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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-278-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Enero de 2020

Referencia: EX-2019-52815118-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-52815118-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIO RICHMOND SACIF solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada ZOLODORM / ZOLPIDEM HEMITARTRATO, Formafarmacéuticay concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ ZOLPIDEM HEMITARTRATO 10 mg; aprobada por Certificado
N° 50531.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO RICHMOND SACIF propietaria de la
Especididad Medicina denominada ZOLODORM / ZOLPIDEM HEMITARTRATO, Forma
farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ZOLPIDEM HEMITARTRATO 10
mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos |F-2019-103617885-APN-
DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2019-103618110-APN-
DERM#ANMAT,; e informacién para €l paciente obrante en € documento 1F-2019-103617542-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese |a atestacion correspondiente en e Certificado N° 50531, cuando € mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacién para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Laboratorios |
RICHMOND ZOLODORM®

L PROYECTO DE ROTULO |

Zolodorm®
Zolpidem hemitartrato 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

. Principio activo Cantidad
Zolpidem hemitartrato 10,00 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 102 46,70 mg
Fosfato de calcio dihidrato 46,70 mg
Almidén glicolato s6dico 4,40 mg
Estearato de magnesio 2,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,94 mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg
Talco 1,27 mg
Dioxido de titanio 1,27 mg

. Lactosa monohidrato micronizada | 0,99 mg

Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion y almacenamiento:
En un lugar seco, entre 15 °C 'y 30 °C.

Presentacion:
Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenbgrg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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Laboratorios

RICHMOND ZOLODORM®

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y

DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 50.531.

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmaceéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorios Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60 y 100

comprimidos recubiertos.

"lfBORATORlos RICHYIOND
Farm. Myriam J. Rozenperg |F-2019—Idﬂ§

Co-Directora Técni
M.N. 15.781
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Laboratorios
RICHMOND ZOLODORM®

B PROYECTO DE ROTULO B
Zolodorm®
Zolpidem hemitartrato 10 mg
Comprimidos recubiertos

B USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO B
Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo Cantidad
Zolpidem hemitartrato 10,00 mg
Excipientes

Celulosa microcristalina 102 46,70 mg
Fosfato de calcio dihidrato 46,70 mg
Almidén glicolato sédico 4,40 mg
Estearato de magnesio 2,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,94 mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg
Talco 1,27 mg
Diéxido de titanio 1,27 mg
Lactosa monohidrato micronizada | 0,99 mg

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
En un lugar seco, entre 15 °C y 30 °C.

Presentacién:
Envase conteniendo 250 comprimidos recubiertos.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 50.531.

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorios Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

+ABORATORIOS RICHMO! LABORATORIQS RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenber - -7da j
Co-Directora Técnica IF-2019-T &
M.N. 15.781
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( PROYECTO DE PROSPECTO ]

Zolodorm®
Zolpidem hemitartrato 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento

Foérmula cuali-cuantitativa

. Cada comprimido recubierto contiene:
Principio activo Cantidad
Zolpidem hemitartrato 10,00 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 102 46,70 mg
Fosfato de calcio dihidrato 46,70 mg
Almidén glicolato sédico 4,40 mg
Estearato de magnesio 2,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,94 mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg
Talco 1,27 mg

. Didxido de titanio 1,27 mg
Lactosa monohidrato micronizada | 0,99 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Zolodorm® se administra por via oral.

ACCION TERAPEUTICA
Hipnético-sedante.

INDICACIONES
Zolodorm® esta indicado para el tratamiento a corto plazo del insomnio
caracterizado por dificultades con el inicio del suefio. Se ha demostrado que

5
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Farm. Myriam J. Rozenber _ _7aae i RGN T
IF-2019 0.. NEORZ2M MANMAT

Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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RICHMOND ZOLODORM®

zolpidem reduce la latencia del suefio durante hasta 35 dias en estudios
clinicos controlados.

Los ensayos clinicos realizados en apoyo de la eficacia fueron de 4 a 5

semanas de duracion con las evaluaciones formales finales de la latencia del
suefio realizadas al final del tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Clasificacion terapéutica ATC: NO5SCFO02.

Mecanismo de accién

Zolpidem es un agente hipnético con una estructura quimica no relacionada
con las benzodiazepinas, los barbitiricos u otras drogas con propiedades
hipnéticas conocidas. Interactia con un complejo receptor GABA-BZ y
comparte algunas de las propiedades farmacolégicas de las benzodiazepinas.
En contraste con las benzodiazepinas, que se unen de forma no selectiva y
activan todos los subtipos de receptores BZ, zolpidem in vitro se une
preferentemente al receptor BZ1 con una alta relacion de afinidad de las
subunidades a1/a5. Esta unién selectiva de zolpidem en el receptor BZ1 no es
absoluta, pero puede explicar la relativa ausencia de efectos miorelajantes y
anticonvulsivantes en estudios con animales, asi como la preservaciéon del
suefo profundo (etapas 3 y 4) en estudios en humanos con zolpidem a dosis
hipnéticas.

Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de zolpidem se caracteriza por una absorcion rapida
del tracto gastrointestinal y una semivida de eliminacion corta (t12) en sujetos
sanos.

Zolpidem se convierte en metabolitos inactivos que se eliminan principalmente
por excrecion renal. Zolpidem demostré una cinética lineal en el rango de dosis
de 5 a 20 mg. Se encontr6é que la unién a proteinas totales era de 92,5 + 0,1%
y se mantenia constante, independientemente de la concentraciéon entre 40 y
790 ng/ml. Zolpidem no se acumuld en adultos jévenes después de la
administracion nocturna de 20 mg de tartrato de zolpidem en forma de
comprimidos durante 2 semanas.

Un estudio de efectos de alimentos en 30 sujetos masculinos sanos comparé la
farmacocinética de 10 mg de zolpidem cuando se administra en ayunas 0 20
minutos después de una comida. Los resultados demostraron que con la
comida, el AUC y la Cmnsx medios disminuyeron en un 15% y un 25%,
respectivamente, mientras que la tnsx media se prolongé en un 60% (de 1,4 a
2,2 h). La vida media se mantuvo sin cambios. Estos resultados sugieren que,

Q’L/ 6
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Farm. Myriam J. Rozefberg | F-2019- 733823240
Co-Directora Técnica Apoderad
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Laboratorios .
RICHMOND ZOLODORM®

para un inicio mas rapido del suefio, zolpidem no se debe administrar con o
inmediatamente después de una comida.

Poblaciones especiales

Ancianos:

En ancianos, la dosis de zolpidem debe ser de 5 mg. Esta recomendacion se
basa en varios estudios en los que los parametros Cmay, vida media, t;, y AUC
aumentaron significativamente en comparacion con los resultados en adultos
jovenes. En un estudio de ocho sujetos ancianos (> 70 afios), los promedios de
Cmax, t12 y AUC aumentaron significativamente en un 50% (255 vs. 384 ng/mL),
32% (2,2 vs. 2,9 h), y 64% (955 vs. 1,562 ng-hr/mL), respectivamente, en
comparacion con los adultos mas jévenes (20 a 40 afios) después de una dosis
oral Unica de 20 mg. Zolpidem no se acumul6 en sujetos ancianos después de
la administracion oral nocturna de 10 mg durante 1 semana.

Insuficiencia hepatica:

La farmacocinética de zolpidem en ocho pacientes con insuficiencia hepatica
cronica se comparo con los resultados en sujetos sanos. Después de una dosis
tnica de 20 mg de tartrato de zolpidem oral, se encontré que la Cmay ¥ €l AUC
medios eran dos veces (250 vs. 499 ng/mL) y cinco veces (788 vs. 4,203
ng-hr/mL) mas alta, respectivamente, en pacientes con compromiso hepatico.
La tmax N0 cambié. La semivida media en pacientes cirroticos de 9,9 h (rango:
4,1 a 25,8 h) fue mayor que la observada en sujetos sanos de 2,2 h (rango: 1,6
az24h).

Insuficiencia renal:

La farmacocinética del tartrato de zolpidem se estudié en 11 pacientes con
insuficiencia renal terminal (CICr promedio = 6,5 + 1,5 ml/min) sometidos a
hemodialisis tres veces a la semana, a los que se administré tartrato de
zolpidem 10 mg por via oral cada dia durante 14 o 21 dias. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas para los parametros Cmax, tmax, Vida
media y AUC entre el primer y el ultimo dia de administracién del farmaco
cuando se realizaron ajustes en la concentraciéon basal. Zolpidem no fue
hemodializable. No se observo acumulacién de farmaco inalterado después de
14 o 21 dias. La farmacocinética de zolpidem no fue significativamente
diferente en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con funcién renal comprometida.

Interacciones medicamentosas

Depresores del SNC
La administracién conjunta de zolpidem con otros depresores del SNC aumenta

el riesgo de depresion del SNC. El tartrato de zolpid 0 en
D}J\w 7
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voluntarios sanos en estudios de interaccion de dosis Unica para varios
farmacos del SNC. La imipramina en combinacién con zolpidem no produjo
interaccion farmacocinética mas que una disminucién del 20% en los niveles
maximos de imipramina, pero hubo un efecto aditivo de disminucién del estado
de alerta. De manera similar, la clorpromazina en combinacién con zolpidem no
produjo interaccioén farmacocinética, pero hubo un efecto aditivo de disminucion
del estado de alerta y del rendimiento psicomotor.

Un estudio que involucré haloperidol y zolpidem no revel6é ningun efecto del
haloperidol en la farmacocinética o farmacodinamica de zolpidem. La falta de
interaccion farmacolégica después de la administracién de una sola dosis no
predice la ausencia de un efecto después de la administracion crénica.

Se demostré un efecto aditivo adverso sobre el rendimiento psicomotor entre el
alcohol y el zolpidem oral.

Después de cinco dosis nocturnas consecutivas al acostarse de 10 mg de
tartrato de zolpidem oral en presencia de 50 mg de sertralina (17 dosis diarias
consecutivas, a las 7:00 a.m., en mujeres voluntarias sanas), la Cmax de
zolpidem fue significativamente mayor (43%) y el tmn disminuyo6
significativamente  (-53%). La farmacocinética de sertralina y N-
desmetilsertralina no se vieron afectadas por zolpidem.

Un estudio de interaccién de dosis tnica con 10 mg de tartrato de zolpidem y
20 mg de fluoxetina a niveles de estado estacionario en voluntarios masculinos
no demosir6 ninguna interacciéon farmacocinética o farmacodinamica
clinicamente significativa. Cuando se administraron dosis mltiples de zolpidem
y fluoxetina en estado estable y se evaluaron las concentraciones en mujeres
sanas, se observo un aumento en la vida media de zolpidem (17%). No hubo
evidencia de un efecto aditivo en el rendimiento psicomotor.

Farmacos que afectan el metabolismo de los medicamentos a través del
citocromo P450

Algunos compuestos conocidos por inhibir CYP3A pueden aumentar la
exposiciéon a zolpidem. Se desconoce el efecto de los inhibidores de otras
enzimas P450 sobre la farmacocinética de zolpidem.

Un estudio de interaccion de dosis Gnica con tartrato de zolpidem 10 mg e
itraconazol 200 mg en niveles de estado estable en voluntarios hombres resulto
en un aumento del 34% del AUC,... de tartrato de zolpidem. No se detectaron
efectos farmacodinamicos de zolpidem en la somnolencia subjetiva, el
balanceo postural o el desemperio psicomotor.

Un estudio de interaccion de dosis unica con 10 mg de tartrato de zolpidem y
600 mg de rifampicina en niveles de estado estable en mujeres mostré

LABORATORI RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozedberg | F-2019-I80ER&8H A PRNECARM MAMNNMAT

Co-Directora Técnig¢a Apoderagda
M.N. 15.781 J

Pagina 621d2512




'

Laboratorios
RICHMOND ZOLODORM®

reducciones significativas de los parametros AUC (-73%), Cmax (-58%) ¥ ti2 (-
36%) para zolpidem, junto con reducciones significativas en los efectos
farmacodinamicos del tartrato de zolpidem. La rifampicina, un inductor de
CYP3A4, redujo significativamente la exposicion y los efectos
farmacodinamicos de zolpidem.

De manera similar, la hierba de San Juan, un inductor del CYP3A4, también
puede disminuir los niveles sanguineos de zolpidem.

Un estudio de interaccion de dosis unica con zolpidem tartrato 5 mg y
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, 200 mg administrados dos veces
al dia durante 2 dias, aumenté la Cmax de zolpidem (30%) y el AUC total de
zolpidem (70%) en comparacion con zolpidem solo y prolongé la vida media de
eliminacion (30%) junto con un aumento en los efectos farmacodinamicos de
zolpidem.

Ademas, la fluvoxamina (un fuerte inhibidor de CYP1A2 y un inhibidor débil de
CYP3A4 y CYP2C9) y ciprofloxacina (un fuerte inhibidor de CYP1A2 y un
inhibidor moderado de CYP3A4) también pueden inhibir las rutas metabodlicas
de zolpidem, lo que puede conducir a un aumento en la exposicién a zolpidem.

Otras drogas sin interacciones con Zolpidem

Un estudio que incluia combinaciones de tartrato de cimetidina/zolpidem y
tartrato de ranitidina/zolpidem no revel6 ningln efecto de ninguno de los
farmacos sobre la farmacocinética o la farmacodinamica de zolpidem.

El tartrato de zolpidem no tuvo efecto sobre la farmacocinética de digoxina y no
afectd el tiempo de protrombina cuando se administro con warfarina en sujetos
sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia en adultos

Use la dosis efectiva mas baja para el paciente. La dosis inicial recomendada
es de 5 mg para mujeres y de 5 o 10 mg para hombres, tomada solo una vez
por noche inmediatamente antes de acostarse con al menos 7 a 8 horas
restantes antes del horario previsto de despertar. Si la dosis de 5 mg no es
efectiva, la dosis puede aumentarse a 10 mg. En algunos pacientes, los niveles
sanguineos mas altos en la mafiana después del uso de la dosis de 10 mg,
aumentan el riesgo de alteraciones de la capacidad de conducir al dia siguiente
y otras actividades que requieren un estado de alerta completo. La dosis total
de zolpidem no debe exceder 10 mg una vez al dia inmediatamente antes de
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acostarse. Zolpidem se debe tomar como una dosis Unica y no se debe volver a
administrar durante la misma noche.

Las dosis iniciales recomendadas para mujeres y hombres son diferentes
porque el aclaramiento de zolpidem es menor en las mujeres.

Poblaciones especiales

Empleo en ancianos

Los pacientes ancianos o0 debilitados pueden ser especialmente sensibles a los
efectos del tartrato de zolpidem. La dosis recomendada de zolpidem en estos
pacientes es de 5 mg una vez al dia inmediatamente antes de acostarse.

Empleo en pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no eliminan el
medicamento tan rapido como los sujetos normales. La dosis recomendada de
zolpidem en estos pacientes es de 5 mg una vez al dia, inmediatamente antes
de acostarse. Evite el uso de zolpidem en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, ya que puede contribuir a la encefalopatia.

Empleo junto con depresores del SNC

El ajuste de la dosis puede ser necesario cuando zolpidem se combina con
otros medicamentos depresores del sistema nervioso central debido a los
efectos potencialmente adictivos.

Administracién
El efecto de zolpidem puede reducirse por ingestion con o inmediatamente
después de una comida.

CONTRAINDICACIONES

Zolpidem esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
zolpidem o a alguno de los excipientes de Zolodorm®. Las reacciones
observadas incluyen anafilaxia y angioedema.
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ADVERTENCIAS

Efectos depresores del SNC y deterioro al siguiente dia

Zolpidem, al igual que otros farmacos hipnéticos sedantes, tiene efectos
depresores del sistema nervioso central (SNC). La administracion concomitante
con otros depresores del SNC (p. Ej., Benzodiacepinas, opiaceos,
antidepresivos triciclicos, alcohol) aumenta el riesgo de depresion del SNC. Los
ajustes de dosis de zolpidem y de otros depresores concomitantes del SNC
pueden ser necesarios cuando zolpidem se administra con dichos agentes
debido a los efectos potencialmente aditivos. No se recomienda el uso de
zolpidem con otros sedantes hipnéticos (incluidos otros productos que
contienen zolpidem) a la hora de acostarse o a mitad de la noche.

El riesgo de una discapacidad psicomotora al dia siguiente, incluyendo “la
capacidad de conducir en estado de suefio”, aumenta si zolpidem se toma con
menos de una noche completa de suefio restante (7 a 8 horas); si se toma una
dosis superior a la recomendada; si se coadministra con otros depresores del
SNC o alcohol; o si se coadministra con otras drogas que aumentan los niveles
sanguineos de zolpidem. Se debe advertir a los pacientes en relacién al efecto
sobre la realizacion de actividades que requieren estado de alerta mental
completa, como conducir, si se toma zolpidem en estas circunstancias.

Se debe advertir a los conductores de vehiculos y operadores que, como con
otros hipnéticos, existe un posible riesgo de reacciones adversas que incluyen
somnolencia, tiempo de reaccion prolongado, mareos, somnolencia, vision
borrosa/doble, estado de alerta reducido y conduccién alterada a la mafana
siguiente a la terapia. Para minimizar este riesgo, se recomienda una noche
completa de suefio (7 a 8 horas).

Debido a que zolpidem puede causar adormecimiento y un descenso de la
conciencia, los pacientes, particularmente los pacientes de edad avanzada,
tienen mayor riesgo de sufrir caidas.

Necesidad de evaluar diagnésticos comérbidos

Debido a que los trastornos del suefio pueden ser la manifestacion actual de un
trastorno fisico y/o psiquiatrico, el tratamiento sintomatico del insomnio debe
iniciarse solo después de una evaluacion cuidadosa del paciente. Si el
insomnio no remite después de 7 a 10 dias de tratamiento, puede indicar la
presencia de una enfermedad psiquiatrica y/o médica primaria que debe
evaluarse. El empeoramiento del insomnio o la aparicion de nuevas anomalias
de pensamiento o conducta pueden ser la consecuencia de un trastorno
psiquiatrico o fisico no reconocido. Tales hallazgos han surgido durante el
curso del tratamiento con farmacos sedantes/hipnoéticos, incluido zolpidem.
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Reacciones anafilacticas y anafilactoides severas

Se han notificado casos de angioedema que afecta la lengua, la glotis o la
laringe en pacientes después de tomar la primera dosis 0 posteriores de
sedantes hipnoticos, incluido zolpidem. Algunos pacientes han tenido sintomas
adicionales como disnea, cierre de garganta o nauseas y vomitos que sugieren
anafilaxia. Algunos pacientes han requerido terapia médica en el departamento
de emergencia. Si el angioedema afecta la garganta, la glotis o la laringe,
puede ocurrir obstruccion de las vias respiratorias, pudiendo ser fatal. Los
pacientes que desarrollen angioedema después del tratamiento con zolpidem
no deben re-exponerse al tratamiento con este medicamento.

Pensamiento anormal y cambios de comportamiento

Se han reportado cambios de comportamiento y pensamientos anormales en
pacientes tratados con sedantes/hipnoéticos, incluido zolpidem. Algunos de
estos cambios incluyen inhibicién disminuida (por ejemplo, agresividad y
extroversion que parecia fuera de caracter), comportamiento extrafio, agitacion
y despersonalizaciéon. Se han reportado también alucinaciones visuales y
auditivas.

En ensayos controlados se administré 10 mg de zolpidem, antes de acostarse,
<1% de los adultos con insomnio informaron alucinaciones. En un ensayo
clinico, el 7% de los pacientes pediatricos tratados con zolpidem 0,25 mg/kg a
la hora de acostarse, informaron alucinaciones frente al 0% tratado con
placebo.

Comportamientos complejos tales como "conducir estando dormido" (es decir,
conducir sin estar completamente despierto después de la ingestion de un
sedante-hipnético, con amnesia para el evento) han sido reportados en
personas con experiencia sedante-hipnética, asi como en personas con
experiencia hipnética-sedante. Aunque con zolpidem solo se han producido
comportamientos como "conducir estando dormido” a dosis terapéuticas, la
administracién concomitante de zolpidem con alcohol y otros depresores del
SNC aumenta el riesgo de dichos comportamientos, al igual que el uso de
zolpidem en dosis que exceden la dosis maxima recomendada. Debido al
riesgo para el paciente y la comunidad, la interrupcion de zolpidem se debe
considerar con firmeza para los pacientes que informan un episodio de
"conducir estando dormido”.

Se han notificado otros comportamientos complejos (por ejemplo, preparar y
comer alimentos, hacer llamadas telefonicas o tener relaciones sexuales) en
pacientes que no estdn completamente despiertos después de tomar un
sedante-hipnético. Al igual que el comportamiento "conducir sin estar
completamente despierto”, los pacientes generalmente no recuerdan estos

ORATORIOS RICHMON

Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781

12

LABORATORICS RICHMOND
| F-2019-T66&

Pégina 8e@lde%12

KVNWMAT



Laboratorios
RICHMOND ZOLODORM®

eventos. También puede haber amnesia, ansiedad y otros sintomas
neuropsiquiatricos.

Rara vez se puede determinar con certeza si un caso particular de los
comportamientos anormales enumerados anteriormente es inducido por
medicamentos, es de origen espontaneo o es el resultado de un trastorno
subyacente. No obstante, la aparicion de cualquier signo conductual nuevo o
sintoma de preocupacion requiere una evaluacion cuidadosa e inmediata.

Empleo en pacientes con depresion

En pacientes principalmente deprimidos tratados con sedantes-hipnéticos, se
ha reportado empeoramiento de la depresion y pensamientos y acciones
suicidas (incluyendo suicidios consumados). Las tendencias suicidas pueden
estar presentes en tales pacientes y pueden requerirse medidas de proteccion.
La sobredosis intencional es mas comin en este grupo de pacientes; por lo
tanto, se debe prescribir la menor cantidad de farmaco posible para el paciente
en cualquier momento.

Depresion respiratoria

Aunque los estudios con 10 mg de tartrato de zolpidem no revelaron efectos
depresores respiratorios a dosis hipnéticas en sujetos sanos o en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) leve a moderada, una
reduccion del indice de excitacion total, junto con una reduccion en el indice
mas bajo de saturacién de oxigeno y el aumento en los tiempos de
desaturacion de oxigeno por debajo del 80% y 90%, se observé en pacientes
con apnea del suefio leve a moderada cuando se traté con zolpidem en
comparacién con placebo. Como los sedantes hipnéticos tienen la capacidad
de deprimir el impulso respiratorio, se deben tomar precauciones si se
prescribe zolpidem a pacientes con una funcion respiratoria comprometida. Se
notificaron informes posteriores a la comercializacion de insuficiencia
respiratoria en pacientes que recibieron 10 mg de tartrato de zolpidem, la
mayoria de los cuales tenian una insuficiencia respiratoria preexistente. Debe
considerarse el riesgo de depresion respiratoria antes de prescribir zolpidem a
pacientes con insuficiencia respiratoria, incluyendo apnea del suefio y
miastenia grave.

Precipitacion de la encefalopatia hepatica

Los agonistas de GABA, como el tartrato de zolpidem, se han asociado con la
precipitacién de la encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia
hepatica. Ademas, los pacientes con insuficiencia hepatica no eliminan el
tartrato de zolpidem tan répido como los pacientes con funcién hepatica
normal. Evite el uso de zolpidem en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
ya que puede contribuir a la encefalopatia.
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Efectos de retiro

Se han recibido informes de signos y sintomas de abstinencia tras la
disminucion rapida de la dosis o la interrupcion abrupta de zolpidem. Monitoree
a los pacientes en cuanto a tolerancia, abuso y dependencia.

Lesiones severas
Zolpidem puede causar somnolencia y disminucion del nivel de conciencia, lo
que puede provocar caidas y, en consecuencia, lesiones graves.

PRECAUCIONES

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis: Zolpidem se administré a ratones y ratas durante 2 afios a
dosis orales de 4, 18 y 80 mg de base/kg. En ratones, estas dosis son
aproximadamente 2,5. 10 y 50 veces la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) de 10 mg/dia (8 mg de zolpidem como base) en mg/m?. En ratas,
estas dosis son aproximadamente 5, 20 y 100 veces la MRHD en una base de
mg/m®. No se observé evidencia de potencial carcinogénico en ratones. En
ratas, se observaron tumores renales (lipoma, liposarcoma) a dosis media y
alta.

Mutagénesis: Zolpidem fue negativo en ensayos de toxicologia genética in
vitro (mutacion inversa bacteriana, linfoma de ratén y aberracion cromosomica)
e in vivo (micronucleo de ratén).

Trastornos de la fertilidad: La administracion oral de zolpidem (dosis de 4, 20
y 100 mg base/kg/ dia) a ratas antes y durante el apareamiento, y continuando
en las hembras durante el dia 25 posparto, dio como resultado irregulares ciclo
estral e intervalos precoitales prolongados a la dosis mas alta probada. La
dosis sin efecto para estos hallazgos es aproximadamente 24 veces la dosis
diaria maxima recomendada en humanos en una base de mg/m%. No se
observo trastorné de la fertilidad en ninguna dosis probadas.

Interacciones debido al empleo concomitante de otras sustancias

Farmacos con accion sobre el sistema nervioso central

La administracion concomitante de zolpidem con otros depresores del SNC
aumenta el riesgo de depresion del SNC. El uso concomitante de zolpidem con
estos medicamentos puede aumentar la somnolencia y el deterioro psicomotor,
incluida la capacidad para conducir. El tartrato de zolpidem se evalué en
voluntarios sanos en estudios de interaccion de dosis Unica para varios
farmacos del SNC.
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Imipramina, Clorpromazina

La imipramina en combinacién con =zolpidem no produjo interaccion
farmacocinética mas que una disminucién del 20% en los niveles maximos de
imipramina, pero hubo un efecto aditivo de disminucion del estado de alerta. De
manera similar, la clorpromazina en combinacién con zolpidem no produjo
interaccion farmacocinética, pero hubo un efecto aditivo de disminucién del
estado de alerta y del rendimiento psicomotor.

Haloperidol

Un estudio que involucré haloperidol y zolpidem no revelé ningun efecto del
haloperidol en la farmacocinética o farmacodinamica de zolpidem. La falta de
interaccion farmacolégica después de la administracién de dosis Unicas no
predice la ausencia de un efecto después de la administracién crénica.

Alcohol
Se demostré un efecto aditivo adverso sobre el rendimiento psicomotor entre el
alcohol y el zolpidem oral.

Sertralina
La administracién concomitante de zolpidem y sertralina aumenta la exposicion
a zolpidem.

Fluoxetina

Luego de dosis multiples de tartrato de zolpidem y fluoxetina, se observd un
aumento en la semivida de zolpidem (17%). No hubo evidencia de un efecto
aditivo en el rendimiento psicomotor.

Farmacos que afectan el metabolismo de los medicamentos a través del
citocromo p450

Algunos compuestos conocidos por inducir o inhibir CYP3A pueden afectar la
exposicion a zolpidem. Se desconoce el efecto de los farmacos que inducen o
inhiben otras enzimas P450 sobre la exposicion a zolpidem.

Inductores de CYP3A4:

Rifampicina
La rifampicina, un inductor de CYP3A4, redujo significativamente la exposicion
y los efectos farmacodinamicos de zolpidem. El uso de rifampicina en
combinacién con zolpidem no se recomienda ya que puede disminuir la eficacia
de zolpidem.
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Hierba de San Juan

El uso de la hierba de San Juan, un inductor de CYP3A4, en combinacién con
zolpidem puede disminuir los niveles sanguineos de zolpidem y no se
recomienda.

Inhibidores de CYP3A4:

Ketoconazol

Ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, aumentd la exposicion y los
efectos farmacodinamicos de zolpidem. Se debe considerar el uso de una dosis
mas baja de zolpidem cuando se administran conjuntamente un potente
inhibidor de CYP3A4 y zolpidem.

. USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarazo

Resumen de riesgos

Se ha informado que los recién nacidos de madres que usan zolpidem a fines
del tercer trimestre del embarazo experimentan sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. Los datos publicados sobre el uso de zolpidem durante
el embarazo no informaron relacién clara entre los defectos de nacimiento
importantes y el uso de zolpidem. La administracién oral de zolpidem a ratas y
conejas prefiadas no indicé un riesgo de efectos adversos sobre el desarrollo
fetal en dosis clinicamente relevantes.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento
importantes y aborto involuntario para las poblaciones indicadas. Todos los
embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto de nacimiento, pérdida u otros
efectos adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo

. estimado de los defectos de nacimiento importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es 2%, -4% y 15%, -20%,
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales: Zolpidem atraviesa la placenta y
puede producir depresién respiratoria y sedacion en los recién nacidos.
Monitoree a los neonatos expuestos a Zolodorm® durante el embarazo y el
parto para detectar signos de sedacion excesiva, hipotonia y depresion
respiratoria, estos deben ser tratados en consecuencia.

Datos humanos
Los datos publicados de estudios observacionales, registros de nacimientos e
informes de casos sobre el uso de zolpidem durante el embarazo no indican
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una asociacion clara entre el uso de zolpidem y los defectos de nacimiento
importantes.

Hay informes limitados posteriores a la comercializacién de casos graves a
moderados de depresion respiratoria que ocurrieron después del nacimiento en
neonatos cuyas madres habian tomado zolpidem durante el embarazo. Estos
casos requirieron ventilacion artificial o intubacion intratraqueal. La mayoria de
los neonatos se recuperaron en cuestién de horas en pocas semanas después
del nacimiento, una vez tratados.

Se ha demostrado que zolpidem atraviesa la placenta.

Datos de animales

La administracion oral de zolpidem a ratas prefiadas durante el periodo de
organogenesis de 4, 20 y 100 mg base/kg/dia, que son aproximadamente 5, 25
y 120 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/dia
( 8 mg zolpidem base) basado en mg/m? de superficie corporal, causé un
retraso en el desarrollo fetal (osificacion incompleta del esqueleto fetal) a dosis
maternas toxica (ataxia) 25 y 120 veces la MRHD basada en mg/m? de

superficie corporal.

Administracion oral de zolpidem a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis a 1, 4 y 16 mg base/kg/dia, son aproximadamente 2, 5, 10 y 40
veces la MRHD de 10 mg/dia (8 mg zolpidem base) basada en el area de la
superficie corporal en mg/m? causé la muerte embrio-fetal y retrasé el
desarrollo fetal (osificacion esquelética fetal incompleta) a una dosis materna
téxica (disminucion del aumento de peso corporal) 40 veces la MRHD basada
en el area de superficie corporal en mg/m?.

La administracion oral de zolpidem a ratas prefiadas desde el dia 15 de
gestacion hasta la lactancia a 4, 20 y 100 mg base/kg/dia, que son
aproximadamente 5, 25 y 120 veces la MRHD de 10 mg/dia (8 mg de zolpidem
base) basada en el area de la superficie corporal en mg/m?, causo retrasado en
el crecimiento de la descendencia y disminucién de la supervivencia a dosis de
25 y 120 veces, respectivamente, el MRHD basada en el area de la superficie
corporal en mg/m?.

Lactancia

Resumen de riesgos

Los datos limitados de la literatura publicada informan Ia presencia de zolpidem
en la leche humana. Hay informes de sedacion excesiva en bebés expuestos a
zolpidem a través de la leche materna. No hay informacién sobre los efectos
del zolpidem en la produccion de leche. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con Ia necesidad clinica
de la madre de ser tratada con Zolodorm® y cualquier posible efecto adverso
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sobre el lactante amamantado por madres tratadas con Zolodorm® o por la
afeccion materna subyacente.

Consideraciones clinicas

Los bebés expuestos a Zolodorm® a través de la leche materna deben ser
monitoreados para detectar sedacién excesiva, hipotonia y depresion
respiratoria. Una mujer en periodo de lactancia puede considerar interrumpir la
lactancia y el bombeo y desechar la leche materna durante el tratamiento y
durante 23 horas (aproximadamente 5 semividas de eliminacién) después de la
administracién de Zolodorm® para minimizar la exposicion al farmaco en el
lactante alimentado con leche materna.

. Empleo en pediatria
Zolpidem no se recomienda para su uso en nifios. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de zolpidem en pacientes pediatricos menores de 18 afios.

En un estudio de 8 semanas, en pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con
insomnio asociado con trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH),
se administré una solucién oral de tartrato de zolpidem en dosis de 0,25 mg/kg
al acostarse, la latencia del suefio no disminuyé en comparacion con el
placebo. Los trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso comprendieron las

- reacciones adversas emergentes mas frecuentes (> 5%) observadas con
zolpidem versus placebo e incluyeron mareos (23,5% vs. 1,5%), cefalea (12,5%
vs. 9,2%), y se informaron alucinaciones en 7% de los pacientes pediatricos
que recibieron zolpidem; ninguno de los pacientes pediatricos que recibieron
placebo informé alucinaciones. Diez pacientes tratados con zolpidem (7,4%)
suspendieron el tratamiento debido a una reaccién adversa.

Empleo en ancianos

. Un total de 154 pacientes en ensayos clinicos controlados y 897 pacientes en
ensayos clinicos que recibieron zolpidem tenian = 60 afios de edad. Para un
conjunto de pacientes que recibieron zolpidem en dosis <10 mg o placebo, se
produjeron tres reacciones adversas con una incidencia de al menos 3% para
zolpidem y para los cuales la incidencia de zolpidem era al menos dos veces la
incidencia de placebo (es decir, podrian considerarse relacionados con el

farmaco).

Reaccién adversa Zolpidem Placebo
Mareo 3% 0%
Somnolencia 5% 2%
Diarrea 3% 1%

Un total de 30/1.959 (1,5%) pacientes que recibieron zolpidem informaron
caidas, incluyendo 28/30 (93%) que tenian > 70 afios de edad. De estos 28

pacientes, 23 (82%) recibieron dosis de zolpidem > 10 mg. Un 4/1.959
18
LABORATORIQS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozetberg | F-2019-FQBRR AR MRS
Co-Directora Técnida Apoderada

M.N. 15.781

Pagina 72 de 252

T T .




<

Laboratorios :
RICHMOND ZOLODORM®

(1,2%) pacientes que recibieron zolpidem informaron confusion, incluidos 18/24
(75%) que tenian = 70 afios de edad. De estos 18 pacientes, 14 (78%)
recibieron dosis de zolpidem > 10 mg.

La dosis de zolpidem en pacientes de edad avanzada es de 5 mg para
minimizar los efectos adversos relacionados con el deterioro del rendimiento
motor y/o cognitivo y la sensibilidad inusual a los sedantes/hipnéticos.

Diferencia en la farmacocinética debida al género
Las mujeres eliminan el tartrato de zolpidem del cuerpo a un ritmo menor que
los hombres. Los parametros Cpay y AUC de =zolpidem fueron
aproximadamente 45% mayores a la misma dosis en sujetos femeninos en
. comparacion con sujetos masculinos. Debido a los niveles sanguineos mas
altos de tartrato de zolpidem en mujeres en comparacion con los hombres a
una dosis determinada, la dosis inicial recomendada de zolpidem para mujeres
adultas es de 5 mg, y la dosis recomendada para hombres adultos es de 5 0 10
mg.

En pacientes geriatricos, el aclaramiento de zolpidem es similar en hombres y
mujeres. La dosis recomendada de zolpidem en pacientes geriatricos es de 5
mg independientemente del sexo.

Insuficiencia hepatica

La dosis recomendada de zolpidem en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada es de 5 mg una vez al dia, inmediatamente antes de
acostarse. Evite el uso de zolpidem en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, ya que puede contribuir a la encefalopatia.

e ————————

Las siguientes reacciones adversas graves se discuten con mayor detalle en
otras secciones del prospecto:

o REACCIONES ADVERSAS

*Efectos depresores del SNC y deterioro al dia siguiente
*Reacciones anafilacticas y anafilactoides graves

*Cambios de comportamiento y pensamientos anormales, y comportamientos
complejos

*Efectos de abstinencia
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Experiencia en ensayos clinicos

Reacciones adversas asociadas con la interrupcién del tratamiento:
Aproximadamente el 4% de 1.701 pacientes que recibieron zolpidem en todas
las dosis (1,25 a 90 mg) suspendieron el tratamiento debido a una reacciéon
adversa en ensayos clinicos previos a la comercializacién. Las reacciones mas
comunmente asociadas con la interrupcion de los ensayos fueron somnolencia
diurna (0,5%), mareos (0,4%), cefalea (0,5%), nauseas (0,6%) y vomitos
(0,5%).

Aproximadamente el 4% de los 1.959 pacientes que recibieron zolpidem en
todas las dosis (1 a 50 mg) en ensayos similares suspendieron el tratamiento
debido a una reaccion adversa. Las reacciones mas comunmente asociadas
con la interrupcion de estos ensayos fueron somnolencia diurna (1,1%),
mareos/vertigo (0,8%), amnesia (0,5%), nauseas (0,5%), cefalea (0,4%) y
caidas (0,4%).

Los datos de un estudio clinico en el que los pacientes tratados con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) recibieron zolpidem revelaron
que cuatro de las siete interrupciones durante el tratamiento doble ciego con
zolpidem (n = 95) se asociaron con una concentracién deficiente, depresidn
continua o agravada, y reaccion maniaca; 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 tratamiento a corto plazo (hasta 10 noches) con
zolpidem a dosis de hasta 10 mg, las reacciones adversas mas comunmente
observadas asociadas con el uso de zolpidem y que presentaban diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los pacientes tratados con
placebo, fueron somnolencia (informada 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 en dosis de hasta 10 mg, las reacciones
adversas mas comlnmente observadas asociadas con el uso de zolpidem y
que presentan 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 de 2 1% en ensayos
controlados: Las siguientes tablas enumeran frecuencias de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que se observaron con una incidencia
igual o mayor al 1% entre pacientes con insomnio que recibieron zolpidem y
con una incidencia mayor que el placebo en ensayos controlados con placebo.
Los eventos informados por los investigadores se clasificaron utilizando un
diccionario modificado de la Organizacion Mundial de la Sal OMS) de
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términos preferidos con el fin de establecer frecuencias de eventos. El médico
que prescribe la medicacion debe ser consciente de que estas cifras no pueden
usarse para predecir la incidencia de efectos secundarios en el curso de la
practica médica habitual, en la cual las caracteristicas del paciente y otros
factores difieren de las que prevalecieron en estos ensayos clinicos. De
manera similar, las frecuencias citadas no se pueden comparar con las cifras
obtenidas de otras investigaciones clinicas que involucran el uso de productos
y medicamentos relacionados, ya que cada grupo de ensayos se realizan bajo
diferentes condiciones. Sin embargo, las cifras citadas proporcionan al médico
una base para estimar la contribucion relativa de los factores farmacoldgicos y
no farmacolégicos a la incidencia de efectos secundarios en la poblacion
estudiada.

La siguiente tabla derivo de los resultados de 11 ensayos de eficacia a corto
plazo controlados con placebo. Que incluian zolpidem en dosis que oscilaban
entre 1,25 y 20 mg. La tabla esta limitada a datos de dosis de hasta 10 mg, la
dosis mas alta recomendada para su uso.

Incidencia del tratamiento, experiencias adversas emergentes en ensayos clinicos
controlados con placebo que duran hasta 10 noches (Porcentsje de pacientes que
informan)

Zolpidem

(210 mg) Placebo
Sistema corporal / reaccion adversa* (N=685) (N=473)
Sistema Nervioso Central y Periférico
Dolor de cabeza 7 6
Somnolencia 2 -
Mareo 1 -

Sistema gastrointestinal

Diarrea 1 -

*Reacciones informadas por al menos el 1% de los pacientes tratados con zolpidem y con una
frecuencia mayor que el placebo.

La siguiente tabla se derivé de los resultados de tres ensayos de eficacia a
largo plazo, controlados con placebo, que incluyeron zolpidem (tartrato de
zolpidem). Estos ensayos incluyeron pacientes con insomnio cronico que
fueron tratados durante 28 a 35 noches con zolpidem en dosis de 5, 10 0 15
mg. La tabla esta limitada a datos de dosis de hasta 10 mg, la dosis mas alta
recomendada para su uso. La tabla incluye solo eventos adversos que ocurren
con una incidencia de al menos 1% para pacientes con zolpidem.
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Incidencia del tratamiento, experiencias adversas emergentes en ensayos clinicos
controlados con placebo que duran hasta 35 noches (Porcentaje de pacientes que
informan)

Zolpidem Placebo
Sistema corporal/reaccién adversa* {N=685)/(<10mg) (N=473)
Sistema nervioso auténomo
Boca seca 3 1

Cuerpo en general
Alergia
Dolor de espalda

Sintomas similares a la influenza
Dolor de pecho

=N W A
N

Sistema cardiovascular
Palpitaciones 2 -

Sistema Nervioso Central y Periférico
Somnolencia

Mareo
Letargia

Sensaciones de estar bajo el efecto de drogas
Aturdimiento

Depresién

Suefios anormales
Amnesia

Desorden del suefio

= =2 A NN W W o
)

Sistema gastrointestinal
Diarrea 3 2

Dolor abdominal
Constipacion

NN
N

Sistema respiratorio
Sinusitis 4 2

Faringitis 3 1

Piel y apéndices

Rash 2 1

*Reacciones informadas por al menos el 1% de los pacientes tratados con zolpidem y con una
frecuencia mayor que el placebo.

Relacion dosis administrada-reacciones adversas: Hay evidencia de
ensayos de comparacion de dosis que sugieren una relacion de dosis para
muchas de las reacciones adversas asociadas con el uso de zolpidem,

—/(/L
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particularmente para ciertos eventos adversos gastrointestinales y del Sistema
Nervioso Central.

Incidencia de eventos adversos en base a datos previos a la aprobacion:
Zolpidem se administré a 3.660 sujetos en ensayos clinicos. Los investigadores
clinicos registraron los eventos adversos emergentes del tratamiento asociados
a la participacion en ensayos clinicos utilizando la terminologia de su eleccion.
Para proporcionar una estimacion significativa de la proporcion de individuos
que experimentaron eventos adversos emergentes del tratamiento, se
agruparon eventos adversos similares en un nimero menor de categorias de
eventos estandarizados y se clasificaron utilizando un diccionario modificado de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de términos preferidos.

Las frecuencias presentadas, por lo tanto, representan las proporciones de los
3.660 individuos expuestos a zolpidem, en todas las dosis, que experimentaron
un evento del tipo citado, al menos en una ocasion, cuando fueron tratados con
zolpidem. Se incluyen todos los eventos adversos emergentes del tratamiento
informados, excepto los ya enumerados en la tabla anterior de eventos
adversos en estudios controlados con placebo, aquellos que codifican términos
que son tan generales que no informan, y aquellos eventos donde la causa de
un medicamento era remota. Es importante enfatizar que, aunque los eventos
informados ocurrieron durante el tratamiento con zolpidem, no fueron
necesariamente causados por este.

Los eventos adversos se clasifican ademas dentro de las categorias de sistema
corporal y se enumeran por orden de frecuencia decreciente utilizando 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 1/1.000 pacientes; los
eventos raros son aquellos que ocurren en menos de 1/1.000 pacientes.

Sistema nervioso auténomo:
Infrecuente: Aumento de la sudoracion, palidez, hipotensién postural, sincope.

Rara: Anomalias de la acomodacién (ojos), saliva alterada, enrojecimiento,
glaucoma, hipotension, impotencia, aumento de saliva, tenesmo.

Cuerpo en general:
Frecuente: Astenia.

Infrecuente: Edema, caidas, fatiga, fiebre, malestar, trauma.
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Rara: Reaccién alérgica, alergia agravada, shock anafilactico, edema facial,
sofocos, aumento de la eritrosedimentacion, dolor, piernas inquietas,
escalofrios, aumento de la tolerancia, disminucién del peso.

Sistema cardiovascular:
Infrecuente: Trastorno cerebrovascular, hipertension, taquicardia.

Rara: Angina de pecho, aritmia, arteritis, insuficiencia circulatoria,
extrasistoles, hipertension agravada, infarto de miocardio, flebitis, embolia
pulmonar, edema pulmonar, venas varicosas, taquicardia ventricular.

Sistema nervioso central y periférico:
Frecuente: Ataxia, confusién, euforia, dolor de cabeza, insomnio, vértigo.

Infrecuente: Agitacion, ansiedad, disminucion de la cognicién, desapego,
dificultad para concentrarse, disartria, labilidad emocional, alucinacion,
hipoestesia, ilusiones, calambres en las piernas, migrafa, nerviosismo,
parestesia, suefio (después de la administracion diurna), trastorno del habla,
estupor, temblor.

Rara: Marcha anormal, pensamiento anormal, reaccion agresiva, apatia,
aumento del apetito, disminucion de Ia libido, delirio, demencia,
despersonalizacién, disfasia, sensacién de extrafieza, hipocinesia, hipotonia,
histeria, sensacion de intoxicacion, reaccién maniaca, neuralgia, neuritis,
neuropatia, neurosis, ataques de panico, paresia, trastorno de la personalidad,
sonambulismo, intentos de suicidio, tetania, bostezos.

Sistema gastrointestinal:
Frecuente: Dispepsia, hipo, nauseas.

Infrecuente: Anorexia, estrefiimiento, disfagia, flatulencia, gastroenteritis,
vomitos.

Rara: Enteritis, eructos, esofagoespasmo, gastritis, hemorroides, obstruccion
intestinal, hemorragia rectal, caries en los dientes.

Sistema hematolégico y linfatico:
Rara: Anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia, linfadenopatia, anemia
macrocitica, purpura, trombosis.

Sistema inmunolégico:
Infrecuente: Infeccién.

Rara: Absceso, herpes simplex, herpes zoster, otitis externa, otitis media.
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Higado y sistema biliar:

Infrecuente: Funcion hepatica anormal, aumento de transaminasa glutamico-
pirivica sérica.

Rara: Bilirrubinemia, aumento de SGOT.

Metabdlico y nutricional:
Infrecuente: Hiperglucemia, sed.

Rara: Gota, hipercolesteremia, hiperlipidemia, aumento de fosfatasa alcalina,
aumento de nitrégeno ureico en la sangre, edema periorbitario.

Sistema musculoesquelético:
Frecuente: Artralgia, mialgia.

Infrecuente: Artritis.
Rara: Artrosis, debilidad muscular, ciatica, tendinitis.

Sistema reproductivo:
Infrecuente: Trastorno menstrual, vaginitis.

Rara: Fibroadenosis mamaria, neoplasia mamaria, dolor mamario.

Sistema respiratorio:

Frecuente: Infeccion de las vias respiratorias superiores, infeccion respiratoria
inferior.

Infrecuente: Bronquitis, tos, disnea, rinitis.

Rara: Broncoespasmo, depresion respiratoria, epistaxis, hipoxia, laringitis,
neumonia.

Piel y apéndices:
Infrecuente: Prurito.

Rara: Acné, erupcion bullosa, dermatitis, furunculosis, inflamacion del sitio de Ia
inyeccion, reaccion de fotosensibilidad, urticaria.

Sentidos especiales:
Frecuente: Diplopia, vision anormal.
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Infrecuente: Irritacion ocular, dolor ocular, escleritis, trastornos del gusto,
tinnitus.

Rara: Conjuntivitis, ulceracion corneal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia.

Sistema urogenital:
Frecuente: Infeccién del tracto urinario

Infrecuente: Cistitis, incontinencia urinaria.

Rara: Insuficiencia renal aguda, disuria, frecuencia miccional, nicturia, poliuria,
pielonefritis, dolor renal, retencion urinaria.

Experiencia posterior a la comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la aprobaciéon de zolpidem. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal
con la exposicién al farmaco.

Sistema hepatico y biliar: Lesion hepatica hepatocelular aguda, colestasica o
mixta con o sin ictericia (es decir, bilirrubina > 2 x LSN, fosfatasa alcalina = 2 x
LSN, transaminasa 2 5 x LSN).

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Abuso

El abuso y la adiccion estan separados y son distintos de la dependencia fisica
y la tolerancia. El abuso se caracteriza por el uso indebido de la droga para
fines no médicos, a menudo en combinacién con otras sustancias psicoactivas.
La tolerancia es un estado de adaptacion en el que la exposicién a un
medicamento induce cambios que provocan una disminucién de uno o mas de
los efectos del medicamento a lo largo del tiempo. Puede ocurrir tolerancia a
los efectos deseados y no deseados de las drogas y pueden desarrollarse a
diferentes velocidades para diferentes efectos.

La adiccion es una enfermedad primaria, crénica y neurobiolégica con factores
genéticos, psicosociales y ambientales que influyen en su desarrollo y
manifestaciones. Se caracteriza por comportamientos que incluyen uno o mas
de los siguientes: control alterado del consumo de drogas, uso compulsivo, uso
continuo a pesar del dafio y ansia. La drogadicciéon es una enfermedad tratable,
que utiliza un enfoque multidisciplinario, pero la recaida es comun.
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Los estudios sobre el potencial de abuso en ex toxicomanos encontraron que
los efectos de dosis tnicas de 40 mg de tartrato de zolpidem fueron similares,
pero no idénticos, a 20 mg de diazepam, mientras que 10 mg de tartrato de
zolpidem fue dificil de distinguir del placebo.

Debido a que las personas con un historial de adiccién o abuso de drogas o
alcohol corren un mayor riesgo de mal uso, abuso y adiccién a zolpidem, se las
debe controlar cuidadosamente cuando reciban zolpidem o cualquier otro
hipnético”.

Dependencia

. “La dependencia fisica es un estado de adaptacion que se manifiesta por un
sindrome de abstinencia especifico que puede producirse por cese brusco,
reduccion rapida de la dosis, disminucion del nivel sanguineo del farmaco y/o
administracioén de un antagonista.

Los sedantes/hipnéticos han producido signos y sintomas de abstinencia luego
. de una interrupcion abrupta. Estos sintomas informados van desde una disforia
leve e insomnio hasta un sindrome de abstinencia que puede incluir calambres
abdominales y musculares, vomitos, sudoracion, temblores y convulsiones. Los
N siguientes eventos adversos que cumplen los criterios DSM-III-R para la
retirada del sedante/hipnético no complicada, fueron informados durante los
ensayos clinicos después de la sustitucion con placebo dentro de las 48 horas
. siguientes al ultimo tratamiento con zolpidem: fatiga, nauseas, rubor,
aturdimiento, llanto incontrolado, vémitos, calambres estomacales, ataque de
panico, nerviosismo y malestar abdominal. Estos eventos adversos informados
ocurrieron con una incidencia de 1% o menos. Sin embargo, los datos
disponibles no pueden proporcionar una estimacién confiable de la incidencia,
. si la hay, de dependencia durante el tratamiento a las dosis recomendadas. Se
han recibido informes posteriores a la comercializacion de abuso, dependencia

y abstinencia.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

En la experiencia posterior a la comercializacién de una sobredosis de
zolpidem solo, o en combinacién con agentes depresores del SNC, se ha
informado deterioro de la conciencia que va desde somnolencia hasta coma,
compromiso cardiovascular y/o respiratorio y resultados fatales.

Tratamiento recomendado
Las medidas sintomaticas y de apoyo generales se deben utilizar junto con el
lavado gastrico inmediato, cuando corresponda. Los liquidos-intravenosos se
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deben administrar segln sea necesario. Se demostré que el efecto hipnético
sedante de zolpidem se reduce con flumazenil y, por lo tanto, puede ser util; sin
embargo, la administracion de flumazenil puede contribuir a la aparicion de
sintomas neurolégicos (convulsiones). Como en todos los casos de sobredosis
de drogas, la respiracién, el pulso, la presion arterial y otros signos apropiados
deben ser monitoreados y deben emplearse medidas generales de apoyo. La
hipotension y la depresion del SNC deben controlarse y tratarse mediante una
intervencion médica adecuada. Los medicamentos sedantes deben
suspenderse después de la sobredosis de zolpidem, incluso si se produce
excitacion. No se ha determinado el valor de la dialisis en el tratamiento de
sobredosis, aunque los estudios de hemodialisis en pacientes con insuficiencia
renal que reciben dosis terapéuticas han demostrado que zolpidem no es
dializable.

Al igual que con el manejo de todas las sobredosis, se debe considerar la
posibilidad de ingestion de muitiples medicamentos. El médico puede
considerar ponerse en contacto con un centro de control de intoxicaciones para
obtener informacién - actualizada sobre el manejo de sobredosis con
medicamentos hipnoticos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los 3 dltimos de uso hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
En un lugar seco, entre 15 °C y 30 °C.

Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual,
No se lo recomiende a otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS N
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ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 50.531.

Laboratorios Richmond S.A.C.I.F. Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires.

Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Vicrofer

Acondicionado en:
. Laboratorios Arcano S.A.

Laboratorios Argenpack
I “Fecha de revisién altima...”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Zolodorm®
Zolpidem hemitartrato 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada PSI IV Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula cualitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Zolpidem hemitartrato...............ccooooiii 10 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 102, Fosfato de calcio dihidrato, Almidon
glicolato sédico, Estearato de magnesio, Hipromelosa 2910/5, Polietilenglicol
8000, Talco, Diéxido de titanio, Lactosa monohidrato micronizada............... os.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada
vez que renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacion
puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetd este medicamento so6lo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad
o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica Archivada (Lista IV).

1. ¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre este
Zolodorm®?

¢ Tome la cantidad de Zolodorm® indicada por su médico

e No tome Zolodorm® a menos que pueda permanecer en cama una noche
completa (7 a 8 horas), antes de que deba volver a estar despierto

e Tome Zolodorm® justo antes de meterse en la cama, no antes
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Zolodorm® puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

Después de tomar Zolodorm®, puede levantarse de la cama sin estar
completamente despierto y realizar una actividad que no sabe que esta haciendo.
A la mafiana siguiente, es posible que no recuerde que hizo algo durante la noche.
Usted tiene mayores posibilidades de realizar estas actividades si bebe alcohol o
toma otros medicamentos con Zolodorm® que lo hagan sentir adormecido/a. Las

actividades reportadas incluyen:

Conducir un vehiculo en estado de suefo (estando dormido)
Cocinar y comer comida

Hablar por teléfono

Tener sexo

Caminar dormido

Llame a su médico de inmediato si descubre que ha realizado alguna de las
actividades anteriores después de tomar Zolodorm®

2. ;Qué es Zolodorm® y para qué se utiliza?

Zolodorm® es un medicamento sedante-hipnotico (para dormir). Zolodorm® se
usa en adultos para el tratamiento a corto plazo para tratar un problema de suefio
llamado insomnio (dificultad para conciliar el suefo).

No se sabe si Zolodorm® es seguro y efectivo en nifios menores de 18 afos, por
lo que no se recomienda su uso.

Zolodorm® es una sustancia controlada (psicotropico Lista V) porque se puede
abusar de ella o provocar dependencia. Mantenga Zolodorm® en un lugar seguro
para evitar el uso indebido y el abuso. Vender o regalar Zolodorm® puede dafar a
otros y es contrario a la ley. Digale a su médico si alguna vez ha abusado o ha
estado bajo dependencia de alcohol, medicamentos recetados o drogas ilegales.

" LABORATORIOS RICHMOND

5
v‘-)k' N \,///

LABORATORIOS|RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenbefg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderdda
MN, 15761 | F-2019-2636878920/RRNEDZRMMMATA T

Pagina2de8



Laboratorios X 0
RICHMOND ZOLODORM®

3. ¢Qué es lo que debo saber antes de tomar Zolodorm® y durante el
tratamiento?:

¢, Quiénes no deben tomar Zolodorm®?

e No tome Zolodorm® si ha tenido una reaccion alérgica a medicamentos que
contienen zolpidem o cualquier otro ingrediente de Zolodorm®.

Los sintomas de una reaccion alérgica grave a zolpidem pueden incluir:

e Hinchazén de la cara, los labios y la garganta que puede causar dificultad para
respirar o tragar.

¢, Qué debo decirle a mi médico antes de tomar Zolodorm®?

Zolodorm® puede no ser adecuado para usted. Antes de comenzar con
Zolodorm®, informe a su médico acerca de todas sus condiciones de salud,
incluso si usted:

e Tiene un historial de depresién, enfermedad mental o pensamientos

suicidas

Tiene antecedentes de abuso o adiccion a las drogas o alcohol

Tiene enfermedad renal o hepatica

Tener una enfermedad pulmonar o problemas respiratorios

Esta embarazada o planea quedar embarazada. Hable con su médico sobre

el riesgo para su bebé si toma Zolodorm®.

e El uso de Zolodorm® en el ultimo trimestre del embarazo puede causar
dificultades respiratorias 0 somnolencia excesiva en el recién nacido.
Observe si hay signos de somnolencia (mas de lo normal), dificultad para
respirar o musculos flacidos (en estado de continua relajacion) en el recien
nacido si toma Zolodorm® al final del embarazo.

e Estda amamantando o planea amamantar. Zolodorm® pasa a su leche
materna. Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su
bebé mientras toma Zolodorm®
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¢, Puedo tomar Zolodorm® con otros medicamentos?

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma. Ello incluye:

Medicamentos bajo receta
Medicamentos de venta libre
Vitaminas

Suplementos a base de hierbas

Los medicamentos pueden interactuar entre si, a veces causando efectos
secundarios graves. No tome Zolodorm® con otros medicamentos que pueden
causarle suefio a menos que su médico se lo indique.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de los medicamentos
que toma con usted para mostrarle a su médico cada vez que necesite una nueva
receta.

4. ;Coémo debo tomar Zolodorm®?

Zolodorm® se administra por via oral (por boca).

Sk

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica

Tome Zolodorm® exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del
dia que correspondan respetando la dosis y duracion.

No tome Zolodorm® si bebid alcohol por la noche o antes de acostarse

No debe tomar Zolodorm® con o justo después de una comida. Zolodorm®
puede ayudarlo a quedarse dormido mas rapido si lo toma con el estémago
vacio

Llame a su médico si su insomnio empeora o no mejora en 7 a 10 dias.
Esto puede significar que hay otra condicién que causa su problema de
suefo

No tome mas Zolodorm® de lo recetado. Si toma demasiado Zolodorm®
puede presentar una sobredosis, y deberad recibir un tratamiento de
emergencia. Vea mas abajo “¢,Qué debo hacer en caso de sobredosis?”

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de
Zolodorm® sin consultar primero con su meédico.

M.N. 15.781 IF-2019-968
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No tome Zolodorm® si usted:

e Bebio alcohol esa noche o antes de acostarse
e Tomé otro medicamento para ayudarlo a dormir

¢, Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si tomé mas de la dosis indicada de Zolodorm®, consulte de inmediato a su
médico o al centro de intoxicaciones:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

. Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si se ha quedado dormido sin haber tomado Zolodorm®, saltee la dosis omitida y
continué con su esquema de dosificacion habitual, es decir, tome la dosis al dia
siguiente a la hora indicada por su médico. No duplique la dosis de Zolodorm®.
Siempre consulte con su médico.

5. ¢Cuales son los efectos adversos que puede tener Zolodorm®?
Zolodorm® puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

e Levantarse de la cama sin estar completamente despierto y realizar una
actividad que no sabe que esta haciendo. Consulte “¢,Cémo debo tomar
Zolodorm®?”

e Pensamientos y comportamiento anormales. Los sintomas incluyen un
comportamiento mas extrovertido o agresivo que lo normal, confusion,
agitacion, alucinaciones, empeoramiento de la depresion y pensamientos 0
acciones suicidas.

e Pérdida de memoria
Ansiedad
Reacciones alérgicas graves. Los sintomas incluyen hinchazon de la lengua
o la garganta y dificultad para respirar. Obtenga ayuda medica urgente Si
tiene estos sintomas después de tomar Zolodorm® -

|

e Caidas, pudiendo ocasionar lesiones graves \
- \SL»—/' N/
\ /
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Llame a su médico de inmediato si tiene cualquiera de los efectos secundarios
anteriores o cualquier otro efecto secundario que le preocupe mientras usa
Zolodorm®.

Los efectos secundarios mas comunes de Zolodorm® son:

Somnolencia

Mareo

Diarrea

Aturdimiento o sensacién de haber sido drogado

Después de dejar de tomar un medicamento para dormir, puede presentar
sintomas por 1 a 2 dias, tales como:

Problemas para dormir
Nauseas

Enrojecimiento

Aturdimiento

Llanto incontrolado

Vémitos

Calambres en el estomago
Ataque de panico
Nerviosismo

Dolor en el area del estémago

Estos no son todos los efectos secundarios de Zolodorm®. Consulte a su médico
para obtener mas informacion.

Usted puede experimentar cualquiera de estos sintomas y/o condiciones. En caso
de que empiece a experimentar algunos de estos efectos adversos debe
informarle a su médico lo antes posible.

Si usted esta preocupado por alguno de los efectos adversos, consulte su meédico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este folleto.

En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos a los enumerados
en el prospecto. No use Zolodorm® para una condicion para la cual no fue

——

prescrito. ( e
M K,, \v.—vf’ w
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Este prospecto resume la informacion mas importante sobre Zolodorm®. Si desea
obtener mas informacion, hable con su médico. Puede solicitarle a su médico
informacion sobre Zolodorm® escrita para profesionales de la salud.

6.

7

¢ Como debo conservar Zolodorm®?

Mantener fuera del alcance de los nifios
No usarlo luego de la fecha de vencimiento, que figura en el embalaje
exterior y en el blister. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia del

mes.

Almacenar el producto tal como se comercializa, en su envase original.
Conservar en un lugar seco, entre 15 °C y 30 °C.
No use este medicamento si la etiqueta o el estuche esta danado.

Presentacion

Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los 3 ultimos de uso hospitalario.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

Comunicacion de efectos adversos

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

Sk

__{ABORATORIOS RICHVMON
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Co-Directora Técnica
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 50.531

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N° 519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires
Director técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorios Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack

“Fecha de revision ultima...”

5 \
\\
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X
‘/tﬁBORATORI S RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
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