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FORMULA
Cada Comprimido contiene: Hemitartrato de Zolpidem 10 mg. Excipientes: Anhidrido Silicico Coloidal; Celulosa Microcristalina; Talco; Estea-
rato de Magnesio; Lactosa c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Hipnotico (clasificacien ATC: NOSC Fo2).

INDICACIONES Y USO

Esta indicado para el tratamiento a corto plazo del insomnio primario (DSM 1V).

Zolpidem también ha demostrado disminuir la latencia del suefio hasta 35 dias en estudios clinicos controlados.

Los ensayos clinicos realizados que avalan la eficacia fueron de 4-5 semanas de duracion, con evaluaciones finales formales de la latencia del
suefio, realizadas al final del tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacologia Clinica

Mecanismo de Accion

Se considera la hipotesis de que la modulacion de la subunidad del complejo macromolecular del canal de cloro del GABA-A es responsable
de las propiedades sedantes, anticonvulsivantes, ansioliticas y miorrelajantes del farmaco. El principal sitio modulador del complejo receptor
GABA-A esté localizado en su subunidad alfa y se denomina receptor a benzodiazepinas (BZ) o receptor omega.

Se han identificado al menos tres subtipos del receptor. Aunque Zolpidem es un agente hipnotico con una estructura quimica no relacionada
a las benzodiazepinas, barbitdricos y otros farmacos con propiedades hipnéticas conocidas, interactiia con un complejo receptor GABA-BZ
y comparte algunas de las propiedades farmacoldgicas de las benzodiazepinas. A diferencia de las benzodiazepinas, que se unen no selec-
tivamente y activan todos los subtipos del receptor omega, Zolpidem se une in vitro con el receptor omega-1 preferentemente, con un alto
indice de afinidad a las subunidades alfa-1/ alfa-5. El receptor omega-1 se encuentra principalmente en la Idmina IV de las regiones sensoro
motoras corticales, sustancia nigra (pars reticulata), capa molecular del cerebelo, bulbo olfativo, complejo taldamico ventral, protuberancia,
coliculo inferior y globo pélido. Esta union selectiva de Zolpidem al receptor omega-1 no es absoluta, pero puede explicar la ausencia relativa
del efecto miorrelajante y anticonvulsivante en estudios en animales, asi como la preservacion del suefio profundo (estadios 3 y 4) en estudios
en humanos de Zolpidem a dosis hipnéticas.

Farmacocinética

El perfil farmacocinético de Zolpidem se caracteriza por una rapida absorcion en el tracto gastrointestinal y una vida media de eliminacion corta
(t1/2) en sujetos sanos. La vida media de eliminacién promedio de Zolpidem 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 a 20 mg, respectivamente. Zolpidem se convierte a metabolitos inactivos que son eliminados primariamente por excrecion
renal. Zolpidem mostro cinética lineal en el rango de dosis de 5 a 20 mg. La union total a proteinas se hallé en 92,5 + 0,1% y permaneci6 cons-
tante, independientemente de la concentracion, entre 40 y 790 ng/ml. Zolpidem no se acumulé en adultos jovenes luego de la administracion
nocturna de comprimidos de Tartrato de Zolpidem 20 mg durante 2 semanas. Un estudio en voluntarios sanos demostré que con alimentos,
el ABC y la Cméx medias disminuyeron en un 15% y 25%, respectivamente, mientras que el tmax medio se prolongé en un 60% (de 1,4 a 2,2
h). La vida media permanecio sin cambios. Estos resultados sugieren que para un comienzo mas rapido del suefio, Zolpidem no debe admi-
nistrarse con o inmediatamente después de una comida. En pacientes afosos, la dosis de Zolpidem debe ser de 5 mg (ver “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES”; “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?”). Esta recomendacion se basa en varios estudios en
los cuales la Cmax, t1/2 y el ABC medias aumentaron significativamente al compararse con los resultados en sujetos sanos. Se compard la
farmacocinética de Zolpidem en pacientes con insuficiencia hepética crénica con los resultados en sujetos sanos. Luego de una dosis oral
unica de Zolpidem 20 mg, la Cméx y el ABC medias fueron dos veces (250 versus 499 ng/ml) y cinco veces (788 versus 4203 ng.h/ml) mayores,
respectivamente, en pacientes con compromiso hepatico. El tmax no cambid. El promedio de vida media en pacientes cirréticos de 9,9 h
(rango: 4,1 a 25,8 h) fue mayor que el observado en sujetos sanos de 2,2 h (rango: 1,6 a 2,4 h). La posologia en pacientes con |nsuf|0|enC|a
hepatica, debera modificarse (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?).
Se estudio la farmacocinética de Zolpidem en pacientes con insuficiencia renal terminal (Clearance de Creatinina promedio = 6,5 + 1,5 ml/
min) sometidos a hemodidlisis tres veces por semana, que recibieron Zolpidem 10 mg por via oral todos los dias durante 14 ¢ 21 dias. La
farmacocinética de Zolpidem no fue significativamente diferente en pacientes con deterioro de la funcién renal. No es necesario el ajuste de la
dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal. No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con funcién renal comprometida. Como
precaucion general estos pacientes deben ser monitoreados estrechamente.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El uso de hipnéticos debe ser limitado a periodos de 7 a 10 dias y revaluacion del paciente si se considera prolongar el tratamiento por 2 6
3 semanas.

Nocte no debe prescribirse por periodos mayores a 1 mes.

Debido al rapido comienzo de accién, Nocte debe ingerirse inmediatamente antes de acostarse.

Posologia en adultos: la dosis de Nocte debe individualizarse.

La dosis recomendada para adultos es 10 mg, inmediatamente antes de acostarse.

Poblaciones especiales: los pacientes afiosos pueden ser especialmente sensibles a los efectos de Nocte.

Los pacientes con insuficiencia hepatica no depuran el farmaco tan rapidamente como los individuos sanos.

En estos pacientes se recomienda una dosis inicial de 5 mg.

Administracion con depresores del SNC: cuando Nocte se administra con agentes que tienen efectos conocidos depresores del SNC,
puede ser necesario el ajuste descendente de la dosis del mismo.

Dosis diaria maxima: la dosis total de Nocte no debe exceder los 10 mg por dia.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Zolpidem o a alguno de los excipientes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales. Dado que las alteraciones del suefio pueden ser la manifestacion de comienzo de un trastorno fisico y/o psiquiatrico, el tratamiento
sintomatico del insomnio debe iniciarse solamente después de una cuidadosa evaluacion del paciente. Si el insomnio no remite luego de 7 a 10
dias de tratamiento, esto puede indicar la presencia de una enfermedad psiquitrica y/o médica primaria que debe ser evaluada. El empeora-
miento del insomnio o la emergencia de anormalidades en el pensamiento o en el comportamiento, pueden ser consecuencia de un trastorno
psiquidtrico o fisico no reconocido. Estos hallazgos han surgido durante el curso del tratamiento con farmacos sedantes / hipnéticos, incluyen-
do Zolpidem. Dado que algunos de los efectos adversos importantes de Zolpidem, parecen estar relacionados con la dosis (ver “POSOLOGIA
/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”), es importante usar la menor dosis efectiva posible, especialmente en ancianos.
Reacciones anafilacticas y anafilactoides severas. Se han reportado casos raros de angioedema que involucraron lengua, glotis o laringe,
después de que los pacientes tomaran la primera dosis o las dosis subsiguientes de sedantes-hipnéticos, incluyendo Zolpidem. Algunos
pacientes han tenido sintomas adicionales como disnea, edema de glotis, nduseas y vomitos, que sugieren anafilaxia. Algunos pacientes
requirieron tratamiento médico urgente. Si el angioedema compromete garganta, glotis o laringe, puede ocurrir obstruccion de la via aérea y
puede ser fatal. Los pacientes que desarrollan angioedema luego del tratamiento con Zolpidem no deben recibir nuevamente el farmaco.

) anormal y bios conductuales. Se ha reportado la ocurrencia de una variedad de pensamientos anormales y cambios
conductuales asociados con el uso de sedantes / hipnéticos. Algunos de estos cambios pueden caracterizarse por una disminucién de la
inhibicién (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, cambios conductuales (conductas bizarras), agitacion y despersonalizacion. Se han reporta-
do comportamientos complejos como: conducir “no completamente despierto” luego de la ingesta de un sedante-hipnético, con amnesia del
evento. Estos eventos pueden ocurrir en pacientes que nunca han recibido sedantes-hipnéticos, asi como en personas que ya los han recibi-
do. Aunque los comportamientos complejos como el citado, pueden ocurrir con Zolpidem (como monofarmaco) a dosis terapéuticas, el uso
de alcohol y otros depresores del SNC con Zolpidem parece incrementar el riesgo de estos comportamientos, asi como el uso de Zolpidem
en dosis mayores a las dosis recomendadas. Debido al riesgo para el paciente y para la comunidad, el médico debera considerar, la disconti-
nuacion de Zolpidem, en pacientes que informan un episodio como el citado precedentemente. En pacientes que no estaban completamente
despiertos, luego de tomar un sedante-hipnético, se han reportado otros comportamientos complejos (preparar comida y comer, realizar
llamadas telefonicas, tener relaciones sexuales). Los pacientes que presentan estos sintomas, usualmente no recuerdan dichos eventos. Pue-
den ocurrir amnesia, ansiedad y otros sintomas neuropsiquiatricos impredeciblemente. En pacientes con depresion primaria, se ha reportado
el empeoramiento de la depresion, incluyendo pensamientos suicidas, en asociacion con el uso de sedantes / hipnéticos. Raramente puede
determinarse con certeza si una circunstancia particular de los comportamientos anormales mencionados, son inducidos por el farmaco, son
de origen espontaneo, o son resultado de un trastorno psiquiatrico o fisico subyacente. No obstante, la aparicion de un nuevo signo o sintoma
preocupante, referido al comportamiento, requiere evaluacion inmediata y cuidadosa.

Efectos por discontinuacion del farmaco. Luego de la disminucion rapida o la discontinuacién abrupta de sedantes / hipnéticos, ha habido
reportes de signos y sintomas similares a los asociados con el retiro de otros farmacos depresores del SNC.

Efectos depresores del SNC. Zolpidem, como otros farmacos sedantes / hipnéticos, tiene efectos depresores del SNC. Debido al rapido
comienzo de accion, Zolpidem debe ingerirse inmediatamente antes de acostarse. Se debe advertir a los pacientes para evitar ocupaciones
riesgosas que requieran atencion mental completa o coordinacion motora, como operar maquinarias o conducir un automovil, después de
ingerir el farmaco, incluyendo deterioro potencial del rendimiento de tales actividades que pueda ocurrir al dia siguiente a la ingesta de Zolpi-
dem. Zolpidem mostr¢ efectos aditivos cuando se combiné con alcohol, por lo que no debe ingerirse simultaneamente. Se debe advertir a los
pacientes sobre posibles efectos combinados con otros farmacos depresores del SNC. Pueden requerirse ajustes de dosis cuando Zolpidem
se administra con tales agentes, dado los efectos aditivos potenciales.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes. La experiencia clinica con Zolpidem en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada. Se debera tener precaucion al usar Zolpidem en pacientes con enfermedades o condiciones que pudieran afectar
el metabolismo o las respuestas hemodinamicas. Aunque los estudios no mostraron efectos depresores respiratorios a dosis hipnéticas
de Zolpidem en sujetos normales o en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica leve a moderada (EPOC), se observé una
reduccion en el Indice Total de Despertares junto con una reduccion en la saturacién de oxigeno minima y un aumento en las ocasiones con
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, deben observarse las precauciones si se prescribe a pacientes con funcion respiratoria comprometida,
dado que los sedantes / hipnéticos tienen la capacidad de deprimir el impulso respiratorio. Se han recibido reportes poscomercializacion de
insuficiencia respiratoria, la mayoria de los cuales involucraban pacientes con deterioro respiratorio pre-existente. Los datos sobre pacientes
con insuficiencia renal terminal tratados repetidamente con Zolpidem no demostraron acumulacion del farmaco ni alteraciones en los parame-
tros farmacocinéticos. En los pacientes con deterioro de la funcion renal no son necesarios los ajustes de dosis; sin embargo, estos pacientes
deben ser monitoreados estrechamente (ver “Farmacocinética”). Un estudio realizado en sujetos con deterioro hepatico mostré eliminacion
prolongada en este grupo, por lo tanto, el tratamiento debe iniciarse con 5 mg en los pacientes con compromiso hepatico, y los mismos deben
ser monitoreados estrechamente.

Uso en depresion. Como con otros farmacos sedantes / hipnéticos, Zolpidem debe administrarse con precaucion en pacientes que muestran
sintomas de depresion. Puede presentarse ideacion suicida en estos pacientes, que requieran medidas especiales de proteccion. En este




grupo de pacientes es mas comun la sobredosis intencional; por lo tanto, para estos pacientes debe prescribirse cada vez, la menor cantidad
de farmaco posible.

Pacientes pediatricos. La seguridad y eficacia de Zolpidem no se han establecido en pacientes menores de 18 afios.

Pruebas de laboratorio. Monitoreo. No hay pruebas de laboratorio especificas recomendadas para monitorear los niveles de Zolpidem.
Interferencia con las pruebas de laboratorio. No se conoce ninguna interferencia de Zolpidem con las pruebas de laboratorio empleadas
comunmente. Ademas, los datos clinicos indican que Zolpidem no tiene reactividad cruzada con las benzodiazepinas, opiaceos, barbitdricos,
cocaina, cannabinoides o anfetaminas en dos examenes estandares de farmacos en orina.

Interacciones farmacolégicas. Farmacos con accion en el SNC. Zolpidem se evalu en voluntarios sanos en estudios de interaccion
de dosis Unica para varios farmacos que acttan en el SNC. Uno de ellos que incluyé haloperidol y Zolpidem mostré ausencia de efecto del
haloperidol sobre la farmacocinética o farmacodinamia de Zolpidem. La imipramina en combinacién con Zolpidem no produjo interaccion
farmacocinética ademas de un 20% de disminucion en los niveles maximos de imipramina, pero hubo un efecto aditivo sobre la disminucion
del estado de alerta. En forma similar, la clorpromazina en combinacién con Zolpidem no produijo interaccion farmacocinética, pero hubo un
efecto aditivo de la disminucion del estado de alerta y el rendimiento psicomotor. La ausencia de una interaccion farmacolégica luego de la
administracion de una dosis Unica no seria extensivo a la administracion crénica del farmaco. Se demostroé un efecto aditivo sobre el rendi-
miento psicomotor al ingerir alcohol y Zolpidem. Un estudio de interaccién de dosis Unica de 10 mg y fluoxetina 20 mg a niveles de estado
estacionario en voluntarios varones sanos no demostré ninguna interaccién farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa.
Cuando se evaluaron dosis multiples de Zolpidem y fluoxetina a concentraciones de estado de equilibrio en mujeres sanas, el inico cambio
significativo fue un aumento del 17% en la vida media de Zolpidem. No hubo evidencia de un efecto aditivo en el rendimiento psicomotor.
Luego de la administracion de cinco dosis nocturnas consecutivas de Zolpidem de 10 mg en presencia de sertralina 50 mg (17 dosis diarias
consecutivas, a las 7:00 a.m., en voluntarias sanas), la Cmax de Zolpidem fue significativamente superior (43%) y la tméax disminuyd significa-
tivamente (53%). La farmacocinética de sertralina y N-desmetilsertralina no se vieron afectadas por el Zolpidem. Dado que las evaluaciones
sistematicas de Zolpidem en combinacion con otros farmacos que actian en el SNC ha sido limitada, debe tenerse precaucion con el uso
de cualquier farmaco con accion sobre el SNC conjuntamente con Zolpidem. Cualquier farmaco con efecto depresor sobre el SNC, podria
potenciar el efecto depresor de Zolpldem sobre el SNC.

Farmacos que afe el fari Iégico por medio de la citocromo P450. Un estudio de interaccion en voluntarios sanos,
entre itraconazol (200 mg una vez por dia durante 4 dias) y una dosis Unica de Zolpidem (10 mg) administrado 5 horas después de la tltima
dosis de itraconazol, resulté en un aumento del 34% en la ABC(0-=) de Zolpidem. No hubo efectos farmacodinamicos significativos de Zol-
pidem sobre la somnolencia subjetiva, balanceo postural o rendimiento psicomotor. Un estudio de interaccién en voluntarias sanas entre 5
dosis diarias consecutivas de rifampicina (600 mg) y una dosis Unica de Zolpidem (20 mg) administrada 17 horas después de la Ultima dosis
de rifampicina mostré reducciones significativas del ABC (-73%), Cmax (-58%), y t1/2 (-36%) de Zolpidem junto con reducciones significativas
en los efectos farmacodinamicos de Zolpidem.

Otros farmacos. Un estudio que incluyé combinaciones de cimetidina / Zolpidem y ranitidina / Zolpidem mostré ausencia de efecto de alguno
de los farmacos sobre la farmacocinética o farmacodinamia de Zolpidem. Zolpidem no tuvo efecto sobre la cinética de la digoxina y no afecté
el tiempo de protrombina cuando se administré con warfarina en sujetos normales. El efecto sedante / hipnético de Zolpidem se revirtié con
flumazenil; sin embargo, no se hallaron alteraciones significativas en la farmacocinética de Zolpidem.

Embarazo. Ningtin efecto teratogénico embriotoxico ha sido puesto en evidencia en animales. Como medida de precaucion, este medicamen-
to no debe administrarse durante el embarazo. Si se prescribe a una mujer en periodo fértil debera advertirse de la necesidad de interrumpir el
tratamiento. Recién nacidos de madres que tomaron Zolpidem al inicio o al final del embarazo, pueden presentar sintomas como hipotermia,
hipotonia y moderada depresién respiratoria. El nifio puede presentar sintomas de abstinencia, aunque no se evidencié con Zolpidem.
Lactancia. A pesar que el pasaje del Zolpidem a la leche materna es débil, no debera ser administrado durante la misma. Si el médico consi-
dera necesaria su utilizacion, suspendera la lactancia.

Uso en geriatria. Para un conjunto de pacientes que recibieron Zolpidem a dosis <10 mg o placebo, hubo tres eventos adversos que ocurrie-
ron con una incidencia de al menos el 3% para Zolpidem y para los cuales la incidencia con Zolpidem fue al menos dos veces la incidencia
con placebo (es decir, podrian considerarse relacionados al farmaco).

Evento Adverso Zolpidem Placebo
Mareos 3% 0%
Somnolencia 5% 2%
Diarrea 3% 1%

Otros sintomas reportados: caidas, confusion, entre otros.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias. Prevenir a los conductores de vehiculos y en caso de utilizacién de ma-
quinarias de precision, por riesgo de aparicion de somnolencia. La asociacion con otros medicamentos sedantes potencia el efecto depresor
de los hipnéticos.

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado con Zolpidem reacciones adversas serias incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoides severas, pensamientos y com-
portamientos anormales, conductas complejas, efectos de retiro, amnesia, ansiedad, otros sintomas neurosiquiatricos y efectos depresores
del SNC (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Los eventos adversos se clasifican adicionalmente por categorias de sistema de clase
organico y se enumeran en orden de frecuencia descendente usando las siguientes definiciones: los eventos adversos frecuentes se definen
como aquellos que ocurren en mas de 1/100 sujetos; los eventos adversos infrecuentes son aquellos que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes;
los eventos raros son aquellos que ocurren en menos de 1/1000 pacientes. Sistema nervioso auténomo. Infrecuentes: aumento de la sudo-
racion, palidez, hipotension postural, sincope. Raros: acomodacién anormal, rubor, glaucoma, hipotension, impotencia, aumento de la saliva,
tenesmo. Or i en general. Fr tes: astenia. Infr edema, caida, fiebre, malestar, trauma. Raros: reaccion alérgica, alergia
agravada, shock anafilactoide, edema facial, tuforadas de calor, aumento de la velocidad de sedimentacién globular, dolor, piernas inquietas,
escalofrios, aumento de la tolerancia, disminucién de peso. Sistema cardiovascular. Infrecuentes: trastorno cerebrovascular, hipertension,
taquicardia. Raros: angina de pecho, arritmia, arteritis, insuficiencia circulatoria, extrasistoles, hipertension agravada, infarto de miocardio,
flebitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, venas varicosas, taquicardia ventricular. Sistema nervioso central y periférico. Frecuentes:
ataxia, confusion, euforia, insomnio, vértigo. Infrecuentes: agitacion, disminucién de la cognicion, indiferencia, dificultad para concentrarse,
disartria, labilidad emocional, alucinaciones, hipoestesia, ilusiones, calambres en miembros inferiores, migrafia, parestesias, suefio (luego de
la administracién diurna), trastornos del discurso, estupor, temblor. Raros: marcha anormal, pensamiento anormal, reaccién agresiva, apatia,
aumento del apetito, disminucion de la libido, delirio, demencia, despersonalizacion, disfasia, sensacién de extrafieza, hipocinesia, hipotonia,
histeria, sensacion de estar intoxicado, reaccion maniaca, neuralgia, neuritis, neuropatia, neurosis, ataques de panico, paresia, trastorno de
la personalidad, sonambulismo, intentos de suicidio, tetania, bostezos. Sistema gastrointestinal. Fr hipo. Infr tes: constipa-
cion, disfagia, flatulencia, gastroenteritis. Raros: enteritis, eructos, espasmo esofagico, gastritis, hemorroides, obstruccion intestinal, hemo-
rragia rectal, caries dentales. Sistema hematologlco y linfatico. Raros: anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia, linfadenopatia, anemia
macrocitica, purpura, trombosis. Sistema inmunolé Raros: abscesos, herpes simple, herpes zéster, otitis externa, otitis media. Higado
y sistema biliar. Infrecuentes: funcion hepatica anormal, aumento de la SGPT. Raros: bilirrubinemia, aumento de la SGOT. Metabdlicos y
nutricionales. Infrecuentes: hiperglucemia, sed. Raros: gota hlpercolesterolemla hiperlipidemia, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento
de la uremia, edema periorbitario. Sistema muscull Infr artritis. Raros: artrosis, debilidad muscular, ciatica, tendinitis.
Sistema reproductivo. Infrecuentes: trastorno menstrual vaginitis. Raros: fibroadenosis de mama, neoplasia de mama, dolor de mama. Sis-
tema respiratorio. Infrecuentes: bronquitis, tos, disnea. Raros: broncoespasmo, epistaxis, hipoxia, laringitis, neumonia. Piel y apéndices.
Infrecuentes: prurito. Raros: acné, erupcion bullosa, dermatitis, furunculosis, reaccién de fotosensibilidad, urticaria. Sentidos especiales.
Frecuentes: diplopia, vision anormal. Infrecuentes: irritacién ocular, dolor ocular, escleritis, disgeusia, tinnitus. Raros: conjuntivitis, ulceracion
corneal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia. Sistema urogenital. Infrecuentes: cistitis, incontinencia urinaria. Raros: insuficiencia renal
aguda, disuria, aumento de la frecuencia miccional, nocturia, poliuria, pielonefritis, dolor renal, retencién urinaria. Abuso y dependencia. Los
sedantes / hipnéticos han producido signos y sintomas de abstinencia luego de la discontinuacién abrupta. Los sintomas reportados variaron
desde disforia leve a insomnio y otros sintomas como calambres abdominales y musculares, vomitos, sudoracién, temblor y convulsiones.
La experiencia en ensayos clinicos para Zolpidem no muestra ninguna evidencia clara de sindrome de abstinencia. No obstante, durante los
ensayos clinicos se reportaron los siguientes eventos adversos incluidos en los criterios del DSM-III-R para retiro de sedantes / hipnéticos
no complicado, luego de la sustitucion por placebo dentro de las 48 horas posteriores del Gltimo tratamiento con Zolpidem: fatiga, nduseas,
rubor, aturdimiento, llanto no controlado, emesis, calambres estomacales, ataque de panico, nerviosismo y malestar abdominal. Estos eventos
adversos reportados ocurrieron con una incidencia del 1% o menos. Sin embargo, los datos disponibles no pueden proveer un estimado
confiable de la incidencia, si la hay, de dependencia durante el tratamiento con las dosis recomendadas. Se han recibido raros reportes de
abuso, dependencia y abstinencia poscomercializacién. Dado que las personas con antecedentes de adiccién o abuso de drogas o alcohol,
tienen un riesgo aumentado de habituacién y dependencia, deben estar bajo supervisién cuidadosa cuando reciben Zolpidem o cualquier
otro hipnético.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

Los sintomas observados por sobredosis de Zolpidem variaron desde deterioro de la conciencia, somnolencia a coma leve. Un caso presentd
compromiso cardiovascular y respiratorio. Los casos de sobredosis que involucraron agentes multiples depresores del SNC, incluyendo Zol-
pidem, resultaron en sintomatologia mas severa, incluyendo resultados fatales.

Tratamiento orientativo

Deben usarse medidas sintomaticas y de soporte junto con lavado gastrico inmediato cuando corresponda. Deben administrarse liquidos
intravenosos segun necesidad. El flumazenil puede ser Gtil. Como en todos los casos de sobredosis de farmacos, deben monitorearse la
respiracion, pulso, presion arterial y otros signos apropiados y deben emplearse medidas generales de soporte. La hipotensién y la depre-
sién del SNC deben monitorearse y tratarse con la intervencion médica apropiada. Los farmacos sedantes deben suspenderse luego de la
sobredosis de Zolpidem, 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 demostré que Zolpidem no es dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestién accidental, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con un Centro de
Toxicologia, por ejemplo:

* Hospital de Nirios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 Comprimidos redondos, grabados con NOC y el logo Bago, ranurados, color blanco.
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Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, NOCTE DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 43.916.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 3121/09.
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Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



