Dormilan

Zolpidem hemitartrato 10,0 Mg gatiarda

Expendio bajo receta archivada (Lista IV)
Industria Argentina
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FORMULA:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Zolpidem hemitartrato 10,0 mg.

Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato — polvo de
celulosa), diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica,
talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
dioxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, po-
vidona, c¢.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Hipnético (Cédigo ATC NO5CF02).

INDICACIONES:
Tratamiento a corto plazo del insomnio primario (DSM IV).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Si bien zolpidem es un agente hipnético con una estructura
quimica no relacionada con las benzodiazepinas, barbituricos
u otras drogas con propiedades hipnéticas, éste interacttia con el
complejo receptor GABA-BZ y comparte algunas de las pro-
piedades farmacoldgicas de las benzodiazepinas. Sin embar-
go, en contraste con las benzodiazepinas, las cuales se ligany
activan de manera no selectiva a todos los subtipos de recep-
tores BZ, zolpidem se liga, in vitro, preferentemente al recep-
tor BZ1, con un alto indice de afinidad por las subunidades a1/
as. La unién selectiva de zolpidem a los receptores BZ1 no es
absoluta, pero puede explicar la ausencia relativa de efectos mio-
rrelajantes y anticonvulsivantes observada en estudios en anima-
les, asi como la preservacion del suefio profundo (estados 3 y
4) en estudios en humanos con dosis hipnéticas de zolpidem.
FARMACOCINETICA:

Absorcion: luego de la administracion, la absorcion es rapida; al-
canzando niveles plasmaticos maximos luego de 0,5-3 horas.
Zolpidem exhibe una farmacocinética lineal en el rango de do-
sisde5a20mg.

La biodisponibilidad es del 70% debido a un moderado
efecto de primer paso hepatico.

Cuando zolpidem se administra con las comidas, se observa
una disminucién del 15% y del 25% del ABC y de la Crmax,

respectivamente y un aumento del tmax de un 60% (1,4 a 2,2 horas).
La vida media permanecié sin cambios. Estos resultados sugie-
ren que para un comienzo mas rapido del suefio, zolpidem no de-
be administrarse con o inmediatamente después de una comida.
Distribucion: se liga en alta proporcion (aproximadamente 92%) a
proteinas plasmaticas. El volumen de distribucién en adultos es
de 0,54 + 0,02 litros/kg. En adultos jévenes tratados con 20 mg/dia
durante 2 semanas no se ha observado acumulacion.
Metabolismo y excrecion: zolpidem se metaboliza en el higado,
con produccion de metabolitos inactivos, que son eliminados prin-
cipalmente en orina (56%) y con las heces (37%). Zolpidem no tiene
efecto inductor sobre las enzimas hepaticas.

Luego de la administracion, la vida media de eliminacion plasmatica
en sujetos sanos fue de 2,6 (rango: 1,4 a 4,5)y 2,5 (rango: 1,4 a 3,8)
horas para los comprimidos de 5 mg y 10 mg, respectivamente.
Poblaciones especiales:

Género: el clearance de zolpidem es menor en mujeres respecto a
hombres. Por lo tanto, se debera administrar una dosis inicial me-
nor en este grupo de pacientes (véase POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Pacientes de edad avanzada: luego de la administracién en pa-
cientes de edad avanzada, se observa una disminucién del clearance
de zolpidem con un aumento del ABC, Cmax y t», en comparacion
con pacientes adultos jévenes. No se ha observado acumulacién
en pacientes de edad avanzada tratados con dosis de 10 mg du-
rante una semana.

Insuficiencia renal: se estudié la farmacocinética de zolpidem en
pacientes con insuficiencia renal terminal (Clcr promedio de 6,5 +
1,5 ml/min) sometidos a hemodidlisis 3 veces por semana, que
recibieron zolpidem 10 mg por via oral todos los dias durante 14
o 21 dias. Los parametros farmacocinéticos Cmax, tmax, t12 y ABC
de zolpidem no fueron significativamente diferentes entre el pri-
mer y el Ultimo dia de tratamiento.

Insuficiencia hepatica: se compard la farmacocinética de zolpidem
en pacientes con insuficiencia hepatica severa con los resultados
en sujetos sanos. Luego de una dosis oral Unica de zolpidem 20
mg, la Cmax y el ABC medios fueron 2 veces (250 vs 499 ng/ml)
y 5 veces (788 vs 4203 ng.h/ml) mayores, respectivamente, en
pacientes con compromiso hepatico. El tmax no cambio. La vida media
promedio en pacientes con cirrosis fue 9,9 horas (rango: 4,1 a 25,8
horas), mayor a la observada en sujetos sanos: 2,2 horas (rango:
1,6 a 2,4 horas) (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRA-
CION, ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Se debe usar la menor dosis efectiva para cada paciente.
Posologia orientativa:La dosis inicial recomendada en mujeres es
de 5 mg, y en hombres es de 5 0 10 mg, una vez al dia. Si la dosis
de 5 mg no es efectiva, puede incrementarse a 10 mg.

La dosis total no debe exceder los 10 mg diarios.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada, debilitados o con insuficiencia he-

pética: pacientes de edad avanzada o debilitados, pueden ser
especialmente sensibles a los efectos de zolpidem. Asimismo,
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no depuran
la droga tan rapidamente como los sujetos sanos. Por lo tanto,
se recomienda administrar medio comprimido (5 mg) inmediata-
mente antes de acostarse. Dosis maxima: 1 comprimido (10 mg)
inmediatamente antes de acostarse (véase PRECAUCIONES).
Insuficiencia renal: en pacientes con trastornos de la funcién renal
no se requiere una reduccioén de la dosis.

Administracion con depresores del SNC: cuando zolpidem se ad-
ministra con agentes que tienen conocidos efectos depresores
del SNC, puede ser necesario un ajuste descendente de la dosis
del mismo debido al potencial efecto aditivo (véase ADVERTEN-
CIAS).

Duracion del tratamiento: el tratamiento debe ser tan breve como
sea posible. Zolpidem no debe prescribirse por periodos mayo-
res a un mes, incluyendo una retirada gradual del medicamento.
Modo de administracion: Debido al rapido comienzo de accion,
zolpidem debe ingerirse inmediatamente antes de acostarse y al
menos 7 a 8 horas antes de la hora prevista para despertarse.
Zolpidem debe ser administrado en una Unica dosis y no se deben
volver a administrar dosis adicionales durante la misma noche.
El efecto de zolpidem puede verse retrasado, cuando se ingiere
con o inmediatamente después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a zolpidem o a cualquiera de los componentes
del producto. Se han observado reacciones como anafilaxia y an-
gioedema. Insuficiencia respiratoria severa o aguda. Sindrome de
apnea del suefio. Insuficiencia hepética severa. Miastenia gravis.

ADVERTENCIAS:

Efectos depresores del sistema nervioso central (SNC) / alteracion
psicomotriz al dia siguiente de la toma: como otros farmacos se-
dantes/hipnéticos, zolpidem, tiene efectos depresores del SNC.
La administraciéon concomitante de zolpidem con otros depreso-
res del SNC (como benzodiazepinas, opioides, antidepresivos tri-
ciclicos, alcohol) puede producir efectos depresores aditivos. En
consecuencia, podria ser necesario ajustar la dosis de zolpidem
o del depresor del SNC, cuando se administren de manera conjunta.
No se recomienda el uso de zolpidem con otros farmacos sedan-
tes-hipnéticos a la hora de acostarse o en medio de la noche.

El riesgo de deterioro de la agudeza psicomotriz al dia siguiente
de la toma de zolpidem, incluyendo alteracion en la capacidad
para conducir vehiculos, se incrementa cuando se administra el
comprimido antes de una noche incompleta de suefio (menos
de 7 a 8 horas); cuando se administra junto con otro farmaco de-
presor de SNC o alcohol, o que incremente los niveles séricos de
zolpidem (véase Interacciones medicamentosas).

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias:
debera advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias,
conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que re-
quieran completa alerta mental, que la administracion del producto

puede provocar somnolencia, mareos, prolongacion del tiempo de
reaccion, visién borrosa o doble, disminucion del estado de aler-
ta y dificultad para conducir al dia siguiente de la toma del medi-
camento.

Necesidad de evaluar comorbilidades: previamente a la pres-
cripcion de un hipnético deberan, en lo posible, identificarse las
causas de insomnio y eventualmente tratarse los factores sub-
yacentes.

Dado que los trastornos del suefio pueden ser manifestaciones
de un trastorno fisico o psiquiatrico, el tratamiento sintomético
del insomnio debe iniciarse solamente luego de una evaluacion
cuidadosa del paciente.

La persistencia del insomnio luego de 7 a 10 dias de tratamiento
puede indicar la presencia de una patologia clinica y/o psiquiatri-
ca de base que debera ser evaluada.

El empeoramiento del insomnio o la emergencia de anormalida-
des en el pensamiento o en el comportamiento, pueden ser con-
secuencia de un trastorno psiquiatrico o fisico no reconocido. Es-
tos hallazgos han surgido durante el curso del tratamiento con
farmacos sedantes/hipnéticos, incluyendo zolpidem.
Reacciones anafilacticas o anafilactoides severas: en pacientes
tratados con sedantes/hipnéticos, incluyendo zolpidem, se re-
portaron raros casos de angioedema con compromiso de len-
gua, glotis y laringe. En algunos pacientes también se reporté
disnea, edema de glotis, nduseas y vomitos sugerentes de ana-
filaxia. Algunos pacientes requirieron tratamiento hospitalario de
emergencia.

Si el angioedema involucra la orofaringe, glotis, o laringe puede
ocurrir obstruccion aérea de curso fatal.

En pacientes que padecieron angioedema luego de la administra-
cion de zolpidem, se debera interrumpir el tratamiento.
Pensamiento anormal y cambios conductuales: se han reporta-
do casos de pensamientos anormales y cambios conductuales
en pacientes tratados con sedantes/hipnéticos, incluyendo zolpi-
dem. Algunos de estos cambios pueden caracterizarse por dis-
minucion de la inhibicion (como agresividad y extroversion ajenas
al caracter), similar a los efectos producidos por el alcohol y otros
depresores del SNC.

Se han reportado alucinaciones visuales y auditivas y cambios
conductuales (como comportamiento bizarro, agitaciéon y des-
personalizacion).

Se han informado comportamientos complejos como conducir
un automovil sin estar completamente despierto, con posterior
amnesia del hecho. Estos eventos pueden ocurrir en pacientes
que nunca han recibido sedantes/hipnéticos, asi como en pa-
cientes que estan siendo tratadas con ellos. Si bien pueden ocu-
rrir con dosis terapéuticas de zolpidem, el uso conjunto con al-
cohol u otros depresores del SNC, asi como la administracion de
dosis superiores a la dosis maxima recomendada, parecen in-
crementar el riesgo de padecer tales comportamientos. Debido
al riesgo para los pacientes y para la sociedad, se recomienda la
discontinuacion del tratamiento en pacientes que hayan padeci-
do un episodio de esta naturaleza.



Tras la administraciéon de un sedante/hipnético se reportaron asi-
mismo otros comportamientos complejos en pacientes despier-
tos no completamente (como preparar comida y comer, realizar
llamadas telefonicas, tener relaciones sexuales).

Puede ocurrir en forma impredecible amnesia, ansiedad y otros
sintomas neuropsiquiatricos.

Raramente puede determinarse con certeza si una circunstancia
particular de los comportamientos anormales mencionados es in-
ducida por el farmaco, es de origen espontaneo o es el resultado de
un trastorno psiquiatrico o fisico subyacente. No obstante, la apari-
cién de un nuevo signo o sintoma preocupante, referido al compor-
tamiento, requiere evaluacion inmediata y cuidadosa.

Tolerancia: luego de varias semanas de empleo continuo de zolpi-
dem, puede producirse tolerancia al farmaco, es decir una pérdida
del efecto hipnético.

Dependencia: el empleo de benzodiazepinas o de sustancias em-
parentadas puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y
psiquica. El riesgo de dependencia se eleva con la dosis y la dura-
cion del tratamiento, como asi también en pacientes con historia de
alcoholismo o abuso de drogas. Estos pacientes deberan ser con-
trolados atentamente.

Abstinencia (sindrome de discontinuacion): en caso de depen-
dencia fisica a sedantes/hipnéticos la interrupcién abrupta del
tratamiento puede acompanarse de signos y sintomas de retirada.
Se han reportado desde disforia leve e insomnio a calambres
musculares y abdominales, vémitos, sudoracion, temblor, cefalea,
ansiedad, agitacion, convulsiones.

Si bien los estudios clinicos con zolpidem no revelan una clara
evidencia de sintomas de abstinencia, luego de las 48 horas de
sustitucion de zolpidem por placebo se han observado reacciones
adversas, incluidas en la clasificacion de sindrome de abstinencia
no complicado seguin el DSM-II-R: fatiga, nauseas, rubor, aturdi-
miento, llanto incontrolado, emesis, calambres estomacales, ata-
que de panico, nerviosismo y discomfort abdominal. Estas reac-
ciones adversas ocurrieron con una incidencia <1%. No obstante,
la informacién disponible no puede proveer una estimacion fide-
digna de la incidencia de la dependencia durante el tratamiento
con las dosis recomendadas. Se han recibido reportes postco-
mercializacién de abuso, dependencia y abstinencia.

A fin de disminuir el riesgo de sindrome de abstinencia, la posologia
debe reducirse lenta y progresivamente.

Insomnio rebote: la interrupcién del tratamiento hipnético pue-
de originar la aparicién de una exacerbacion transitoria del in-
somnio que motive la necesidad de tratamiento, en ocasiones
acompanado de sintomas como cambios del humor, ansiedad
e intranquilidad. Estos sintomas aparecen principalmente luego
de la interrupcién brusca del tratamiento o a dosis superiores a
las recomendadas. Por lo tanto, se recomienda reducir progresi-
vamente la dosis e informar al paciente sobre la posibilidad de
este fenémeno.

Amnesia: en asociacion con el uso de hipnéticos se ha reportado
amnesia anterégrada transitoria o deterioro de la memoria, que
aparece varias horas después de la ingestion. Por eso es acon-

sejable que los pacientes puedan disponer de un periodo de suefio
ininterrumpido, suficiente para permitir la disipacion del efecto
del farmaco (7-8 horas).

Reacciones paradojales: en ciertos sujetos (especialmente en pa-
cientes de edad avanzada) pueden aparecer los siguientes sintomas:
agitacion, agresividad, actos automaticos amnésicos, trastornos
del comportamiento. En estos casos, se debe suspender la me-
dicacion.

PRECAUCIONES:

Empleo en pacientes con depresion: como con otros farmacos
sedantes/hipnéticos, zolpidem, debe administrarse con precaucién
en pacientes que muestren sintomas de depresion. En estos pa-
cientes pueden presentarse tendencias suicidas, que requieran
medidas especiales de proteccion. En este grupo de pacientes
es mas frecuente la sobredosis intencional. Por lo tanto, se reco-
mienda administrar con precaucion y prescribir, con la menor dosis
de farmaco posible.

Depresion respiratoria: aunque los estudios no mostraron efectos
depresores a nivel respiratorio, a dosis hipnéticas de zolpidem,
en sujetos normales o en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) leve a moderada, se observo una re-
duccion en el indice total de despertares con una reduccion en la
saturacion de oxigeno y un aumento en la frecuencia de casos de
desaturacion de oxigeno por debajo del 80% y 90%, en pacientes
con apnea del suefio leve a moderada tratados con zolpidem (10 mg),
comparado con placebo. Sin embargo, se debe tener precaucion
en pacientes con funcion respiratoria comprometida, dado que
los sedantes/hipnéticos tienen la capacidad de deprimir el impulso
respiratorio. Se han recibido reportes postcomercializacién de in-
suficiencia respiratoria, la mayoria de los cuales involucraban pacientes
con deterioro respiratorio preexistente.

Precipitacion de encefalopatia hepatica: los agonistas de los re-
ceptores GABA, como zolpidem, se han asociado con precipi-
tacion de encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia
hepética. En consecuencia, se debe evitar el uso de zolpidem en
pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Lesiones severas: zolpidem puede producir somnolencia y un
descenso del nivel de conciencia que puede provocar caidas, en
consecuencia, lesiones severas como fractura de cadera y he-
morragia intracraneal.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada o debilitados: estos pacientes son
especialmente sensibles a los efectos de zolpidem. Por lo tanto,
se recomienda proceder con precaucion y monitorear cuidadosamen-
te a estos pacientes.

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes menores de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda el
uso de zolpidem en esta poblacion.

Insuficiencia hepadtica: zolpidem no debe utilizarse en pacientes
con insuficiencia hepatica severa.

Embarazo: estudios en animales no han evidenciado efectos tera-
togénicos ni embriolégicos. La seguridad del empleo de zolpidem

durante el embarazo no ha sido establecida, por lo tanto, zolpidem
no debe administrarse durante el embarazo.

Debe advertirse a las pacientes en edad fértil que en caso de quedar
embarazadas durante el tratamiento con zolpidem, deberan comuni-
carlo de inmediato a su médico para suspender la terapia.

Los nifios nacidos de madres tratadas con zolpidem durante las
etapas finales del embarazo pueden presentar sintomas de absti-
nencia, hipotonia, hipotermia y depresion respiratoria en el periodo
postnatal, especiaimente si se administran junto a otros depreso-
res del SNC.

Lactancia: zolpidem se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no
debe administrarse a madres que amamantan. Si el médico con-
sidera necesaria su utilizacion, se suspendera la lactancia.
Interacci mediic osas:

Depresores del SNC: pueden producirse efectos depresores adi-
tivos del SNC cuando zolpidem se administra conjuntamente con
agentes antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos,
sedantes, antidepresivos sedativos, analgésicos narcéticos, an-
ticonvulsivantes, antihistaminicos sedantes, anestésicos u otras
drogas depresoras del SNC. Por lo tanto, el uso concomitante de
zolpidem con estos medicamentos puede aumentar la somnolen-
cia y la alteracion psicomotriz al dia siguiente, incluida la alteracion
de la capacidad para conducir.

Dado que la evaluacién sistematica de zolpidem en combinacion
con otras drogas activas sobre el SNC es limitada, se debe tener
precaucion con el uso conjunto de zolpidem y cualquier farmaco
con accion central.

Estudios de interaccién de dosis Unica con algunos depresores
del SNC arrojaron los siguientes resultados:

- Haloperidol: no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamia
de zolpidem.

- Imipramina: en combinacién con zolpidem no produce una in-
teraccion farmacocinética, a excepcion de una disminucion del
20% en los niveles de imipramina; clinicamente se observé una
disminucioén del estado de alerta.

- Clorpromazina: en combinacién con zolpidem no produjo inte-
raccion farmacocinética, pero se verificd una disminucion del estado
de alerta y del rendimiento psicomotor.

La ausencia de interaccion luego de una administracién Gnica del
farmaco no predice la ausencia de interaccion luego de una ad-
ministracién crénica.

- Fluoxetina: estudios a dosis multiples revelaron que la adminis-
tracion conjunta de fluoxetina y zolpidem elevé la vida media de
zolpidem en un 17%, pero no se evidenci6 un efecto aditivo sobre
el rendimiento psicomotor.

- Sertralina: la administraciéon conjunta de sertralina y zolpidem
durante 17 dias consecutivos en voluntarios sanos se asocié a
un incremento significativo (43%) de la Cmax de zolpidem y una
disminucién significativa (53%) de su tmax. La farmacocinética de
sertralina y desmetilsertralina no se vieron afectadas.

- Alcohol: se ha demostrado un efecto aditivo en la disminucion
del rendimiento psicomotor cuando zolpidem se combina con al-
cohol. Se desaconseja el uso concomitante.

Drogas que afectan el metabolismo de zolpidem (via el citocro-
mo P450):

- Itraconazol: la administracion de zolpidem en dosis Unica luego
de 5 horas de la tltima dosis de un tratamiento de 4 dias conse-
cutivos con itraconazol, elevé un 34% el ABCo.- de zolpidem. No
se verificaron alteraciones en la farmacodinamia de zolpidem en
cuanto a somnolencia subjetiva, balanceo postural y rendimien-
to psicomotor.

- Rifampicina: la administracion de zolpidem en una dosis Unica
luego de 17 horas de la ultima dosis de un tratamiento de 5 dias
consecutivos con rifampicina, produjo reducciones significativas
en ABC (73%), Cmax (58%) y ti, (36%) de zolpidem, a lo que se
asocié una significativa disminucion en los efectos farmacodina-
micos de zolpidem. En consecuencia, no se recomienda el uso
concomitante de zolpidem y rifampicina.

- Ketoconazol: la administracion de una dosis Unica de zolpidem
con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, incremento la
Cmax y el ABC de zolpidem y prolongé su vida media de elimina-
cion. Se recomienda precaucion y una reduccion de la dosis de
zolpidem durante el tratamiento concomitante. Se debera adver-
tir a los pacientes acerca de un posible incremento de los efectos
sedantes de zolpidem.

- Fluvoxamina y ciprofloxacina: debido a que son inhibidores de
CYP3A4, probablemente disminuyen el metabolismo e incremen-
ten potencialmente la exposicién a zolpidem.

Otras drogas: un estudio de interaccion cimetidina/zolpidem y ra-
nitidina/zolpidem no reveld efecto alguno, de cualquiera de las
drogas, sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de zolpi-
dem. Zolpidem no tiene efecto sobre la farmacocinética de digo-
xina y no afecta el tiempo de protrombina cuando es administra-
do con warfarina en sujetos sanos.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones adversas asociadas a la discontinuacion del tratamien-
to: la discontinuacion del tratamiento asociada a la aparicion de re-
acciones adversas se ha registrado en aproximadamente el 4% de
los pacientes tratados con zolpidem. Las reacciones adversas mas
comunmente asociadas con la discontinuacién, y consideradas re-
lacionadas con la droga, fueron: somnolencia diurna, mareos, vo-
mitos, cefalea, nduseas.

Reacciones adversas mas comunmente observadas en estudios
controlados: durante el tratamiento a corto plazo (hasta 10 no-
ches) con dosis de hasta 10 mg de zolpidem, las reacciones ad-
versas mas comunmente observadas, que presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas respecto del placebo, fueron:
somnolencia, mareos, diarrea.

Durante el tratamiento a largo plazo (28 a 35 noches) con dosis de
hasta 10 mg de zolpidem, las reacciones adversas mas comun-
mente observadas asociadas, que presentaron diferencias esta-
disticamente significativas respecto del placebo fueron: mareos,
sensacion de estar bajo el efecto de drogas.

En pacientes de edad avanzada que recibieron dosis <10 mg de
zolpidem o placebo, se observaron tres reacciones adversas con



una incidencia en el grupo zolpidem >3% (y al menos 2 veces superior
al grupo placebo):

Evento adverso Zolpidem Placebo
Mareos 3% 0%
Somnolencia 5% 2%
Diamea 3% 1%

Otras reacciones reportadas fueron: caidas, confusion.
Reacciones adversas dosis dependientes: los estudios clinicos
revelan una clara dependencia con la dosis de algunas de las
reacciones adversas, particularmente las gastrointestinales y las
asociadas al SNC.

En estudios controlados se han reportado, con una incidencia
mayor al 1%, y superior a placebo, las siguientes reacciones ad-
versas: cefalea, somnolencia, mareos, letargo, aturdimiento, tras-
tornos del suefio, amnesia, sequedad bucal, sensacién de estar
bajo el efecto de drogas, depresion, palpitaciones, diarrea, dolor
abdominal, constipacién, dolor de espalda, sinusitis, faringitis,
rash, alergia, dolor toracico, sintomas similares a la gripe.

A continuacién se enumeran todas aquellas reacciones adversas
emergentes de estudios clinicos con zolpidem, a excepcion de
los listados anteriormente. Los mismos se clasifican por sistemas
y se enumeran en orden de frecuencia descendente usando las
siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes se defi-
nen como aquellas que ocurren en mas de 1/100 sujetos; reaccio-
nes adversas infrecuentes son aquellas que ocurren en 1/100 a
1/1000 pacientes; reacciones raras son aquellas que ocurren en
menos de 1/1000 pacientes.

Neuroldgicas: Infrecuentes: aumento de la sudoracion, palidez,
hipotensién postural, sincope. Raras: acomodacién anormal, rubor,
glaucoma, hipotension, impotencia, aumento de la saliva, tenesmo.
Generales: Frecuentes: astenia. Infrecuentes: edema, caida, fie-
bre, malestar, trauma. Raras: reaccion alérgica, alergia agravada,
shock anafilactoide, edema facial, tuforadas de calor, aumento de
la ERS, dolor, piernas inquietas, escalofrios, aumento de la tole-
rancia, disminucion de peso.

Cardiovasculares: Infrecuentes: trastorno cerebrovascular, hiper-
tension, taquicardia. Raras: angina de pecho, arritmia, arteritis, in-
suficiencia circulatoria, extrasistoles, hipertension agravada, infarto
de miocardio, flebitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, venas
varicosas, taquicardia ventricular.

Psiquiatricas: Frecuentes: ataxia, confusion, euforia, insomnio,
vértigo. Infrecuentes: agitacion, disminucion de la cognicion, indi-
ferencia, dificultad para concentrarse, disartria, labilidad emocional,
alucinaciones, hipoestesia, ilusiones, calambres en miembros in-
feriores, migrafia, nerviosismo, parestesia, suefio (luego de la admi-
nistracién diurna), trastornos del habla, estupor, temblor. Raras:
marcha anormal, pensamiento anormal, reaccion agresiva, apatia,
aumento del apetito, disminucién de la libido, delirio, demencia,
despersonalizacion, disfasia, sensacion de extrafieza, hipokinesia,
hipotonia, histeria, sensacion de estar intoxicado, reaccién ma-

niaca, neuralgia, neuritis, neuropatia, neurosis, ataques de pani-
co, paresia, trastorno de la personalidad, sonambulismo, intentos
de suicidio, tetania, bostezos.

Gastrointestinales: Frecuentes: diarrea, hipo. Infrecuentes: anorexia,
constipacion, disfagia, flatulencia, gastroenteritis. Raras: enteritis,
eructos, espasmo esofégico, gastritis, hemorroides, obstruccién
intestinal, hemorragia rectal, caries dentales.

Hematoldgicas: Raras: anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia,
linfadenopatia, anemia macrocitica, purpura, trombosis.
Inmunoldgicas: Infrecuentes: infeccion. Raras: abscesos, herpes
simplex, herpes zoster, otitis externa, otitis media.
Hepatobiliares: Infrecuentes: funcién hepatica anormal, aumento
de la ALT. Raras: bilirrubinemia, aumento de la AST.

Metabodlicas y nutricionales: Infrecuentes: hiperglucemia, sed. Ra-
ras: gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, aumento de la fos-
fatasa alcalina, aumento del BUN, edema periorbitario.
Musculoesqueléticas: Infrecuentes: artritis. Raras: artrosis, debili-
dad muscular, cidtica, tendinitis.

Reproductivas: Infrecuentes: trastorno menstrual, vaginitis. Ra-
ras: fibroadenosis de mama, neoplasia de mama, dolor de mama.
Respiratorias: Infrecuentes: bronquitis, tos, disnea. Raras: broncoes-
pasmo, epistaxis, hipoxia, laringitis, neumonia.

Dermatoldgicas: Infrecuentes: prurito. Raras: acné, erupcién bullo-
sa, dermattitis, forunculosis, inflamacion del sitio de inyeccion, reaccién
de fotosensibilidad, urticaria.

Sensoriales: Frecuentes: diplopia, vision anormal. Infrecuentes: irri-
tacion ocular, dolor ocular, escleritis, disgeusia, tinnitus. Raras: con-
juntivitis, ulceracion corneal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia.
Urogenitales: Frecuentes: infeccion del tracto urinario. Infrecuentes:
cistitis, incontinencia urinaria. Raras: insuficiencia renal aguda, di-
suria, frecuencia miccional, nocturia, poliuria, pielonefritis, dolor
renal, retencion urinaria.

Otras: Frecuentes: astenia. Infrecuentes: edema, caida, fiebre,
malestar, trauma. Raras: reaccion alérgica, alergia agravada,
shock anafilactoide, edema facial, tuforadas de calor, aumento
de la ERS, dolor, piernas inquietas, escalofrios, aumento de la to-
lerancia, disminucién de peso.

Reacciones de postcomercializacion: desde la introduccién de
zolpidem en el mercado, se han reportado las siguientes reaccio-
nes adversas (que pueden no tener relacién causal con la droga):
lesion hepatica hepatocelular, colestéasica mixta, con o sin ictericia
(como bilirrubina 2 veces por encima del limite superior de re-
ferencia, transaminasas 5 veces el limite superior de referencia).

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologia: en estudios postcomercializacion la sobredosis
de zolpidem se manifest6 por diversos grados de depresion del
SNC, desde somnolencia hasta coma y muerte.

En casos moderados, los sintomas incluyeron: somnolencia,
confusién mental, letargo. En casos mas severos, los sintomas
pueden incluir ataxia, hipotonia, hipotension, depresion respiratoria,
casos de deterioro de la conciencia hasta el coma y la muerte.
Tratamiento: si la ingestion fue reciente (menos de 1 hora), inducir

el vomito o realizar lavado gastrico, en caso contrario administrar
carbon activado, monitorear los signos vitales y adoptar medidas
de soporte generales. Si es necesario se debera administrar fluidos
intravenosos. La hipotension y la depresion del SNC deberan ser
tratadas apropiadamente. No se recomienda la administracion de
sedantes, aun cuando haya excitacion.

El valor de la didlisis en el tratamiento de la sobredosis no se ha
determinado, aunque en estudios de hemodidlisis en pacientes
con insuficiencia renal que recibian dosis terapéuticas se demostrd
que zolpidem no es dializable.

En pacientes hospitalizados, puede ser de utilidad el empleo del
antagonista benzodiacepinico, flumazenil. Sin embargo, esto
puede contribuir a la apariciéon de sintomas neurolégicos (con-
vulsiones).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos ranurados.

G‘B Comprimidos oblongos, ranurados, color blanco, co-
dificados en una cara con “D” y “L” y con isotipo de
/ identificacion Baliarda en la otra cara.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigi-
lancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la
humedad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 50136
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-

dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-

curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.
Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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