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PATOFISIOLOGI INSOMNIA

 Insomnia disorder is characterized by chronic dissatisfaction with sleep quantity or quality that is 

associated with (1) difficulty falling asleep, (2) frequent nighttime awakenings with difficulty 

returning to sleep, (3) and/or awakening earlier in the morning than desired.

 The disorder is also characterized by significant distress or impairment in functioning, and daytime 

symptoms including fatigue, daytime sleepiness, impairment in cognitive performance, and mood 

disturbances.

 Insomnia is often considered to be a disorder of hyperarousal, or increased somatic, cognitive, and 

cortical activation

 Clinical criteria of efficacy in alleviating a particular sleeping problem are more useful. The drug 

selected should be one that provides sleep of fairly rapid onset (decreased sleep latency) and 

sufficient duration, with minimal “hangover” effects such as drowsiness, dysphoria, and mental or 

motor depression the following day. 

 Socioeconomic data are available for the U.S.A., where the annual burden of ID has been estimated at 

approximately 100 billion US$, and Canada, with estimated annual costs of around 5,010 CA$ per person.



Patofisiologi Insomnia

(Levenson at al, 2015)

Diagnosis: DSM-5 and ICSD-3 criteria

require a subjective report of a sleep 

complaint (difficulty initiating or maintaining 

sleep, or early morning awakening) occurring 

at least three times per week over a

period of 3 months, as well as at least one 

related daytime impairment (fatigue, attention 

impairment, mood disturbance, or impaired 

performance).



PATOFISIOLOGI

Key neuroimaging findings in insomnia research

Riemann et al. Lancet Neurol 2015; 14: 547-58.
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RESEPTOR GABA
 Reseptor GABAA dan GABAC memiliki kesamaan, 

dibandingkan GABAB (G protein-coupled receptor)

 Reseptor GABAA diaktivasi oleh GABA →

hiperpolarisasi, penurunan potensial-aksi dan 

penurunan aktivitas neuron.

 Reseptor GABAA heterogeny, terdapat sekitar 16 

GABAA subunit gen diklasifikasi menjadi 7 isoform (a, 

b, g, d, 3, q, p). Isoform yg paling banyak adalah α, ß, 

γ.

 BZD binding-site terletak di interface subunit α dan 

subunit γ2.

 Terikatnya BZD pada reseptor2 ini membuat aktivitas

GABAA meningkat→ sedative, hipnotik, ansiolitik dan 

anti-kejang.



GAMMA AMINO BUTYRIC ACID (GABA)

Subunit 

repertoire:

 α 1-6

 ß 1-3

 γ 1-3

 δ 1

 ε 1

 θ 1

 ρ 1-3

 Diagram skematik protein reseptor

GABAA ((α1)2(β2)2(γ2)) yang 

menggambarkan lima subunit 

gabungan yang membentuk protein, 

pori saluran ion klorida (Cl-), dua situs 

pengikatan aktif GABA di antarmuka α1 

dan β2, dan situs pengikatan allosteric 

benzodiazepine (BZD) di antarmuka α1 

dan γ2.



PROFIL BENZODIAZEPIN SECARA UMUM

 Saat ini ada lebih 50 senyawa yang dikembangkan dari golongan ini, diantaranya yang dikenal diazepam, 

Nitrazepam, Alprazolam, Clonazepam, Estazolam, Lorazepam, Flurazepam, Midazolam, Triazolam, Nimetazepam.

 Secara umum efek farmakologis golongan BZD mirip yaitu sedasi, hypnosis, anti-cemas, relaksasi otot, anterograde

amnesia dan anti-kejang.

 Efek depresi neuronal BZD tdk sama seperti barbiturate dan anestetik lainnya, karena itu sering digunakan sebagai

premedikasi anestesi.



NIMETAZEPAM
 Farmakokinetik:

 Pemberian secara oral, bioavailabilitas mendekati

100%. Termasuk BZD yang diabsorpsi dan memberikan

efek dengan cepat.  

 Konsentrasi darah pada 1 jam setelah pemberian

adalah 10.4 ng/ml, dan (13.4 ng/ml) pada 2-4 jam 

ketika puncak dicapai (Cmax).

 Efek sudah dapat dirasakan 15-30 menit setelah

pemberian oral. 

 Penurunan kadar obat utama memiliki moda bifasik. 

t ½ pendek: 0,5-0,7 jam, dan waktu paruh terminal 8 

to 26.5 jam (rerata 17.25 jam).

 Nimetazepam merupakan nitrazepam (Mogadon, 

Alodorm), dengan penambahan analog N-methyl yang 

dimetabolisme Sebagian. Karena memiliki waktu paruh

terminal yang relative Panjang, ada kecenderungan

kumulatif.

Nitrazepam Nimetazepam



UJI KLINIK NIMETAZEPAM
 Studi Ito et al (1973), double-

blind, controlled, parallel trial, 

pada 156 pasien insomnia. 

Diberikan Nitrazepam (N), 

Nimetazepam (S-1530) dan 

Plasebo (P). Pemberian obat 7 

hari berturut-turut 1 tab/hari. 

Penilaian 3 level: berkhasiat, 

lumayan berkhasiat dan tidak

berkhasiat.

 didapatkan jumlah pasien

yang dirasakan bermanfaat

Nitrazepam, Nimetazepam 

dan Plasebo (33 vs 36 vs 23 

pasien). Profil keamanan

nimetazepam sebanding

dengan nitrazepam.

1 2 3

Kualitas tidur Langsung tertidur Butuh waktu utk

tertidur

Susah utk tertidur

Kedalaman tidur Tertidur sangat lelap Tertidur biasa Tdk bisa tidur

Frekuensi terbangun

dr tidur

Tidak ada 1-2 kali Banyak kali

Mimpi Tdk ada Kadang2 Berkali-kali

Perasaan keesokan

harinya

Merasa sangat segar Sama saja setelah

bangun

Merasa tdk nyaman



Sampel yg

digunakan

Sampel yg

dikeluarkan

Sampel

analisis

Nimetazep

am
50 4 46

Nitrazepam 54 7 47

P 52 10 42

Total 156 21 135

Nimetaze

pam

Nitrazepam Plasebo

Tdk

dimasukkan ke

RS (alas an tdk

jelas)

2 6 4

Pindah RS 1 4

Catatan tdk

memadai
1

Belum diminum 1 1

Penyimpangan

dari ketentuan

(minum banyak

obat sekaligus)

Total= 4 7 10



Berkhasiat
Lumayan

berkhasiat

Tidak

berkhasiat
Total

S Group 

1530
15 18 13 46

Nitrazep

am
19 17 11 47

Plasebo 11 12 19 42

Total 45 47 43 135

Kruskal-Wallis: Xo2=4,4583<5.9915=X22 (0,05)









SAFETY

Variabel

A B C D E F G H I J K L M N

Juml

ah

kasu

s

Ukur

an

samp

el

Total 

uji 

klinis

Nimetaz

epam
8 6 6 4 2 2 2 2 1 1 34 18 46

Nitrazep

am
6 7 2 2 1 1 1 20 13 47

Plasebo 5 4 4 3 4 1 1 1 1 24 12 42

Total 19 17 12 9 7 2 3 2 2 1 1 1 1 1 78 43 135

a: pusing, b:kelelahan, c: kaki-tangan lemas, d: kepala pening, e: sakit kepala, f: kepala berat, g: merasa haus,     

h: berkeringat saat tidur, i: telinga berdenging, j: sakit pinggang, k: terlalu banyak tidur; l: badan panas, m: lambung

terasa berat, n: perut kembung



SIMPULAN

 Khasiat Nimetazepam vs Nitrazepam vs Plasebo pada 156 pasien insomnia dengan minum selama 7 hari. Keluar

21 sampel, dan dianalisis 135.

 Evaluasi global menggunakan metode discrimination analysis.

 Antara Nimetazepam, Nitrazepam vs placebo ditemukan perbedaan khasiat pada 5 variable di hari ke-7 yaitu

kualitas tidur, kedalaman tidur, frekuensi terbangun dari tidur, mimpi dan perasaan keesokan harinya.

 Terdapat perbedaan khasiat antara Nimetazepam 5 mg vs Nitrazepam 5 mg

 Dari segi safety/ESO tidak ditemukan perbedaan antara ketiganya.



EFFICACY OF NIMETAZEPAM AGAINST INSOMNIA (NUKATA ET AL)

 Nimetazepam 3 mg, Nitrazepam 5 mg Placebo diberikan secara double-blind, cross-over

 Metode: S → N, N → S S → P, S → P, periode penelitian 14 hari, obat diberikan sd 7 hari 1 tablet/hari

 Observasi: lama tidur, kedalaman tidur, frekuensi terjaga, mimpi/mimpi buruk, kondisi keesokan harinya, dan 

kondisi keesokan harinya lagi selama 7 hari pengobatan dan 7 hari sesudahnya.

 Penilaian dilakukan oleh pasien dan dokter

 Total jumlah pasien 45 orang, 1 dropped-out.



EFFECTIVENESS COMPARISON

 Kesimpulan:

 Nimetazepam 3 mg vs Plasebo lbh efektif

hasil penilaian dokter yang menterapi

pasien

 Nimetazepam 3 mg dalam hal induksi tidur, 

kedalaman tidur, frekuensi terjaga dalam

tidur dirasakan lebih baik oleh pasien

dibandingkan placebo

 Tidak ditemukan perbedaan antara

Nimetazepam vs Nitrazepam



EFFECTIVENESS OF NIMETAZEPAM (KUDO ET AL, 1975)

 Studi double-blind membandingkan

Nimetazepam 5 mg (S), Nitrazepam 5 mg 

(N) dan Plasebo (P).

 7 kriteria penilaian (3-4 point scale): 

duration of sleep, induction of sleep, depth 

of sleep, awakening before rising, 

dreaming, a time of awakening in the 

morning and state of awakening in the 

morning.

 Subyek 108 orang 

First week Second week

Group I S N

Group II N S

Group III S P

Group IV P S

Group V N P

Group VI P N



PREFERENCE FOR DRUG GROUP





KESIMPULAN

 Nimetazepam merupakan derivat Nitrazepam golongan hipnotik-sedative diindikasikan untuk

insomnia bersamaan dengan psikoterapi

 Dari uji pre klinik memiliki profil yang mirip dengan obat golongan benzodiazepine lainnya

terutama Nitrazepam dan Diazepam. Pada kera, drug-seeking behaviour Nimetazepam lebih

rendah daripada Nitrazepam.

 Kontraindikasi: a. Pasien dengan glaukoma sudut sempit (terdapat perhatian pada peningkatan

tekanan

intraokular, yang akan menyebabkan gejala semakin bertambah), b. Pasien dengan myasthenia 

gravis (terdapat perhatian pada gejala yang bertambah)

 Dalam hal efek samping Nimetazepam sebanding dengan Nitrazepam
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