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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto ranurado de SOMIT® 5 contiene:

ZOIPIAEM NEMIEAMIALD ... mg
Excipientes: Cellactosa, Croscaramelosa sédica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Opadry YS blanco, Opaglos AG 7340 cs
Cada comprimido recubierto ranurado de SOMIT® 10 contiene:

ZOIPIAEM NEMIEAMIALO ...t 10mg
Excipientes: Cellactosa, Croscaramelosa sodica, Dioxido de silicio coloidal, Tartrazina laca aluminica, Estearato de magnesio, Opadry YS
DIANCO, OPAGIOS AG 7340 ...

ACCION TERAPEUTICA

Hipnético (Clasificacion ATC NOSC F02)

INDICACIONES

Zolpidem esté indicado para el tratamiento a corto plazo del insomnio primario (DSM-V). Zolpidem también ha demostrado disminuir la latencia
del suerio durante hasta 35 dias en estudios clinicos controlados. Los ensayos clinicos realizados que avalan la eficacia fueron de 4-5 semanas
de duracién con evaluaciones finales formales de la latencia del suefio, realizadas al final del tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: Zolpidem es un hipnético de la clase de las imidazopiridinas. Se considera la hipétesis de que la modulacién de la
subunidad del complejo macromolecular de canal de cloro del GABA, es responsable de las propiedades sedantes, anticonvulsivantes,
ansioliticas y miorrelajantes del farmaco. El principal sitio modulador del comp\ejo receptor GABA, esta localizado en su subunidad alfa (a) y se
denomina receptor a benzodiacepinas (BZ) o receptor omega (w). Se han identificado al menos trés subtipos del receptor (w). Aunque zolpidem
es un agente hipnético con una estructura quimica no relacionada a las benzodiacepinas, barbittiricos y otros farmacos con propiedades
hipndticas conocidas, interactia con un complejo receptor GABA-BZ y comparte algunas de las propiedades farmacolégicas de las
benzodiacepinas. A diferencia de las benzodiacepinas, que se unen no selectivamente y activan todos los subtipos del receptor omega,
zolpidem se une in vitro con el receptor (w,) preferentemente, con un alto indice de afinidad de las subunidades alfa./alfa. El receptor (w,) se
encuentra principalmente en la lamina IV dé las regiones sensorio motoras corticales, la sustancia nigra (pars ret\cu\ata) i capa molecular del
cerebelo, el bulbo olfatorio, el complejo talamico ventral, la protuberancia, el coliculo inferior y el globo palido. Esta union selectiva de zolpidem
al receptor (w,) no es absoluta, pero puede explicar la ausenciarelativa de los efectos miorrelajantes y anticonvulsivante en estudios en animales,
asf como la preservacion del suefio profundo (estadios 3 y 4) en estudios en humanos de zolpidem a dosis hipnéticas.

FARMACOCINETICA
El perfil farmacocinético de zolpidem se caracteriza por una rapida absorcion en el tracto gastrointestinal y una vida media de eliminacién corta
(T1/2) en sujetos sanos. En sujetos sanos que recibieron 5y 10 mg de zolpidem, las concentraciones méximas medias (C,,) fueron 59 (rango
29 a 113) y 121 (rango: 58 a 272) ng/ml, respectivamente, ocurriendo en un tiempo medio (T,..,) de 1,6 horas para ambos. La vida media de
eliminacion promedio de zolpidem es de 2,6 (rango: 1,4 a4,5)y 2,5 (rango: 1,4 a 3,8) horas para dosis de 5y 10 mg, respectivamente. Zolpidem
se convierte a metabolitos inactivos que son eliminados primariamente por excrecion renal. Zolpidem mostrd 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 permanecié constante, independientemente de la concentracion, entre 40y
790 ng/ml. Zolpidem no se acumulé en adulios jévenes luego de la administracién nocturna de comprimidos de tartrato de zolpidem 20 mg
durante 2 semanas. Con alimentos, la AUC y C,..., medias disminuyen en un 15% y 25%, respectivamente, mientras que la Tmax media se
prolonga en un 60% (de 1,4 a 2,2 h). La vida media permanece sin cambios. Estos resultados sugieren que para un comienzo mas rapido del
suefio, zolpidem no debe administrarse con o inmediatamente después de una comida. En pacientes afiosos, la dosis de zolpidem debe ser de
5 mg [ver Advertencias y Precauciones y Posologfa y Forma de Administracion]. Esta recomendacion se basa en los resultados de varios
estudios en los cuales la C,,, T1/2, y AUC medias aumentaron significativamente al compararse con los resultados en adultos jovenes. Las
medias paraC,_, T1/2, y AUC, en pacientes mayores de 70 afios, aumentaron significativamente en un 50% (255 vs 384 ng/ml), 32% (2,2 vs 2,9
h), y 64% (955 VS 1562 nghjml), respectivamente, al compararse con adultos jovenes (20 a 40 aios) luego de una dosis oral tnica de 20 mg.
Zolpidem no se acumuld en sujetos afiosos luego de la administracion oral nocturna de 10 mg durante una semana. En pacientes con
insuficiencia hepética crénica, luego de una dosis oral Unica de zolpidem 20 mg, la C...y AUC medias aumentaron dos veces (250 vs 499 ng/ml)
y cinco veces (788 vs 4203 ng-h/ml) respectivamente. La T, 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 normales de 2,2 h (rango: 1,6 a 2,4 h). La posologia debe modificarse de acuerdo a esto en
pacientes con insuficiencia hepética [ver Advertencias y Precauciones y Posologia y Forma de Administracion]. En pacientes con insuficiencia
renal terminal (CICr promedio = 6,5 + 1,5 mi/min) sometidos a hemodidlisis tres veces por semana, que recibieron zolpidem 10 mg por via oral
todos los dias durante 14 0 21 dias, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para Cyy, Tre., Vida media y AUC entre el primer
y Ultimo dia de administracién del fArmaco cuando se realizaron ajustes de la concentracion basal. Zolpidem no fue hemodializable. No aparecié
acumulacion de farmaco intacto luego de 14 o 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 funcién renal comprometida. Como precaucion general, los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente
Relacion postulada entre el indice de eliminacion de los hipnéticos y su perfil de efectos indeseados comunes: El tipo y duracion de los
efectos hipnéticos y el perfil de efectos no deseados durante la administracion de farmacos hipnéticos, pueden estar influenciados por la vida
media biolégica del farmaco administrado y los metabolitos activos que se formen. Cuando las vidas medias son largas, el farmaco o los
metabolitos pueden acumularse durante periodos de administracion nocturna y pueden asociarse con deterioro del rendimiento cognitivo y/o
motor durante las horas de vigilia; la posibilidad de interaccion con otros farmacos psicoactivos o con alcohol se incrementara. Por el contrario,
si las vidas medias, incluyendo las vidas medias de los metabolitos, son cortas, el farmaco y los metabolitos se depuraran antes de ingerirse la
siguiente dosis, y los efectos remanentes relacionados con sedacion excesiva o depresion del SNC deben ser minimos o ausentes. Zolpidem
tiene una vida media corta y no tiene metabolitos activos. Durante el uso nocturno por un periodo extenso, puede desarrollarse tolerancia
farmacodinamica o adaptacion a algunos efectos de los hipnéticos. Si el fArmaco tiene una vida media de eliminacién corta, es posible que
pueda ocurrir una relativa deficiencia del farmaco o de sus metabolitos activos (es decir, en relacion con el sitio receptor) en algin momento
durante el intervalo entre cada uso nocturno. Esta secuencia de eventos puede justificar dos hallazgos clinicos que se reportaron luego de varias



semanas de uso nocturno de otros hipnéticos eliminados rapidamente, es decir, aumento de la vigilia durante el dltimo tercio de la noche, y la
aparicién de aumento de signos de ansiedad diurna. No se ha observado aumento de la vigilia durante el dltimo tercio de la noche medido por
polisomnografia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El uso de hipnéticos debe ser limitado a periodos de 7 a 10 dias y reevaluacion del paciente si se considera prolongar el tratamiento por 2 0 3
semanas. Zolpidem no debe prescribirse por periodos mayores a 1 mes. Debido al répido comienzo de accién, zolpidem debe ingerirse
inmediatamente antes de acostarse.

Posologia en adultos: La dosis de zolpidem debe individualizarse. La dosis recomendada para adultos mujeres es de 5 mg y para hombres
de 56 10 mg, inmediatamente antes de acostarse.

Poblaciones especiales: Los pacientes afiosos o debilitados pueden ser especialmente sensibles a los efectos de zolpidem. Los pacientes
con insuficiencia hepatica no depuran el fArmaco tan rpidamente como los individuos normales. En estos pacientes se recomienda una dosis
inicial de 5 mg [ver Advertencias y Precauciones).

Administracion con alimentos: El efecto de zolpidem puede verse enlentecido cuando se ingiere con o inmediatamente después de
una comida.

Administracion con depresores del SNC: Cuando zolpidem se administra con agentes que tienen efectos conocidos depresores del SNC,
puede ser necesario el ajuste descendente de la dosis, dados los efectos aditivos potenciales [ver Advertencias y Precauciones)

Dosis diaria maxima: La dosis total de zolpidem no debe exceder los 10 mg por dia en hombres y 5 mg por dia en mujeres.

CONTRAINDICACIONES

Zolpidem esté 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 trastormno fisico y/o psiquidtrico, el tratamiento sintomético
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 psiquiétrica y/o médica primaria que debe ser evaluada. El empeoramiento del
insomnio o la emergencia de anormalidades nuevas 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 incluyendo
zolpidem. Dado que algunos de los efectos adversos importantes de zolpidem parecen ser relacionados a la dosis [ver Posologia y Forma 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 involucré lengua, glotis o laringe, en
pacientes, luego de tomar 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.

F
y

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 disminucion de la inhibicion (por ej., agresividad y extroversion ajenas al carécter), similar
a los efectos producidos por el alcohol y otros depresores del SNC. Se han reportado alucinaciones visuales y auditivas asi como cambios
conductuales (conductas bizarras), agitacion y despersonalizacion. Se han reportado 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 recibido. Aunque los comportamientos complejos, como el citado,
pueden ocurrir con zolpidem (como monodroga) a dosis terapéuticas, el uso de alcohol y otros depresores del SNC con zolpidem parece
incrementar el riesgo de estos comportamientos, asf como el uso de zolpidem a dosis que exceden la dosis méxima recomendada. Debido al
riesgo para el paciente y para la comunidad, debe considerarse firmemente la discontinuacion de zolpidem en pacientes que informan un
episodio como el citado precedentemente.

Otros comportamientos complejos: por ejemplo, preparar comida y comer, realizar llamadas telefénicas, tener relaciones sexuales, etc. Los
pacientes que presentan estos sintomas, usualmente no recuerdan dichos eventos.

y otros neuro-f il se han reportado en pacientes que no estaban completamente despiertos
luego de tomar un sedante- h\pnouoo Los pacientes habitualmente no recuerdan estos eventos. 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 trastormo psiquidtrico o fisico subyacente. No obstante, la aparicion de un nuevo signo o
sintoma preocupante referido al comportamiento requiere evaluacion inmediata y cuidadosa.

Efectos de la discontinuacion: 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 [ver Abuso y Dependencia del farmaco).
Efectos depresores del SNC: Zolpidem, como otros farmacos sedantes/hipnéticos, tiene efectos depresores del SNC. Debido al rapido
comienzo de accién, zolpidem debe ingerirse inmediatamente antes de acostarse. Los pacientes deben ser advertidos para evitar ocupaciones
riesgosas que requieran atencién mental completa o coordinacién motora, como operacion de maquinarias o conducir un vehiculo de motor,
después de ingerir el farmaco, incluyendo deterioro potencial del rendimiento de tales actividades que pueda ocurrir el dia siguiente a la ingesta
de zolpidem. Zolpidem mostrd efectos aditivos cuando se combiné con alcohol y no debe tomarse con alcohol. Los pacientes también deben
ser advertidos 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.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes afiosos y/o debilitados: En el tratamiento de pacientes afiosos y/o debilitados, el rendimiento motor y/o cognitivo
deteriorado luego de la exposicién repetida o al haber sensibilidad no habitual a los farmacos sedantes/ hipnéticos, es un motivo de
preocupacion. Por lo tanto, la dosis recomendada de zolpidem en estos pacientes es de 5 mg [ver Posologia y Administracion) para disminuir
la posibilidad de tener efectos colaterales. Estos pacientes deben monitorearse estrechamente.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: La experiencia clinica con zolpidem en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada. Es aconsejable tener precaucion al usar zolpidem en pacientes con enfermedades o condiciones que pudieran
afectar el metabolismo o las respuestas hemodindmicas. Aunque los estudios no mostraron efectos depresores respiratorios a dosis hipnéticas
de zolpidem en sujetos normales o en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica leve a moderada (EPOC), se observd una
reduccion en el Indice Total de Despertares con una reduccion en la menor saturacion de oxigeno y un aumento en las ocasiones 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, 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 post-comercializacién de
insuficiencia respiratoria, la mayoria de los cuales involucraban pacientes con deterioro respiratorio pre-existente. Zolpidem deberia ser utilizado
con precaucion en pacientes con sindrome de apnea del suefio 0 miastenia gravis. Los datos sobre pacientes con insuficiencia renal terminal
tratados repetidamente con zolpidem no demostraron acumulacién del fArmaco ni alteraciones en los pardmetros 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 con sujetos con deterioro hepatico mostré eliminacion prolongada en este grupo; por lo tanto,
€l tratamiento debe iniciarse con 5 mg en los pacientes con compromiso hepatico, y los mismos deben ser monitoreados estrechamente.

Uso en depresidn: Como con otros farmacos sedantes/hipnéticos, zolpidem debe administrarse con precaucién en pacientes que muestran
sintomas de depresion. Puede haber tendencias suicidas en estos pacientes, y puede requerirse tomar las medidas protectivas. En este grupo
?e 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 ha establecido en pacientes menores de 18 afios. En un estudio de 8
semanas en pacientes pediétricos (de 6 a 17 afos de edad) con insomnio y ADHD, zolpidem no disminuy¢ la latencia del suefio en
comparacién a placebo. Se reportaron alucinaciones en el 7,4% de los pacientes pediétricos que recibieron zolpidem; ninguno de los
pacientes pediétricos que recibieron placebo reporté alucinaciones [ver Uso en Poblaciones especificas: Uso pediétrico)
Pruebas de laboratorio
No hay pruebas de laboratorio especwf\cas recomendadas para monitorear |os niveles de zolpidem.

ia con las p No se conoce ninguna interferencia de zolpidem con las pruebas de laboratorio clinico
empleadas cominmente. Ademas los datos clinicos indican que zolpidem no tiene reactividad cruzada con las benzodiacepinas, los
opidceos, barbituricos, cocaina, cannabmondes o anfetaminas en dos examenes estandares de farmacos en orina.
Efectos sobre la cay de y utilizar maquinarias
Por riesgo de aparicién de somnolencia, prevenir a los conductores de vehiculos y a quienes utilicen maquinarias de precision. La asociacion
con otros medicamentos sedantes potencia el efecto depresor de los hipnéticos.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Farmacos activos en el SNC
Se observé ausencia de efecto del haloperidol sobre la farmacocinética o farmacodinamia de zolpidem. La ausencia de una interaccién
farmacoldgica luego de la administracion de una dosis Unica no predijo la ausencia luego de la administracion crénica. La imipramina en
combinacion con zolpidem no produjo interaccién farmacocinética més que una disminucion de un 20% en los niveles méaximos de imipramina,
pero hubo un efecto aditivo sobre la disminucién del estado de alerta. En forma similar, la clorpromazina en combinacién con zolpidem no
produjo interaccién farmacocinética, pero hubo un efecto aditivo de la disminucion del estado de alertay el rendimiento psicomotor. Se demostrd
un efecto aditivo sobre el rendimiento psicomotor entre alcohol y zolpidem [ver Advertencias y precauciones: efectos depresores sobre el SNC)
En un estudio de interaccién de dosis Unica con zolpidem 10 mg y fluoxetina 20 mg a niveles de estado estacionario en voluntarios varones sanos
no demostré ninguna interaccion farmacocinética o farmacodindmica clinicamente significativa. Cuando se evaluaron dosis multiples de
zolpidem y fluoxetina a concentraciones de estado de equilibrio en mujeres sanas, el tinico 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 administracién de cinco dosis
noctumas consecutivas de zolpidem 10 mg en presencia de sertralina 50 mg, en mujeres voluntarias sanas, la C,,, de zolpidem fue
significativamente superior (43%) y la T, disminuy6 significativamente (53%). La farmacocinética de sertralina y N-desmetilsertralina no se
vieron afectadas por el zolpidem. Dado que las evaluaciones sisteméticas de zolpidem en combinacion con otros farmacos activos en el SNC ha
sido limitada, debe tenerse cuidadosa consideracién con la farmacologia de cualquier farmaco activo en el SNC cuando se usa con zolpidem.
Cualquier fArmaco con efectos depresores sobre el SNC podria incrementar potencialmente los efectos depresores de zolpidemn sobre el SNC.
Farmacos que afectan el metabolismo farmacoldgico por medio del citocromo P450
La administracién en voluntarios sanos de itraconazol (200 mg una vez por dia durante 4 dias) y una dosis Unica de zolpidem (10 mg)
administrado 5 horas después de la Ultima dosis de itraconazol, resulté en un aumento del 34% en la AUC de zolpidem. No hubo efectos
farmacodinamicos significativos de zolpidem sobre la somnolencia subjetiva, balanceo postural o rendimiento psicomotor. La administracion
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 tltima dosis de rifampicina mostré reducciones significativas de la AUC (-73%), C,ya. (-58%), y Ty, (-36%) de zolpidem junto con
reducciones significativas en los efectos farmacodinamicos de zolpidem. La co-administracion en voluntarios sanos de una dosis simple de 5
mg de zolpidem con ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4, administrado a dosis de 200 mg dos veces al dia durante dos dias
incremento la C,.,,, de zolpidem 1,3 veces e incrementd la AUC de zolpidem 1,7 veces comparado a zolpidem solo y prolongd la vida media de
eliminacion aproximadamente un 30% con un incremento de los efectos farmacodinamicos del zolpidem. Se debe tener precaucion cuando
se administran ketoconazol y zolpidem juntos, y considerar administrar una dosis de zolpidem mas baja. Los pacientes deben ser asesorados
que el uso concomitante de zolpidem con ketoconazol puede aumentar los efectos sedativos.
Otros farmacos
La combinacién de cimetidina/zolpidem y ranitidina/ zolpidem mostr6 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
administr6 con warfarina en sujetos normales. El efecto sedante/hipndtico de zolpidem se revirtié con flumazenil; sin embargo, no se hallaron
alteraciones significativas en la farmacocinética de zolpidem.
Embarazo
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como medida de precaucion, este medicamento no debe
administrarse durante el embarazo. Si se prescribe el producto a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que contacte a su médico para
suspender el tratamiento si tiene la intencion de quedar embarazada o si sospecha que estd embarazada.
Efectos no teratogénicos: No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos en los nifios cuyas madres tomaron zolpidem durante
el embarazo. Sin embargo, los nifios nacidos de madres que tomaron farmacos sedantes/hipnéticos, pueden estar en algin riesgo de sintomas
de retiro del farmaco durante el periodo post-natal. Ademés, se reporto flaccidez neonatal en infantes nacidos de madres que recibieron
farmacos sedantes/hipnéticos durante el embarazo. Han sido reportados casos de depresion respiratoria neonatal severa cuando se utilizé
zolpidem durante el Ultimo periodo de embarazo, especialmente cuando se asocié con otro depresor del SNC.
Efectos teratogénicos: La administracion de zolpidem a ratas Sprague-Dawley prefiadas por sonda oral durante el periodo de la
organogénesis a dosis de 4, 20, 0 100 mg base/kg/dia, provoct efectos adversos maternos y embrio-fetales a dosis de 20 mg base/kg y
mayores, manifestandose como letargo y ataxia relacionados a la dosis en ratas prefiadas, mientras que el examen del créaneo fetal mostré una
tendencia hacia la osificacion incompleta relacionada a la dosis. No se observé teratogenicidad a ningtn nivel de dosis. La dosis de zolpidem
sin efecto de toxicidad materna y embrio-fetal fue de 4 mg base/kg/dia (entre 4 y 5 veces la MRHD de zolpidem expresada en mg/ m?). La
administracion de tartrato de zolpidem a conejas himalaya albino prefiadas a dosis de 1, 4, 0 16 mg base/kg/dia por sonda oral (més de 35
veces laMRHD de zolpidem expresada en mg/ m?) durante el periodo de organogénesis produjo sedacion y disminucion del aumento de peso
matermnos relacionados a la dosis con todas las dosis. Con la dosis alta de 16 mg base/kg, hubo un incremento de la pérdida fetal
post-implantacién y sub-osificacion de la esternebra en fetos viables. No se observé teratogenicidad en ninguin nivel de dosis. La dosis de
zolpidem sin efecto para toxicidad materma estuvo por debajo de 1 mg base/kg/dia (< 2-veces la MRHD de zolpidem expresada en mg/m?). La
dosis sin efecto para toxicidad embrio-fetal fue de 4 mg base/kg/dia (entre 9 y 10 veces la MRHD de zolpidem expresada en mg/m?).
La administracion de tartrato de zolpidem a dosis de 4, 20, 0 100 mg base/kg/dia a ratas Sprague-Dawley prefiadas comenzando en el dia 15 de la
gestacion y continuando hasta el dia 21 del perfodo de lactancia post-natal produjo letargo y ataxias relacionados con la dosis en las madres a dosis
de 20 mg base/kg y mayores. Se observé disminucién del aumento del peso corporal materno y evidencia de glandulas mamarias no secretantes y
una Unica incidencia de muerte materna a 100 mg base/kg. Los efectos observados en las crias de ratas incluyeron disminucion del peso corporal
con dosis maternas de 20 mg base/kg y mayores y disminucién de la supervivencia de las crias a dosis maternas de 100 mg base/kg. La dosis sin
efecto para toxicidad matema y de la cria fue de 4 mg base/kg (entre 4 y 5 veces la MRHD de zolpidem expresada en mg/ m?).
Trabajo de parto y parto
Zolpidem no tiene uso establecido en el trabajo de parto ni en el parto.
Lactancia
La vida media de zolpidem en madres que amamantan es similar a la correspondiente a voluntarios sanos jévenes (2,6+ 0,3 h). Entre el 0,004
y €1 0,019% de la dosis total administrada se excreta en la leche, pero se desconoce el efecto de zolpidem en el lactante
Si el médico considera necesario el uso de la droga, suspenderé la lactancia.
Uso en pediatria
La seguridad y eficacia de zolpidem no se ha establecido en pacientes pediétricos menores de 18 afios.
Uso en geriatria
Para un conjunto de pacientes >60 afios de EE.UU. que recibieron zolpidem a dosis <10 mg o placebo, hubo tres eventos adversos que
ocurrieron 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
del placebo (es decir, podrian considerarse relacionados al farmaco). Estos eventos fueron: Mareos (3%), somnolencia (5%) y diarrea (3%).




Un total de 30/1959 (1,5%) pacientes fuera de EE.UU. que recibian zolpidem reportaron caidas, incluyendo 28/30 (93%) que eran >70 arios de
edad. De estos 28 pacientes, 23 (82%) estaban recibiendo dosis de zolpidem >10 mg. Un total de 24/1959 (1,2%) de pacientes fuera de EE.UU.
que recibian zolpidem reportaron confusion, incluyendo 18/24 (75%) que eran 270 afios de edad. De estos 18 pacientes, 14 (78%) estaban
recibiendo dosis de zolpidem >10 mg.

Para minimizar los efectos adversos relacionados al deterioro motor y/o cognitivo y sensibilidad inusual a las drogas hipnéticas/sedantes, la
dosis de zolpidem en pacientes ancianos es de 5 mg.

ABUSO Y DEPENDENCIA
Los sedantes/hipnéticos han producido signos y sintomas de retiro luego de la discontinuacion abrupta. Los sintomas reportados variaron de
disforia leve e insomnio a sindrome de abstinencia que puede incluir calambres abdominales y musculares, vémitos, sudoracion, temblor y
convulsiones. La experiencia en ensayos clinicos en EE.UU. para zolpidem no muestra ninguna evidencia clara de sindrome de abstinencia. No
obstante, durante los ensayos clinicos en EE.UU. 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 Ultimo 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 embargpo, 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 reportado
informes raros de abuso, dependencia y retiro post-comercializacion.
Dado que las personas con antecedentes de adiccion o abuso a drogas o alcohol tienen un riesgo aumentado de habituacion y dependencia,
deben estar bajo supervision cuidadosa cuando reciben zolpidem o cualquier otro hipnético.
REACCIONES ADVERSAS
Se han reportado con zolpidem reacciones adversas serias incluyendo reacciones anafilécticas y anafilactoides severas, pensamiento y
comportamiento anormales, conductas complejas, efectos de retiro, amnesia, ansiedad, otros sintomas neuropsiquidtricos y efectos
depresores del SNC [ver Advertencias y Precauciones).

idencia en yos clinicos
Asociados con la discontinuacion del tratamiento: Aproximadamente el 4% de los pacientes en estudios clinicos discontinuaron la medicacion.
Las reacciones adversas mas cominmente asociadas con la discontinuacién fueron somnolencia diurna, mareos/vértigos, caidas, cefaleas,
nauseas, vomitos y amnesia.
Los datos de un estudio clinico en el que pacientes tratados con un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) recibieron
zolpidem, y mostraron que 4 de las 7 discontinuaciones durante el tratamiento con zolpidem (n=95) se asociaron con deterioro de la
concentracion, continuacién o agravamiento de la depresion, y reaccion manfaca; un paciente tratado con placebo (n=97) fue discontinuado
luego de un intento de suicidio.
Reacciones adversas mas cominmente observadas en ensayos controlados: Durante el fratamiento a corto plazo (hasta 10 noches) con
zolpidem a dosis de hasta 10 mg, las reacciones adversas mas cominmente observadas asociadas con el uso de zolpidem y que presentaban
diferencias estadisticamente significativas con respecto a los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia (reportado por el 2% de los
pacientes tratados con zolpidem), mareos (1%) y diarrea (1%). Durante el tratamiento a largo plazo (28 a 35 noches) con zolpidem a dosis de hasta
10 mg, las reacciones adversas mas cominmente observadas asociadas con el uso de zolpidem y que presentaban diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los pacientes tratados con placebo fueron mareos (5%) y sensaciones de estar bajo el efecto de drogas (3%).
Reacciones adversas observadas con una incidencia =1% en ensayos controlados: A continuacion se describen las reacciones adversas
emergentes del tratamiento que se observaron con un incidencia del 1% o mayor entre pacientes con insomnio que recibieron zolpidem a dosis
de hasta 10 mg, en ensayos a corto plazo, controlados con placebo. EI médico que prescribe la medicacion debe saber que estas cifras no
pueden usarse para predecir la incidencia de efectos colaterales en el curso de la préactica médica actual, en la cual las caracteristicas del
paciente y otros factores difieren de los que prevalecen en los ensayos clinicos. Las cifras citadas proveen al médico de una base para estimar
la contribucion relativa del farmaco y los factores no farmacoldgicos a la incidencia de efectos colaterales en la poblacion estudiada.
Sistema Nervioso Central y Periférico: cefalea, mareos, somnolencia.
Sistema Gastrointestinal: diarrea.
A continuacion se describen las reacciones adversas reportadas en al menos el 1% de los pacientes, en ensayos de eficacia a largo plazo,
controlados con placebo, con zolpidem en pacientes con insomnio crénico que fueron tratados durante 28 a 35 noches con dosis de hasta 10 mg.
Sistema Nervioso Autonémico: sequedad bucal.
Organismo en general: alergia, dolor de espalda, sintomas simil influenza, dolor toracico.
Sistema Cardiovascular: palpitaciones.
Sistema Nervioso Central y Periférico: somnolencia, mareos, letargo, sensacién de estar drogado, aturdimiento, depresién, amnesia, suefios
anormales, trastornos del suefio.
Sistema Gastrointestinal: diarrea, dolor abdominal, constipacion.
Sistema Respiratorio: sinusitis, faringitis.
Piel y Apéndices: erupcion.
Relacion con la dosis para las reacciones adversas: hay evidencia de los ensayos de comparacion de dosis que sugiere una relacién con la
dosis en la mayorfa de las reacciones adversas asociadas con el uso de zolpidem, particularmente para ciertos eventos adversos del SNC y
gastrointestinales.
Incidencia de eventos previa a la ap! ion: Se incluyen todos los eventos adversos emergentes del tratamiento, excepto los
enumerados previamente, de estudios controlados con placebo, los que codifican términos que son tan generales que resultan no informativos,
y aquellos eventos en que la causa farmacolégica era remota. Es importante enfatizar que, aunque los eventos reportados ocurrieron durante el
tratamiento con zolpidem, no fueron necesariamente causados por el mismo.
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 més de 1/100
sujetos; los eventos adversos infrecuentes son aquellos que ocurren en 1/100 a 1/1.000 pacientes; los eventos raros son aquellos que ocurren
enmenos de 1/1.000 pacientes.
Sistema nervioso auténomo: Infrecuentes: aumento de la sudoracion, palidez, hipotension postural, sincope. Raros: acomodacion anormal,
saliva alterada, rubor, glaucoma, hipotensién, impotencia, aumento de la saliva, tenesmo.
Organismo en general: F astenia. fatiga, edema, caida, fiebre, malestar, trauma. Raros: reaccion alérgica, alergia
agravada, shock anafiléctico, edema facial, tuforadas de calor, aumento de la ERS, dolor, piernas inquietas, escalofrios, aumento de la
tolerancia, disminucién de peso.
Sistema cardiovascular: Infrecuentes: trastorno cerebrovascular, hipertension, taquicardia. Rares: angina de pecho, arritmia, arteritis,
insuficiencia circulatoria, extrasistoles, hipertensién agravada, infarto de miocardio, flebitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, venas
varicosas, taquicardia ventricular.
Sistema nervioso central y periférico: Frecuentes: ataxia, confusion, euforia, insomnio, vértigo, cefalea. Infrecuentes: agitacion, ansiedad,
disminucion de la cognicion, indiferencia, dificultad para concentrarse, disartria, labilidad emocional, alucinaciones, hipoestesia, ilusiones,
calambres en piernas, migraria, nerviosismo, parestesias, suefio (luego de la administracién diuma), trastornos del discurso, estupor, temblor.
Raros: marcha anormal, pensamiento anormal, reaccion agresiva, apatia, aumento del apetito, disminucién de la libido, delirio, demencia,
despersonalizacion, disfasia, sensacion de extrarieza, hipoquinesia, 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: Frecuentes: hipo, dispepsia, nauseas. Infrecuentes: anorexia, constipacion, disfagia, flatulencia, gastroenteritis,
vémitos. Rares: enteritis, eructos, espasmo esofégico, gastritis, hemorroides, obstruccion intestinal, hemorragia rectal, caries dentales.
Sistema hematoldgico y linfatico: Raros: anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia, linfadenopatia, anemia macrocitica, pirpura, trombosis.
Sistema inmunoldgico: Infrecuentes: infeccién. Raros: abscesos, herpes simplex, herpes zoster, otitis externa, ofitis media.
Higado y sistema biliar: Infrecuentes: funcién hepética anormal, aumento de la SGPT. Raros: bilirrubinemia, aumento de la SGOT.




Metabdlico y nutricional: Infrecuentes: hiperglucemia, sed. Raros: gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, aumento de la fosfatasa
alcalina, aumento del BUN, edema periorbitario.

Sistema musculo-esquelético: Fi artralgia, mialgia. Infrecuentes: artritis. Raros: artrosis, debilidad muscular, cidtica, tendinitis.
Sistema reproductivo: Infrecuentes: trastorno menstrual, vaginitis. Raros: fibroadenosis de mama, neoplasia de mama, dolor de mama.
Sistema respiratorio: Frecuentes: Infeccion respiratoria superior. Infrecuentes: bronquitis, tos, dipnea, rinitis. Rares: broncoespasmo,
epistaxis, hipoxia, laringitis, neumonia.

Piel y apéndices: Infrecuentes: prurito. Raros: acné, erupcion bullosa, dermatitis, furunculosis, inflamacién del sitio de inyeccion, reaccién de
fotosensibilidad, urticaria.

Sentidos especiales: Frecuentes: diplopia, vision anormal. Infrecuentes: irritacion ocular, dolor ocular, escleritis, disgeusia, tinnitus. Raros:
conjuntivitis, ulceracion cormeal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia.

Sistema urogenital: Frecuentes: Infeccion del tracto urinario. Infrecuentes: cistitis, incontinencia urinaria. Raros: insuficiencia renal aguda,
disuria, frecuencia miccional, nocturia, poliuria, pielonefitis, dolor renal, retencion urinaria.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

En informes post-comercializacion de sobredosis con zolpidem solo, o con depresores del SNC, el deterioro de la conciencia varié desde
somnolencia a coma, compromiso cardiovascular y/6 respiratorio, incluyendo desenlaces fatales

Tratamiento recomendado

Deben usarse medidas sintométicas y de soporte junto con lavado géstrico inmediato cuando corresponda. Deben administrarse liquidos
intravenosos segun necesidad. El flumazenil puede ser Util para reducir los efectos hipnéticos sedativos del zolpidem, sin embargo, la
administracion de flumazenil puede contribuir a la aparicién de sintomas neuroldgicos (convulsiones). 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 hipotension y la depresion del SNC deben monitorearse y tratarse con la intervencion médica apropiada. Los farmacos sedantes
deben suspenderse luego de la sobredosis de zolpidem, atin 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 sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
SOMIT® se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos ranurados.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30°C.

“Este medicamento debe utilizarse bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Sumédico le ha prescripto SOMIT® para ayudarlo a dormir. La siguiente informacion tiene el propdsito de guiarlo con respecto al uso seguro
de este medicamento. Esta informacion no reemplaza las indicaciones de sumédico. Si usted posee alguna pregunta sobre los comprimidos
de SOMIT®, consulte con su médico.

Qué es SOMIT*?

SOMIT® pertenece al grupo de farmacos que se clasifican como hipnéticos o simplemente, farmacos que producen suefio. SOMIT® se utiliza
para el tratamiento de diferentes tipos de problemas de suefio, tales como problemas para conciliar el suefio y/o varios despertares durante
lanoche. Algunas personas pueden tener mas de uno de estos problemas.

ANTES DE USAR SOMIT®

Antes de comenzar a tomar SOMIT®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes de salud, incluyendo si usted:

* tiene antecedentes de depresion, enfermedades mentales o pensamientos suicidas

« tiene antecedentes de abuso de alcohol o drogas o adicciones

* tiene enfermedades hepdticas o renales

* tiene enfermedades pulmonares o problemas respiratorios

* si estd embarazada, si esta planeando quedar embarazada o si esta en periodo de lactancia.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos que se compran sin receta, vitaminas y suplementos
dietarios. Los medicamentos pueden tener interacciones entre sf, que pueden causar efectos adversos serios. No tome SOMIT® con
cualquier otro medicamento que lo pueda hacer dormir.

Quiénes no deben tomar SOMIT®

No tome SOMIT® si usted es alérgico a cualquiera de los componentes del producto.

Este medicamento es sélo para adultos y ancianos. No esté indicado en nifios.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

* Tome SOMIT® exactamente como se lo prescribié su médico. No tome més que el que le prescribieron

* Tome SOMIT® inmediatamente antes de acostarse

* No tome SOMIT® a menos que usted sea capaz de permanecer en la cama una noche completa (7-8 horas), antes de que usted deba estar
activo nuevamente

* Ingiera los comprimidos de SOMIT® enteros, sin masticarlos ni partirlos. Informe a su médico si usted no puede tragar los comprimidos
enteros

* Para un inicio més rdpido del suefio, SOMIT® no debe ser tomado con o inmediatamente luego de una comida

o Llame a su médico si su insomnio empeora o si no mejora dentro de los 7-10 dias. Esto puede indicar la presencia de otra condicion que

causa su problema de suefio

o Si usted toma demasiado SOMIT® o sobrepasa la dosis, llame a su médico o a un centro de intoxicaciones



MODO DE CONSERVACION
* Conserve SOMIT®a temperatura ambiente ( menor a 30 °C)
* Mantenga SOMIT® lejos del alcance de los nifios

EFECTOS INDESEABLES

Los efectos adversos serios de SOMIT®incluyen:

o evantarse de la cama cuando no se esta completamente despierto y realizar actividades sin saber que las esta realizando

* Pensamientos y conductas anormales: los sintomas incluyen extroversion o comportamiento agresivo mas que el normal, confusion,

agitacion, alucinaciones, empeoramiento de la depresién, pensamientos o acciones suicidas

* Pérdida de la memoria

* Ansiedad

* Reacciones alérgicas severas. Los sintomas incluyen edema de lengua o garganta, problemas para respirar, nduseas y vémitos. Solicite

asistencia médica de emergencia si presenta estos sintomas luego de tomar SOMIT®

Llame a su médico inmediatamente, si presenta alguno de los efectos adversos anteriormente mencionados, o cualquier otro efecto
i que le p! pe mi est io SOMIT®.

Los eventos adversos mas comunes de SOMIT® son:

* Dolor de cabeza

* Somnolencia

* Mareos

o Diarrea.

El dia siguiente a tomar SOMIT® ain puede sentirse somnoliento, no maneje y no realice actividades peligrosas hasta que se sienta

completamente despierto.

Después de dejar de tomar medicamentos para dormir, usted puede tener durante 1-2 dias sintomas tales como: problemas para dormir,

nauseas, tuforadas, mareos, llanto incontrolado, vémitos, calambres abdominales, ataques de panico, nerviosismo y dolor de estémago.

Estos no son todos los efectos adversos de SOMIT®. Pregunte a su médico para mas informacion.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a ofras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA SOMIT®

Luego de tomar SOMIT®, usted puede levantarse de la cama sin que esté completamente despierto y realizar actividades sin saber que las
esté realizando. A la mafiana siguiente, usted puede no recordar lo que hizo durante la noche. Usted tiene més posibilidades de realizar tales
actividades si tomd alcohol o tomd otros medicamentos para dormir, conjuntamente con SOMIT®. Las actividades informadas son:

* Manejar (“manejar dormido”)

 Preparar comida y comer

 Hacer llamadas telefénicas

o Tener relaciones sexuales

 Caminar dormido

Llame a su médico inmediatamente si descubre que usted realizé alguna de estas actividades luego de tomar SOMIT®.

Importante:

1) Tome SOMIT® tal cual le fue prescripto por su médico

* No tome méas SOMIT® que el que le fue prescripto

* Tome SOMIT® una vez que esté en la cama, no antes

2) No tome SOMIT® si usted:

* Toma alcohol

© Toma otros medicamentos que lo puedan dormir. Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que usted esté tomando, €l le
diré si puede tomar SOMIT®

* No puede tener una noche entera de suerio (7-8 horas)

SOMIT®10 contiene Tartrazina como colorante.

“Este medicamento debe utilizarse bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Gador
Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
o solicitela por correo electronico: info@gador.com.ar
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