem como exemplos de farmacos que inibem o metabolismo
de outros benzodiazepinicos associados (alprazolam, triazolam e
midazolam), provavelmente através da inibicdo da CYP3A.

Potenciais indutores da CYP3A (carbamazepina, fenitoina, rifampicina e
barbituricos) podem diminuir a concentracdo de estazolam.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos: O perfil de eventos adversos néo difere substancialmente
do observado em pacientes jovens. Entretanto, o médico deve tomar
cuidado ao prescrever benzodiazepinicos para pacientes idosos com
saude fragil ou debilitados.

Ainda, pacientes idosos debilitados ou aqueles com disfungcéo renal ou
hepatica devem ser advertidos sobre os riscos de prejuizo no desempenho
motor e/ou cognitivo e orientados para monitorarem a si mesmos, para
sinais de sedacao excessiva ou para outras alteracdes da condicdo prévia.
Uso pediatrico: ndo foram estabelecidas a seguranca e eficacia em
criangas abaixo de 18 anos.

Uso durante a gravidez e lactacdo: os benzodiazepinicos podem causar
dano fetal quando administrados durante a gravidez. Diversos estudos
sugeriram um risco aumentado de mas formacdes congénitas, associadas
ao uso de diazepam e clordiazep6xido, durante o primeiro trimestre de
gestacao (ver “Quando ndo devo usar este medicamento?”).
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Testes laboratoriais

Geralmente, em pacientes saudaveis, ndo sao necessarios testes
laboratoriais. Quando o tratamento com estazolam for administrado por
longo prazo, é aconselhavel que seu médico faca a avaliacdo periddica de
exames de sangue e urina.

INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

Se NOCTAL® (estazolam) for administrado concomitantemente a outros
farmacos que atuem sobre o sistema nervoso central, a farmacologia
destes deve ser cuidadosamente considerada. A acdo dos
benzodiazepinicos pode ser potencializada por anticonvulsivantes (ex:
carbamazepina), anti-histaminicos (ex: fexofenadina), barbittricos (ex:
fenobarbital), inibidores da enzima monoamina oxidase — MAO (ex:
iproniazida), alcool, narcaoticos, fenotiazinas, medicacdes psicotropicas e
outros farmacos que produzam depressao do sistema nervoso central.

Os fumantes tém a depuracdo de benzodiazepinicos aumentada, se
comparados com os nao-fumantes; fato que foi constatado nos estudos
com estazolam.

Embora poucos estudos clinicos de interagdo medicamentosa foram
realizados, pode-se prever que a coadministracdo de potenciais inibidores
da isoenzima CYP3A, como o cetoconazol e itraconazol, podem aumentar
substancialmente a concentracdo de estazolam e assim aumentar a
dose/concentracdo dos eventos adversos relacionados. Interagdes
significativas foram observadas quando os benzodiazepinicos dos quais
sdo primeiramente metabolizados pela CYP3A (como por exemplo o
alprazolam, midazolam e triazolam), sdo coadministrados com cetoconazol
e itraconazol. Também, como observado com outros benzodiazepinicos
amplamente metabolizados pela enzima CYP3A e inibidores moderados
desta enzima, como por exemplo a nefazodona, alguns antibidticos
macrolideos, fluvoxamina e diltiazem, podem também aumentar as
concentragfes de estazolam até certo ponto.

Um trabalho adicional “in vitro” com microssomas de figado humano
avaliou a abilidade de estazolam de inibir as isoformas CYP3A, CYP2D6,
CYP1A2, CYP2C, CYP2E1 e CYP2A6 (enzimas do figado). Este trabalho
sugere que as concentracdes terapéuticas de estazolam ndo aumentam
as concentracdes de outras substancias metabolizadas por estas
isoformas do CYP.

Ingestdo concomitante com outras substéancias: nao ingerir alcool
durante o tratamento com hipnéticos. Informe seu médico sobre consumo
de alcool e sobre toda medicacdo que estd fazendo uso no momento,
mesmo aquelas que ndo necessitam de receita para compra.
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Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento.

N&do use medicamento sem o conhecimento do médico. Pode ser
perigoso para a saude.

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

NOCTAL® (estazolam) deve ser conservado em temperatura ambiente
(15-30°C) e protegido da luz e umidade.

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

Caracteristicas fisicas

NOCTAL® (estazolam) 2 mg: comprimido no formato redondo, chanfrado
nas bordas com face superior vincada e plana na face inferior.

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 criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose de NOCTAL® (estazolam) serd ajustada pelo médico de acordo
com a idade, condicdes clinicas e patologia do paciente. O medicamento
dever ser administrado por via oral.

A dose inicial recomendada para adultos ¢ 1 mg (meio comprimido) ao
deitar a noite para dormir (meio comprimido a cada 24 horas); entretanto,
alguns pacientes podem necessitar de dose de 2 mg (1 comprimido a cada
24 horas).

Em pacientes idosos saudaveis, 1 mg (meio comprimido) também € a
dose inicial apropriada, sendo que aumentos posteriores devem ser feitos
com extremo cuidado. Em pacientes idosos franzinos ou debilitados deve-
se considerar a dose inicial de 0,5 mg (1/4 de comprimido).

A dose maxima diaria recomendada € de 1 comprimido de 2 mg.

Cuidados de administracao: ndo tomar doses superiores as recomendadas
pelo seu meédico ou constantes em bula, visto que os benzodiazepinicos
podem produzir dependéncia psicolégica e fisica. Nao aumentar a dose
antes de consultar seu médico.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e aduracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

Caso esqueca de tomar uma dose, ndo dobre a préxima dose para repor o
comprimido que esqueceu de tomar no horario certo.

A descontinuacdo abrupta de estazolam pode estar associada com
distarbios temporarios do sono e o médico devera ser consultado antes do
interrompimento repentino das doses.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu
médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reagbOes adversas mais comumente observadas foram sonoléncia,
hipocinesia (movimentos diminuidos ou lentos da musculatura do corpo),
tontura e coordenacéo anormal.

Reacdes adversas associadas a descontinuacao do tratamento: a reacao
adversa mais comum associada a descontinuacdo do medicamento foi
sonoléncia. Outras reacfes menos comuns foram: cefaléia (dor de
cabeca), astenia (fraqueza), hipocinesia (movimentos diminuidos ou lentos
da musculatura do corpo), nervosismo, tontura, nausea, mal estar, dor em
extremidades inferiores, ressaca, coordenagao anormal, dor nas costas,
dor no corpo, confusdo, depressdo, sonhos anormais, dispepsia
(indigestdo), pensamentos anormais, sintomas gripais, dor abdominal, dor
no peito, rigidez, faringite e prurido.

Outros eventos adversos: além dos eventos adversos ja mencionados
acima, a lista a seguir mostra outros eventos adversos que ocorreram em
estudos clinicos.

Todos os eventos adversos ocorridos durante o tratamento com estazolam
nao foram necessariamente causados pelo farmaco.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento): constipagdo (prisdo de ventre), boca seca,
ansiedade.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam
este medicamento): reacdo alérgica, resfriados, febre, dor no pescoco e
dor nas extremidades superiores, eritema, palpitacdo, diminuicdo do
apetite, flatuléncia, gastrite, aumento do apetite, vomitos, sede, artrite,
espasmo muscular, mialgia (dor muscular), agitacdo, amnésia (perda de
memaoria), apatia, labilidade emocional, euforia, hostilidade, parestesia
(sensacbes cutaneas como frio, calor, formigamento) convulsédo, distarbio
do sono, estupor, tique nervoso, asma, tosse, dispnéia, rinite, sinusite,
eritema cutaneo, transpiracdo, urticaria, visdo anormal, dor auricular,
irritacdo ocular, dor ocular, inchagco nos olhos, paladar alterado, fotofobia
(sensibilidade ou aversao a qualquer tipo de luz), zumbidos, miccbes
frequentes, colicas menstruais, retardamento miccional involuntério,
incontinéncia urinaria e corrimento vaginal com prurido.
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Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam
este medicamento): edema, dor na mandibula, inchaco no peito, arritmia,
sincope (desmaio), enterocolite (inflamacdo do intestino), melena (fezes
com sangue), ulceracbes na boca, nodulo tireoideano, leucopenia
(diminuicdo de gloébulos brancos do sangue), purpura (aparecimento de
descoloracdes vermelhas ou arroxeadas na pele), inchaco de ndodulos
linfaticos, aumento da enzima TGO, ganho ou perda de peso, artralgia (dor
nas articulacoes), ataxia (falta de coordenacdo nos movimentos),
parestesia perioral, diminuicdo da libido, diminuicdo dos reflexos,
alucinacdes, neurite (inflamacdo nos nervos), nistagmo (oscilagdes
repetidas e involuntarias ritmicas de um ou ambos os olhos), tremor,
epistaxe (sangramento no nariz), hiperventilacdo, laringite, acne, pele
seca, audicdo diminuida, diplopia, escotomas, hematdria (sangue na
urina), noctaria (urina noturna), oliguria (volume menor de urina),
corrimento peniano e incontinéncia urinaria.

Pequenas alteragcbes dos padrbes da eletroencefalografia (EEG),
geralmente atividades r4pidas de baixa voltagem foram observadas em
pacientes durante a terapia ou descontinuacdo de estazolam e ndo se
conhece a significancia clinica destes eventos.

Eventos adversos poOs-comercializacdo: relatos voluntarios com
estazolam incluem raras ocorréncias de fotossensibilidade, sindrome de
Stevens-Johnson e agranulocitose (alteracdo do sangue). Devido a origem
nao controlada destes relatos espontaneos, a relacdo causal com
estazolam nao pode ser determinada.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o
aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também & empresa através do seu servi¢go de atendimento.

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

Assim como com outros benzodiazepinicos, a experiéncia com estazolam
indica que as manifestacées de superdosagem incluem sonoléncia, voz
pastosa, confusdo, disturbios de coordenacdo motora e depressao
respiratéria, culminando em coma. Pacientes recuperaram-se de
superdosagem de até 40 mg. Assim como no tratamento de
superdosagem intencional com qualquer outro medicamento, deve-se ter
em mente que multiplos agentes podem ter sido ingeridos. Deve ser
realizada imediatamente a limpeza gastrica, por vomito induzido, lavagem
ou ambas. A manutencdo adequada da ventilacdo € essencial. Sao
indicadas medidas gerais de suporte, incluindo monitoragéo frequente dos
sinais vitais e observacdo constante do paciente. A administracdo de
fluidos deve ser feita por via intravenosa, para manter a pressao
sanguinea e estimular a diurese. A validade da dialise no tratamento de
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superdosagem com benzodiazepinicos ndo foi determinada. O médico
deve considerar o contato com Centros de Informacdo Toxicologica para
ter acesso a informacdes atualizadas no manejo e tratamento da
superdosagem com produtos hipnoéticos. O flumazenil, um antagonista
especifico dos receptores benzodiazepinicos, € indicado para a reversao
completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos, e pode
ser usado em situa¢des quando a superdosagem com benzodiazepinicos
€ confirmada ou apenas suspeita. Antes da administracdo do flumazenil,
algumas medidas necessarias devem ser instituidas, assegurando
desobstrucéo das vias aéreas, ventilacdo e acesso venoso. O flumazenil &
utilizado como medicacgéo adjunta (e ndo como substituto) para um manejo
adequado da sedacado, depressao respiratdria e outros efeitos residuais
dos benzodiazepinicos, por um determinado periodo apds o tratamento. O
meédico que assiste o0 paciente deve estar ciente de que ha risco de
convulsédo, pela associacdo de flumazenil e antidepressivos triciclicos em
superdosagem, particularmente naqueles pacientes usuarios cronicos de
benzodiazepinicos. A bula completa do flumazenil deve ser consultada
antes do seu uso.

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 orientagdes.

[Il) DIZERES LEGAIS
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NOCTAL_COM_1.0553.0045_VP2 9 Abbott

A Promise for Life



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55115536 7126
CEP: 04566-905

Sob licenca de Takeda Pharmaceutical Company Limited - Osaka - Japao
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 28/02/2013
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