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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014974-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto DURNIT / ZOLPIDEM TARTRATO, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, autorizado por el
Certificado N° 42.585.

Que los proyectos presentados se adecuan a la nbrmativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 125 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacidon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 39 a 95,
desglosando de fojas 39 a 57, para la Especialidad Medicinal denominada
DURNIT / ZOLPIDEM TARTRATO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, propiedad de la firma SANOFI
AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 42,585 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
|
Expediente N° 1-0047-0000-014974-11-7 FJ“ f"%L'
DISPOSICION No
9 Dr. OTTO A. ORSINGHER
3 SUB-INTERVENTOR
by A N.M.A.T.
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PROYECTO DE PROSPECTO LR

DURNIT®
ZOLPIDEM TARTRATO 10 mg
Comprimido recubierto ranurado - via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA — Lista IV Industria Francesa

FORMULA

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Zolpidem tartrato 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidratada 90,4 mg; Celulosa microcristalina 12,1 mg;
Metilhidroxipropilcelulosa 2,5 mg; Carboximetilalmidén sédico 3,8 mg; Hipromelosa 2,4 mg;
Estearato de magnesio 1,2 mg; Hipromelosa 4,2 mg; Diéxido de titanio 1,38 mg; Macrogol 400:
0,42 mg

NO USAR S! LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA
Hipnotico. Sedante.
ATC: NO5CF02

INDICACIONES

Durmnit® (zolpidem) esta indicado para el tratamiento a corto plazo del insomnio del insomnio
primario (DSMIV) . Durnit® también ha demostrado disminuir la latencia del suefio durante hasta
35 dias en estudios clinicos controlados (ver Propiedades Farmacoldgicas: estudios controlados
que sustentan la eficacia y seguridad).

Los estudios clinicos realizados que avalan |a eficacia fueron de 4-5 semanas de duracién, con
evaluaciones finales formales de la latencia y mantenimiento del suefio realizadas al final del
tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Se considera la hipoétesis de que la modulacion 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 complejo receptor
GABA, esta localizado en su subunidad alfa (o) y se denomina receptor a benzodiacepinas (BZ)
o receptor omega (w). Se han identificado al menos tres subtipos del receptor (w).

Aunque zolpidem es un agente hipnético con una estructura quimica no relacionada a las
benzodiacepinas, barbituricos y otros farmacos con propiedades hipnéticas conocidas, interactda
con un complejo receptor GABA-BZ y comparte algunas de las propiedades farmacologicas 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./alfas. El receptor {w,) se
encuentra principalmente en la lamina IV de las regiones sensorio motoras corticales, la
sustancia nigra (pars reticulata), la 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 ausencia relativa de los efectos
miorrelajantes y anticonvulsivante en estudios en animales, asi como la preservacién del suefio
profundo (estadios 3 y 4) en estudios en humanos de zolpidem a dosis hipnéticas.

Propiedades farmacocinéticas '

El perfil farmacocinético de Durnit® se caracteriza por una rapida absorgié
vida media de eliminacién corta (T1/2) en sujetos sanos.
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En un estudio cruzado de dosis unica en 45 sujetos sanos que recibieron 5 y 10 mg de
comprimidos de tartrato de zolpidem, las concentraciones maximas medias (Cmax) fueron 59
(rango: 29 a 113) y 121 (rango: 58 a 272) ng/ml, respectivamente, ocurriendo en un tiempo
medio (Tmax) de 1,6 horas para ambos. La vida media de eliminacién promedio de Durnit® fue
de 2,6 (rango: 1,4 a 4,5) y 2,5 (rango: 1,4 a 3,8) horas para los comprimidos de 5 a 10 mg,
respectivamente. Durnit® se convierte a metabolitos inactivos que son eliminados primariamente
por excrecién renal. Dumnit® mostré 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 permanecidé constante, independientemente de la
concentracién, entre 40 y 790 ng/ml. Zolpidem no se acumuld en adultos jovenes luego de la
administracién nocturna de comprimidos de tartrato de zolpidem 20 mg durante 2 semanas.

Un estudio en voluntarios sanos demostré que con alimentos, el AUC y la Cmax medias
disminuyeron en un 15% y 25%, respectivamente, mientras que la Tmax media se prolongé en
un 60% (de 1,4 a 2,2 h). La vida media permanecié sin cambios. Estos resultados sugieren que
para un comienzo mas rapido del suefio, Durnit® no debe administrarse con o inmediatamente
después de una comida.

En pacientes afiosos, 1a dosis de Durnit® debe ser de 5 mg fver Advertencias y Precauciones y
Posologia y Forma de Administracién]. Esta recomendaciéon se basa en varios estudios en los
cuales la Cmax, T1/2, y AUC medias aumentaron significativamente al compararse con los
resuitados en sujetos sanos

Se compard la farmacocinética de Durnit® en ocho pacientes con insuficiencia hepatica cronica
con los resultados en sujetos sanos. Luego de una dosis oral unica de zolpidem 20 mg, la Cmax
y AUC medias fueron dos veces (250 vs. 499 ng/ml) y cinco veces (788 vs. 4203 ng-h/mi)
mayores, respectivamente, en pacientes con compromiso hepatico. La Tmax no cambié. El
promedio de vida media en pacientes cirréticos de 9,9 h (rango: 4,1 a 25,8 h) fue mayor que el
observado en sujetos sanos de 2,2 h (rango: 1,6 a 2,4 h). La posologia debe modificarse de
acuerdo a esto en pacientes con insuficiencia hepatica [ver Advertencias y Precauciones y
Posologla y Forma de Administracion).

Se estudié la farmacocinética de tartrato de zolpidem en 11 pacientes con insuficiencia renal
terminal (CICr promedio = 6,5 + 1,5 ml/min) sometidos a hemodialisis tres veces por semana,
que recibieron zolpidem 10 mg por via oral todos los dias durante 14 o 21 dias. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas para Cmax, Tmax, vida media y AUC
entre el primer y ultimo dia de administracién del farmaco cuando se realizaron ajustes de la
concentracion basal. En el dia 1, la Cmax fue de 172 + 29 ng/ml (rango: 46 a 344 ng/ml). Luego
de |la administracion repetida durante 14 o 21 dias, la Cmax fue de 203 + 32 ng/ml (rango: 28 a
316 ng/ml). En el dia 1, la Tmax fue de 1,7 + 0,3 h (rango: 0,5 a 3,0 h); luego de la
administracion repetida la Tmax fue de 0,8 + 0,2 h (rango: 0,5 a 2,0 h). Esta variacion esta
justificada al notar que el muestreo de suero del ultimo dia comenzé 10 horas después de la
dosis previa, en lugar de después de 24 horas. Esto resultd en una concentracién residual del
farmaco y un periode mas corto para alcanzar la concentraciéon sérica maxima. En el dia 1, la
T1/2 fue de 2,4 £ 0,4 h (rango: 0,4 a 5,1 h). Luego de la administracion repetida, la T1/2 fue de
2,5+ 0,4 h (rango: 0,7 a 4,2 h). La AUC fue de 796 + 159 ng-h/m! después de la primera dosis y
de 818 + 170 ng-h/ml luego de la administracién repetida. Zolpidem no fue hemodializable. No
aparecié acumulacién de farmaco intacto luego de 14 o0 21 dias. La farmacocinética de Durnit®
(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.

40

Relacion postulada entre el indice de eliminacién de los hipnoticos y su perfil de efectos
colaterales habituales: 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 se formen. Cuando
las vidas medias son largas, el farmaco o los metabolitos pueden acdmularse durante periodos
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de administracion nocturna y pueden asociarse con deterioro del rendimiento cognitivo y/o motor
durante las horas de vigilia; la posibilidad de interaccién con otros farmacos psicoactivos 0 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. Durmnit® 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
eliminacion corta, es posible que pueda ocurrir una relativa deficiencia del farmaco o de sus
metabolitos activos (es decir, en relacién 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 hipnoticos
eliminados rapidamente, es decir, aumento de la vigilia durante el ultimo tercio de la noche, y la
aparicion de aumento de signos de ansiedad diurna. El aumento de la vigilia durante el dltimo
tercio de la noche medido por polisomnografia, no se ha observado en ensayos clinicos con
Dumnit®.

Estudios controlados que sustentan la eficacia y seguridad

1 Insomnio transitorio

Se evaluaron adultos normales que experimentaban insomnio transitorio (n = 462) durante la
primera noche en un laboratorio de suefio, en un ensayo doble ciego, de grupos paralelos, de
una Unica noche, que comparé dos dosis de zolpidem (7,5 y 10 mg} y placebo. Ambas dosis de
zolpidem fueron superiores a placebo en las mediciones objetivas (polisomnograficas) de
latencia del suefio, duracion del suefic y nimero de despertares.

Se evaluaron adultos afosos nomales (edad promedio de 68) que experimentaban insomnio
transitorio (n = 35) durante las primeras dos noches en un laboratorio de sueio en un ensayo
doble ciego, cruzado, de 2 noches que compard cuatro dosis de zolpidem (5, 10, 15y 20 mg) y
placebo. Todas las dosis de zolpidem fueron superiores a placebo en los dos parametros
primarios PSG (latencia del suefio y eficiencia) y las cuatro mediciones subjetivas de resultados
(duracion del sueiio, latencia del suefio, nimero de despertares y calidad del suefio).

2 Insomnio crénico

Zolpidem fue evaluado en dos estudios controlados para el tratamiento de pacientes con
insomnio cronico (imitando mas estrechamente al insomnio primario, segun lo definido en el
Manual de Diagnostico y Estadistica de Trastornos Mentales de APA (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-IV™). Se evaluaron pacientes adultos ambulatorios con
insomnio crénico (n= 75) en un ensayo doble ciego, de grupos paralelos, de 5 semanas, que
compar¢ dos dosis de tartrato de zolpidem (10 y 15 mg) y placebo. En las mediciones objetivas
(polisomnograficas) de latencia del suefio y eficiencia del suefio, zolpidem 15 mg fue superior a
placebo durante las 5 semanas; zolpidem 10 mg fue superior a placebo en la latencia del suefio
durante las primeras 4 semanas y sobre la eficiencia del suefio durante las semanas 2 y 4.
Zolpidem fue comparable a placebo en el numero de despertares con ambas dosis estudiadas.
También se evaluaron pacientes adultos ambulatorios (n=141) con insomnic cronico, en un
estudio doble ciego, de grupos paralelos, de 4 semanas que comparé dos dosis de zolpidem (10
y 15 mg) y placebo. Zolpidem 10 mg fue superior a placebo en la medicion subjetiva de la
latencia del suefio durante las 4 semanas y en las mediciones subjetivas de tiempo total de
suefio, nimero de despertares y calidad del suefio durante la primera semana de tratamiento.
Zolpidem 15 mg fue superior a placebo en la medicion subjetiva de la latencia total de suefio
durante las primeras 3 semanas, en una medicién subjetiva del tiempo total de suefio durante la
primera semana, y en el nimero de despertares y calidad del suefio durante las primeras 2
semanas.

3 Estudios pertinentes a cuestiones de seguridad para farmacos antes/ hipnéticos
i |
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Efectos residuales del dia siguientes: Se evaluaron los efectos residuales del dia siguiente
para Durnit® en siete estudios que incluyeron voluntarios normales. En tres estudios en adultos
(incluyendo un estudio en un modelo de fase avanzada de insomnio transitorio) y un estudio en
sujetos afiosos, se observé una pequefa pero estadisticamente significativa disminucion en el
rendimiento en la prueba de sustitucion de simbolos digitales (Digit Symbol Substitution Test
(DSST)) al compararse con placebo. Los estudios de Durnit® en pacientes no afiosos con
insomnio no detectaron evidencia de efectos residuales del dia siguiente usando el DSST, la
prueba de latencia multiple del suefio (Multiple Sleep Latency Test (MSLT)), y puntajes de alerta
de los pacientes.

Efectos rebote: No se vio evidencia objetiva {polisomnografica) de insomnio de rebote con las
dosis recomendadas en estudios que evaluaron el suefio en las noches que siguieron a la
discontinuacion de Dumit® (tartrato de zolpidem). Hubo evidencia subjetiva de deterioro del
suefio en pacientes afiosos en la primera noche post-tratamiento con dosis mayores de las dosis
recomendadas para afnosos de 5 mg.

Deterioro de la memoria: Estudios controlados en adultos que utilizaron medidas objetivas de
memoria, no obtuvieron evidencia consistente de deterioro de la memoria al dia siguiente luego
de la administracion de Durnit®. Sin embargo, en un estudio que utiliz6 zolpidem a dosis de 10 y
20 mg, hubo una disminucién significativa del recuerdo a la mafiana siguiente de informacién
presentada a los sujetos durante el efecto maximo del farmaco (90 minutos post-dosis), es decir,
estos sujetos experimentaron amnesia anterégrada. También hubo evidencia subjetiva de datos
de eventos adversos para amnesia anterégrada que ocurrid en asociacion con la administracion
de Durnit®, predominantemente a dosis por encima de los 10 mg.

Efectos sobre los estadios del suefio: En estudios que midieron el porcentaje de tiempo de
suefio en cada estadio, Dumnit® mostré generalmente preservacion de los estadios del suefio. El
tiempo de suefio pasado en los estadios 3 y 4 (suefio profundo) fue comparable a placebo
solamente con cambios menores, inconsistentes en el suefio REM (paraddjico) con la dosis
recomendada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Solo para administracion oral.

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 6 3 semanas. Zolpidem no debe prescribirse por
periodos mayores de 1 mes.

La dosis de Durnit® debe individualizarse.
En todos los casos, debido al rapido comienzo de accién, la dosis diaria se debe tomar
inmediatamente antes de acostarse o en la cama

Posologia en adultos:
La dosis de Durnit® debe individualizarse.
La dosis recomendada para adultos es 10 mg, inmediatamente antes de acostarse.

Poblaciones especiales:
Los pacientes afosos o debilitados pueden ser especialmente sensibles a los efectos de Durnit®
{(zolpidem). Los pacientes con insuficiencia hepatica presentan una disminucién del clearance
{aclaramiento, depuracion) y metabolismo de Zolpidem por lo que se debe ser cauto en estos
pacientes, con particular precaucion en pacientes ancianos..

En estos pacientes se recomienda una dosis inicial de 5 mg (ver Adveftencias y Prgcauciones).
El total de la dosis de Zolpidem no deberia exceder los 10mg en estas poblaciones.
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La seguridad y efectividad de zolpidem en pacientes pediatricos @e menos de 18 afios no han
sido establecida, por ello no debe prescribirse en esta poblacién (ver Precauciones, Pacientes

Pediatricos).

Administracién con depresores del SNC:

Cuando Durnit® se coadministre con agentes que tienen efectos depresores del SNC, puede ser
necesario el ajuste descendente de la dosis, dado los efectos aditivos potenciales (ver
Advertencias y Precauciones).

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

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al zolpidem o a alguno de los excipientes de la formula
= Insuficiencia hepatica severa

= Insuficiencia respiratoria aguda y/o severa,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Zolpidem debera usarse con precaucion en pacientes con sindrome de apnea del suefio, y
miastenia gravis.

insuficiencia respiratoria.. Como los hipnéticos tienen la capacidad de ser depresores
respiratorios, se debe tener precaucion si zolpidem se prescribe a pacientes con compromiso de
la funcién respiratoria.

Insuficiencia hepéatica: ver recomendaciones de dosis.

Debido a la presencia de lactosa, este medicamento esta contraindicado en caso de
galactosemia congénita, de sindrome de malabsorcién de la glucosa y de la galactosa o de
déficit de lactasa.

1. Generales

Dado que las alteraciones del sueiic pueden ser la manifestaciéon de comienzo de un
trastorno fisico y/o psiquiatrico, el tratamiento sintomatico del insomnio debe iniciarse
solamente después de una cuidadosa evaluacion del paciente. La causa del insomnio
debe identificarse cuando sea posible, debiendo tratar los factores subyacentes antes de
prescribir un hipnético Si el insomnio no remite luego de 7 a 10 dias de tratamiento, esto
puede indicar la presencia de una enfermedad psiquiatrica y/o médica primaria, debiendo
el paciente ser reevaluado cuidadosamente a intervalos regulares.

El empeoramiento del insomnio ¢ 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 dei tratamiento con farmacos
sedantes/hipnéticos incluyendo Dumit®. Dada que algunas de las reacciones adversas
importantes de Durnit® parecen estar relacionados con la dosis (ver Posologia y Administracion)
es importante usar la menor dosis efectiva posible, especialmente en ancianos.

2. Pacientes pediatricos: La seguridad y efectividad de zolpidem no se han estabiecido en
pacientes pedidtricos menores de 18 afios.

3. Enfermedad psicética: Los hipnoéticos como el zolpidem no son recomendados para el
tratamiento primario de la enfermedad psicética.

4. Amnesia:
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Los agentes sedantes/hipnéticos como zolpidem pueden inducir Zmé g 15 ograda. Esta
condicion se presenta con mayor frecuencia luego de varias horas de haber ingerido el producto
y por lo tanto, para reducir este riesgo, los pacientes deben asegurarse que podran tener un
suefio ininterrumpido de 7-8 horas.

5. Uso en depresiéon: Aunque no se han demostrado interacciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas clinicamente significativas con los ISRS, al igual que con otros medicamentos
sedantes / hipnéticos, zolpidem debe administrarse con precaucion en pacientes que presenten
sintomas de depresion. Pueden estar presentes tendencias suicidas, por lo tanto, se debe
proporcionar a estos pacientes la menor cantidad posible de zolpidem para evitar la posibilidad
de sobredosis intencional por parte del paciente. Puede desenmascararse una depresion pre-
existente durante el uso de zolpidem. Dado que el insomnio puede ser un sintoma de la
depresién, el paciente debe ser reevaluado si el insomnio persiste.

Informacién general sobre los efectos observados lras la administracion de agentes hipnéticos
que debe ser tenida en cuenta por el médico se describen a continuacion.

6. Otras reacciones psiquiatricas o paradojales:

QOtras reacciones psiquiatricas o paradojales como inquietud, exacerbacion del insomnio,
agitacién, irritabilidad, agresion, delirio, enojo, pesadillas, alucinaciones, comportamiento
anormal, y otros trastornos del comportamiento pueden ocurrir durante el uso de agentes
sedantes/hipnéticos como zolpidem. Si esto ocurriera, se debe discontinuar la droga. Estas
reacciones son mas probables que ocurran en los pacientes afi0so0s.

7. Sonambulismo y comportamientos asociados:

Se han reportado casos de pacientes que hablan ingerido zolpidem y no se encontraban
totaimente despiertos, quienes caminaron dormidos, o presentaron otros comportamientos
asociados tales como “manejar dormidos”, preparar e ingerir alimentos, realizar llamadas ©
mantener relaciones sexuales, presentando amnesia del evento. Si el paciente experimentase
este tipo de episodio, debe ser reportado a su médico de inmediato, dado que el “manejar
dormido” puede ser peligroso. Este comportamiento parece ocurrir mas frecuentemente cuando
Durnit® es ingerido junto con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central, al igual
que la utilizacion de zolpidem a dosis mayores a las maximas recomendadas (ver:
“Precauciones”). Se debe considerar la discontinuacién de zolpidem en aquellos pacientes que
presenten estos comportamientos (por ejemplo “manejar dormido”) debido al riesgo sobre el
paciente y sobre terceros. (ver. “Interacciones medicamentosas: Alcohol” y ‘Reacciones
Adversas: Sistema nervioso central y periférico”

8. Reacciones anafilacticas y anafilactoides severas

Se han reportado casos raros de angioedema que involucraron lengua, glotis o laringe, en
pacientes luego de tomar la primera dosis o dosis subsiguientes de sedantes-hipnéticos,
incluyendo Durnit®. Algunos pacientes han tenido sintomas adicionales como disnea, edema de
glotis, nauseas y vomitos, que sugieren anafilaxia. Algunos pacientes requirieron tratamiento
médico urgente.

Si el angioedema compromete la garganta, glotis o laringe, puede ocurrir obstruccion de la via
aérea y podria resultar fatal.

Los pacientes que desarrollan angioedema luego del tratamiento con Dumnit® no deben recibir
nuevamente el farmaco.

9. Pensamiento anormal y cambios conductuales
Se ha reportado la ocurrencia de una variedad de pensamien ales y cambios
conductuales asociados con el uso de sedantes/hipnéticos. Algunog de estos\cambios pueden
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caracterizarse por una disminucién de la inhibicion (como agresividad y extroversion ajenas al
caracter), similar a los efectos producidos por el alcohol y otros depresores del SNC. Se han
reportado alucinaciones visuales y auditivas asi como cambios conductuales, (conductas
bizarras), agitacion y despersonalizacion.

{En ensayos controlados, <1% de los adultos con insomnio que recibieron zolpidem reportaron
alucinaciones. En un ensayo clinico, el 7,4 % de los pacientes pediatricos con insomnio asociado
con trastorno de déficit de atencién/ hiperactividad (ADHD), que recibieron zolpidem reportaron
alucinaciones).

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 comportamiento como “conducir no completamente despierto”
pueden ocurrir con Durnit® en monoterapia a dosis terapéuticas, el uso de alcohol y otros
depresores del SNC conjuntamente con Durnit® parece incrementar el riesgo de estos
comportamientos, al igual que la utilizacion de Dumit® a dosis que exceden la dosis maxima
recomendada. Debido al riesgo para el paciente y para la comunidad, el médico debera
considerar la discontinuacion de Dumnit® en pacientes que informan un episodio de “conducir no
completamente despierto”. Otros comportamientos complejos (por ejemplo, preparar comida y
comer, realizar llamadas telefonicas, tener relaciones sexuales) se han reportado en pacientes
que no estaban completamente despiertos luego de tomar un sedante-hipnético. Como con
“conducir con suefio’, los pacientes habitualmente no recuerdan estos eventos. Pueden ocurrir
amnesia, ansiedad y otros sintomas neuro-psiquiatricos impredeciblemente. En pacientes con
depresion primaria, se ha reportado el empeoramiento de la depresion, incluyendo pensamientos
suicidas, en asociacion con el uso de sedantes/hipnoticos.

Raramente puede determinarse con certeza si una circunstancia particular de los
comportamientos anormales mencionados, son inducidos por el farmaco, son de origen
espontaneo, o bien resultado de un trastorno psiquiatrico o fisico subyacente. No obstante, la
aparicion de un nuevo signo o sintoma preocupante referido al comportamiento requiere
evaluacion inmediata y cuidadosa.

10. Efectos depresores del SNC

Durmit®, al igual que otros farmacos sedantes/hipnoticos, tiene efectos depresores del SNC.
Debido al rapido comienzo de accién, Dumit® debe ingerirse inmediatamente antes de
acostarse. Los pacientes deben ser advertidos para evitar ocupaciones riesgosas que requieran
atencién mental compieta o coordinacion 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 Durnit®. Dumit® mostrd
efectos aditivos cuando se combind 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 Durnit® se coadministre con tales agentes,
dado los efectos aditivos potenciales.

11. Poblaciones especiales
e Uso en pacientes anosos y/o debilitado.: En el tratamiento de pacientes afiosos y/o
debilitados, el rendimiento motor y/o cognitivo deteriorado luego de la exposicion repetida
o al haber sensibilidad no habitual a los farmacos sedantes/ hipnéticos, es un motivo de
preocupacion. Por lo tanto, la dosis recomendada de Durnit® en estos pacientes es de 5
mg (ver Posologia y Administracion) para disminuir la posibilidad de padecer efectos
colaterales. Estos pacientes deben monitorearse estrechamente.
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Uso en pacientes con enfermedades concomitantes. La experiencia clinica con
Durnit® (zolpidem) en pacientes con enfermedades sistémicas concomitantes es limitada.
Es aconsejable tener precaucion al usar Durnit® en pacientes con enfermedades o
condiciones que pudieran afectar el metaboiismo o las respuestas hemodinamicas.
Aungue los estudios no mostraron efectos depresores respiratorios a dosis hipnéticas de
Dumit® 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 des-saturacion de oxigeno por debajo del 80% y 90%, en pacientes con
apnea del suefio leve a moderada tratados con Durnit® (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-comercializacion de
insuficiencia respiratoria, la mayoria de los cuales involucraban pacientes con deterioro
respiratorio pre-existente. Los datos sobre pacientes con insuficiencia renal terminal
tratados repetidamente con Durnit® no demostraron acumulacién del farmaco ni
alteraciones en los parametros farmacocinéticos. En los pacientes con deterioro de |a
funcién 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, el
tratamiento debe iniciarse con 5 mg en los pacientes con compromiso hepatico, y los
mismos deben ser monitoreados estrechamente.

Embarazo. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de zolpidem en el
embarazo. Para el zolpidem, ninguna o muy limitada cantidad de datos en las pacientes
embarazadas estan disponibies. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto al desarrollo de toxicidad reproductiva. Si
el producto se prescribe a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que contacte a su
meédico para suspender el producto si tiene la intencién de quedar embarazada o si
sospecha que esta embarazada. Si zolpidem se administra durante la fase tardia del
embarazo o durante el trabajo de parto, se puede esperar la presencia de efectos en el
recién nacido, tales como hipotermia, hipotonia y moderada depresion respiratoria,
debido a la accién farmacolégica del producto. Han sido reportados casos de depresién
respiratoria severa en recién nacidos, cuando zolpidem fue utilizado con otros depresores
del CNS al final del embarazo. Ademas, los bebés nacidos de madres que tomaron
agentes sedantes / hipnéticos cronicamente durante las Ultimas etapas del embarazo
pueden haber desarrollado dependencia fisica y pueden estar en algin riesgo de
desarrollar sintomas de abstinencia en el periodo post-natal. Si se prescribe a una mujer
en periodo féertil debera advertirse de la necesidad de interrumpir el tratamiento.

Efectos teratogénicos: Embarazo categoria C. Se administré tartrato de zolpidem a
ratas Sprague-Dawley prefiadas por sonda oral durante el periodo de la organogénesis a
dosis de 4, 20, o 100 mg base/kg/dia. Ocurrieron 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 craneo fetal
mostré una tendencia hacia la osificacion incompleta relacionada a la dosis. No se
observo teratogenicidad a ningan 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
Dumit® expresada en mg/ m?). La administracién de tartrato de zolpidem a conejas
himalaya albino prefiadas a dosis de 1, 4, o 16 mg base/kg/dia por sonda oral (mas de
35 veces la MRHD de Dumit® expresada en mg/ m? durante el periodo de
organogénesis produjo sedacidn y disminucién del aumento peso maternos
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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-implantacion y sub-osificacion en fetos viables. No se
observo teratogenicidad en ningdn nivel de dosis. L.a dosis de zolpidem sin efecto para
toxicidad materna estuvo por debajo de 1 mg base/kg/dia (< 2-veces la MRHD de Durnit®
expresada en mg/m2). La dosis sin efecto para toxicidad embrio-fetal fue de 4 mg
base/kg/dia (entre 9 y 10 veces la MRHD de Durnit® expresada en mg/m?). La
administracién de tartrato de zolpidem a dosis de 4, 20, o 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 periodo 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 disminucion 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 disminucién del peso corporal con dosis maternas de 20 mg
base/kg y mayores y disminucion de la supervivencia de las crias a dosis maternas de
100 mg base/kg. La dosis sin efecto para toxicidad materna y de la cria fue de 4 mg
base/kg (entre 4 y 5 veces la MRHD de Durnit® expresada en mg/ m?). No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como cualquier otra
medicacién, Durnit® solo deberia usarse en el embarazo bajo expresa indicacion
meédica y si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial del feto.

Efectos no teratogénicos. No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos
en los nifos cuyas madres tomaron zolpidem durante el embarazo. Sin embargo, los
nifios nacidos de madres que tomaron farmacos sedantes/hipnoticos, pueden estar en
algun riesgo de sintomas de abstinencia del farmaco durante el periodo post-natal.
Ademas, se reportd flaccidez neonatal en infantes nacidos de madres que recibieron
farmacos sedantes/hipndticos durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto. Durnit® (zolpidem) no tiene uso establecido en el trabajo de
parto ni en el parto.

Lactancia. Los estudios en madres que amamantan indican que la vida media de
Zolpidem es similar a la correspondiente a voluntarios sanos jovenes (2,6 0,3 h). Entre el
0,004 y el 0,019% de la dosis total administrada se excreta en la leche, pero se
desconoce el efecto de zolpidem en el lactante. Ademas, en un estudio en ratas,
Zolpidem inhibio6 |a secrecion de leche. La d03|s sin efecto fue de 4 mg base/kg o 6 veces
la dosis recomendad en humanos en mg/ m®>. A pesar de que el pasaje a la leche
materna es escaso, no debera ser administrado durante la lactancia. Si el médico
considera necesaria su utilizacién, suspendera la lactancia.

Uso en pediatria. No se ha establecido la seguridad y la efectividad de zolpidem en
pacientes pediatricos. En un estudio controlado de 8 semanas, 201 pacientes pediatricos
(de 6-17 afios de edad) con insomnio asociado a trastorno de déficit de
atencioén/hiperactividad (ADHD) (el 90% de los pacientes estaban usando
psicoanalépticos) fueron tratados con una solucion oral de zolpidem, 0,25 mg/kg/dia,
hasta un maximo del10 mg/dia (n=136), o placebo (n=65). Zolpidem no disminuyd
significativamente la latencia al suefio persistente comparado con placebo, medido con
polisomnografia, luego de 4 semanas de tratamiento. Los sintomas psiquiétricos y
trastornos del sistema nervioso constituyeron los eventos adversos emergentes del
tratamiento mas frecuentes (>5%) observados con zolpidem versus placebo e incluyeron
mareos (23,5% vs. 1,5%), cefaleas (12,5% vs. 9,2%), y alucmacaones (7,4% vs. 0%) (ver
Advertencias y Precauciones: poblaciones especiales). Diez tes con zolpidem
(7,4%) discontinuaron el tratamiento debido a un evento adv
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+ Uso en geriatria. Un total de 154 pacientes en ensayos clinicos controlados en EE.UU.
y 897 pacientes en ensayos clinicos controlados fuera de EE.UU., que recibieron
zolpidem, eran 260 afios de edad. Para un conjunto de pacientes 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 con placebo (es decir,
podrian considerarse relacionados al farmaco).

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

Un total de 30/1959 (1,5%) pacientes fuera de EE.UU. que recibian zolpidem reportaron
caidas, incluyendo 28/30 (93%) que eran 270 afios 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.

En pacientes afiosos, la dosis recomendada de Durnit® es 5 mg para disminuir la
posibilidad de efectos colaterales [ver Posologia y Administracion y Advertencias y
Precauciones).

12. Dependencia

La utilizacion de agentes hipnoticos/sedantes como zolpidem puede lievar al desarrollo de
dependencia fisica y psicoiégica. Una vez que se desarmolla dependencia fisica, la
discontinuacion abrupta del tratamiento se acompafia de sintomas de abstinencia.. Los sintomas
reportados variaron de disforia leve a sindrome de abstinencia que puede incluir calambres
abdominales y musculares, vomitos, 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/hipnoticos no
complicado, luego de la sustitucion por placebo dentro de las 48 horas posteriores del Ultimo
tratamiento con zolpidem: fatiga, nauseas, rubor, aturdimiento, llanto no controlade, emesis,
calambres estomacales, ataque de panico, nerviosismo y malestar abdominal. Estos eventos
adversos reportados ocurrieron con una incidencia del 1% o menos. Sin embargo, los datos
disponibles no pueden proveer un estimado confiable de la incidencia, si la hay, de dependencia
durante el tratamiento con las dosis recomendadas. Se han recibido informes raros de abuso,
dependencia y retiro post-comercializacion.

Dado que las personas con antecedentes de adiccién o abuso a drogas o alcohol tienen un
riesgo aumentado de habituacién y dependencia, deben estar bajo supervisién cuidadosa
cuando reciben zolpidem o cualquier ofro hipnético.

13. Tolerancia

Puede presentarse pérdida de eficacia al efecto hipnético de los agentes hipnéticos/sedantes
como zolpidem luego del uso repetido durante algunas semanas. Conviene no aumentar la
dosis.

14. Insomnio Rebote
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La interrupcion de un tratamiento hipnotico puede acarrear un rebéte%e asomnio transitorio:
reaparicién de manera exagerada de los sintomas que motivaron el tratamiento con un agente
hipnético/sedante . Puede acompanarse igualmente de otros sintomas como: alteracion del
humor, ansiedad y agitacion. Este sindrome se presenta principalmente cuando se interrumpe
subitamente un tratamiento prolongado o con dosis superiores a las dosis recomendadas. Porlo
tanto, conviene reducir la dosis progresivamente e informar al paciente (ver Posologia y modo de
administracion).

En el caso de los agentes hipnéticos/sedantes con una corta duracion de accién, el fenomeno de
abstinencia puede hacerse manifiesto en los intervalos inter-dosis.

15. Efectos de la discontinuacion del farmaco

Luego de la disminucién rapida o la discontinuacion abrupta de sedantes/ hipnéticos, han 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).

16. Pruebas de laboratorio
» Monitoreo: NO hay pruebas de laboratorio especificas recomendadas para monitorear
los niveles de zolpidem.

» Interferencia con las pruebas de laboratorio. No se conoce ninguna interferencia de
zolpidem con las pruebas de laboratorio clinico empleadas comunmente. Ademas, los
datos clinicos indican que =zolpidem no tiene reactividad cruzada con las
benzodiacepinas, los opiaceos, barbitiricos, cocaina, cannabinoides o anfetaminas en
dos examenes estandares de farmacos en orina.

17. Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y para utilizar maquinas

La sedacion, amnesia, dificultades de concentracion y los trastornos musculares, pueden alterar
la capacidad para conducir vehiculos o para utilizar maguinas. Debe advertirse a los conductores
de vehiculos y a los operadores de maquinarias que, como con ofros hipnéticos, puede existir un
posible riesgo de somnolencia en la mafiana luego de la terapia. Si la duracion del suefio es
insuficiente, se incrementa aun mas la alteracion de la vigilia. A fin de minimizar los riesgos, se
recomienda tener una noche de suefio completa (7-8 hs).

La asociacién con otros medicamentos sedantes potencia el efecto depresor de los hipnéticos.

18. Abuso y Dependencia
Abuso

El abuso y la adiccion son entidades separadas y diferentes de la dependencia flsica y la
tolerancia. El abuso se caracteriza por el mal uso del farmaco con fines no médicos, a menudo
en combinacion con ofras sustancias psicoactivas. La dependencia fisica es un estado de
adaptacién que se manifiesta por un sindrome de abstinencia especifico que se puede producir
al suspender abruptamente, al reducir rapidamente la dosis, al disminuir el nivel sanguineo del
farmaco, y/o al administrar un antagonista. La tolerancia es un estado de adaptacién en el cual la
exposicion a un farmaco induce cambios que resultan en una disminucién de uno o mas efectos
del mismo con el paso del tiempo. Puede ocurrir tolerancia tanto a los efectos deseados como a
los no deseados de los farmacos y se puede desarrollar con diferentes velocidades para los
diferentes efectos.

La adiccién es una enfermedad primaria, crénica, neurobiologica 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. deterioro del control de sobre el uso
del farmaco, uso compulsivo, uso continuo a pesar del dafio y sensacio iaf. La adiccion a
farmacos es una enfermedad tratable usando un enfoque multidiscipfinario, pero\la recaida es
comuin.

Pdgina 11 de 19 ULTIMA REVISION: CCS! V6_DURNIT_sav004/sept09 — Aprobadb por Disposichon N°........

safipli-aventis Argenting S.A
eronica N. Agufl
Farmacgutica - M.
Directora




sanofi aventis
ag P

Los estudios sobre el potencial de abuso en pacientes con abuso previo a farmacos hallaron que
los efectos de una dosis Unica de Durnit® (zolpidem) 40 mg fueron similares, pero no idénticos, a
diazepam 20 mg, mientras que el tartrato de zolpidem 10 mg fue dificil de distinguir de placebo.

19. Interacciones medicamentosas

Alcohol:
No se recomienda el consumo concomitante de alcohol.

Farmacos activos en el SNC

El uso concomitante de antipsicéticos (neurclépticos), hipnéticos, ansioliticos / sedantes, agentes
antidepresivos, analgésicos narcéticos, drogas antiepilépticas, anestésicos y antihistaminicos
sedativos puede aumentar el efecto depresor central. En el caso de los analgésicos narcéticos
también puede ocurrir aumento de la euforia.

Durmnit® se evalué en voluntarios sanos en estudios de interaccion de dosis Unica para varios
farmacos que actian en el SNC. Un estudio que incluy$ haloperidol y zolpidem mostré ausencia
de efecto del haloperidol sobre la farmacocinética o farmacodinamia de zolpidem. La imipramina
en combinacion con zolpidem no produjo interaccion farmacocinética ademas de un 20% de
disminucién en los niveles maximos de imipramina, pero hubo un efecto aditivo sobre la
disminucion del estado de alerta. En forma similar, la clorpromazina en combinacién con
zolpidem no produjo interaccion farmacocinética, pero hubo un efecto aditivo de la disminucion
del estado de alerta y el rendimiento psicomotor. La ausencia de una interaccion farmacolégica
luego de la administracion de una dosis Unica no predijo la ausencia luego de la administracion
cronica,

Se demostro un efecto aditivo sobre el rendimiento psicomotor entre alcohol y zolpidem.

Un estudio de interacciéon de dosis tnica con 10 mg y fluoxetina 20 mg a niveles de estado
estacionario en voluntarios varones sanos no demostré ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodinamica clinicamente significativa. Cuando se evaluaron dosis multiples de zolpidem y
fluoxetina a concentraciones de estado de equilibrio en mujeres sanas, el Unico 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 nocturnas consecutivas de zolpidem 10 mg en
presencia de sertralina 50 mg (17 dosis diarias consecutivas, a las 7:00 AM, en voluntarias
sanas), la Cmax de zolpidem fue significativamente superior (43%) y la Tmax disminuyo
significativamente (53%). La farmacocinética de sertralina y N-desmetilsertralina no se vieron
afectadas por el zolpidem.

Dado que las evaluaciones sistematicas de Durnit® (tartrato de zolpidem) en combinacién con
otros farmacos activos en el SNC ha sido limitada, debe tenerse cuidadosa consideracion 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 zolpidem sobre el SNC.

Farmacos que inhiben o inducen la actividad del citocromo P450

Los compuestos que inhiben el citocromo P450 pueden incrementar la actividad de zolpidem. El
zolpidem es metabolizado por varias enzimas hepaticas citocromo P450, siendo la principal de
ellas la enzima CYP3A4 con la contribucion de la CYP1A2.

Un estudio de interaccion, randomizado, doble ciego, cruzado, en diez voluntarios sanos entre
itraconazol (200 mg una vez por dia durante 4 dias) y una dosis Unica de zolpidem (10 mg)
administrado 5 horas después de la dltima dosis de itraconazol, resulté en u ento del 34%
en la AUC 0-» de zolpidem. No hubo efectos farmacodinamicos significativos de zblpidem sobre
la somnolencia subjetiva, balanceo postural o rendimiento psicomotor. Upi estudio de\interaccion,
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randomizado, controlado con placebo, cruzado, en ocho voluntarias sanas entre 5 dosis diarias
consecutivas de rifampicina (600 mg) (un inductor de la CYP3A4) y una dosis Gnica de zolpidem
(20 mg) administrada 17 horas después de la Ultima dosis de rifampicina mostré reducciones
significativas de la AUC (-73%), Cmax (-58%), y T1/2 (-36%) de zolpidem junto con
reducciones significativas en los efectos farmacodinamicos de zolpidem ElI efecto
farmacodinamico de zolpidem disminuye cuando se administra con rifampicina (un inductor de
CYP3A4).

La coadministracién de zolpidem con ketoconazol (200 mg dos veces al dia), un potente
inhibidor de la CYP3A4, prolongd la vida media de eliminacién del zolpidem, aumenté el AUC
total, y disminuyo aparentemente el clearance total en comparacién con zolpidem mas placebo.
El AUC total para zolpidem, cuando se co-administra con ketoconazol, se incrementd en un
factor de 1.83 comparado con zolpidem solo. No se considera necesario un ajuste de dosis de
rutina. Sin embargo, la utilizacion de zolpidem junto con ketoconazol puede incrementar sus
efectos sedativos.

.Otros farmacos

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

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado con zoipidem reacciones adversas serias incluyendo reacciones anafilacticas y
anafilactoides severas, pensamiento y comportamiento anormales, conductas complejas, efectos
de retiro, amnesia, ansiedad, otros sintomas neuropsiquiatricos y efectos depresores del SNC
[ver Advertencias y Precauciones].

6.1 Incidencia en ensayos clinicos controlados

Asociados con la discontinuacién del tratamiento: Aproximadamente ef 4% de 1701
pacientes que recibieron zolpidem en todas las dosis (1,25 a 90 mg) en ensayos clinicos previos
a la comercializacién en EE.UU., discontinuaron el tratamiento por un evento adverso clinico.
Los eventos mas comunmente asociados con la discontinuacién en los ensayos de EE.UU.
fueron somnolencia diurna (0,5%), mareos (0,4%), cefaleas (0,5%), nauseas (0,6%), y vomitos
(0,5%).

Aproximadamente el 4% de 1959 pacientes que recibieron zolpidem en todas las dosis (1 a 50
mg) en estudio similares realizados en otros paises discontinuaron el tratamiento por un evento
adverso. Los eventos mas comlUnmente asociados con la discontinuacion en estos ensayos
fueron somnolencia diurna (1,1%), mareos/ vértigo (0,8%), amnesia (0,5%), nauseas (0,5%),
cefaleas (0,4%) y caidas (0,4%).

Los datos de un estudio clinico en el que pacientes tratados con un inhibidor selectivo de la
captacion de serotonina (IRSS) recibieron zolpidem, mostraron que cuatro de las siete
discontinuaciones durante el tratamiento doble ciego con zolpidem (n=95) se asociaron con
deterioro de |la concentracion, continuacién o agravamiento de la depresion y reaccién maniacaj;
un paciente tratado con placebo (n =97) fue discontinuado luego de un intento de suicidio.

Eventos adversos mas cominmente observados en ensayos controlados: Durante el
tratamiento a corto plazo (hasta 10 noches) con Dumnit® a dosis de hasta 10 mg, los eventos
adversos mas comunmente observados asociados con el uso de zolpide ue presentaban
diferencias estadisticamente significativas con respecto a los paci s tratados\con placebo,
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fueron somnolencia (reportado por el 2% de los pacientes tratados con zélpgena mareos (1%) y
diarrea {1%). Durante el tratamiento a largo plazo (28 a 35 noches) con zolpidem a dosis de
hasta 10 mg, los eventos adversos mas comunmente observados asociados 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%).

Eventos adversos observados con una incidencia de 21% en ensayos controlados:

Las siguientes tablas enumeran las frecuencias de los eventos adversos emergentes del
tratamiento que se observaron con un incidencia del 1% ¢ mayor entre pacientes con insomnio
que recibieron Durnit® en ensayos controlados con placebo en EE.UU. Los eventos reportados
por los investigadores se clasificaron utilizando un diccionario de términos preferidos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) modificado con el fin de establecer las frecuencias de
los eventos. El médico que prescribe la medicaciéon debe saber que estas cifras no pueden
usarse para predecir la incidencia de efectos colaterales en el curso de la practica médica actual,
en la cual las caracteristicas del paciente y otros factores difieren de los que prevalecen en estos
ensayos clinicos. Asimismo, las frecuencias citadas no se pueden comparar con cifras de otros
investigadores clinicos que involucren productos farmacoldgicos y usos relacionados, porque
cada grupo de ensayos farmacoldgicos se lleva a cabo bajo condiciones diferentes. Sin
embargo, las cifras citadas proveen al médico de una base para estimar la contribucién relativa
del farmaco y los factores no farmacolégicos a la incidencia de efectos colaterales en la
poblacién estudiada.

La siguiente tabla se derivd de la agrupacién de 11 ensayos de eficacia a corto plazo,
controlados con placebo, en EE.UU., que incluyeron zolpidem en dosis que variaron entre 1,25y
20 mg. La tabla se limita a los datos de dosis de hasta 10 mg inclusive, la dosis maxima
recomendada para el uso.

Incidencia de experiencias adversas emergentes del tratamiento en ensayos clinicos
controlados con placebo a corto plazo
{(Porcentaje de pacientes informantes)

Sistema organico/Evento adverso* Zolpidem {= 10 mg) Placebo
{N=685) {(N=473)
Sistema nervioso central y periférico
Cefaleas 7 6
Somnolencia 2 -
Mareos 1 -

Aparato gastrointestinal

Diarrea 1 -

* Se incluyen las reacciones reportadas por al menos el 1% de los pacientes tratados con Dumnit® y con una
frecuencia mayor al placebo

La siguiente tabla se derivé de la agrupacién de tres ensayos de eficacia a largo plazo,
controlados con placebo, con Dumit® (tartrato de zolpidem). Estos ensayos incluyen pacientes
con insomnio crénico que fueron tratados durante 28 a 35 noches con zolpidem a dosis de 5, 10
0 15 mg. La tabla se limita a los datos de dosis de hasta 10 mg inclusive, la dosis maxima
recomendada para el uso. La tabla incluye solamente los eventos que ocurrieron en al menos el
1% de los pacientes con zolpidem.

Incidencia de experiencias adversas emergentes del tratamiento en ensayos clinicos
controlados con placebo a largo plazo
(Porcentaje de pacientes informantes)
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Sistema orgénico/Evento adverso* Zolpidem (= 10 mg) Placebo
{N=152) (N=161)

Sistema nervioso autonémico
Boca seca 3 1

Organismo en general
Alergia
Dolor de espalda
Sintomas simil influenza
Dolor toracico

=MW
N -

Aparate cardiovascular
Palpitaciones

N
[

Sistema nervioso central y periférico
Somnolencia
Mareos
Letargo
Sensacion de estar drogado
Aturdimiento
Depresién
Suefios anormales
Amnesia
Ansiedad
Nerviosismo
Trastorno del suefio

el a A R R 4 Re v
[ S N 1]

W=

Aparato gastrointestinal
Diarrea
Dolor abdominal
Constipacion

NN W
= N

Aparato respiratorio
Sinusitis 4
Faringitis 3

== N

Piel y apéndices

Erupcién 2 1
* Se incluyen las reacciones reportadas por al menos el 1% de los pacientes tratados con Dumit® y con una
frecuencia mayor al placebo .

Relacidn con la dosis para los eventos adversos: hay evidencia de los ensayos de
comparacién de dosis que sugiere una relacion con la dosis en la mayoria de los eventos
adversos asociados con €l uso de zolpidem, particularmente para clertos eventos adversos del
SNC y gastrointestinales.

Incidencia de eventos adversos en la base de datos previa a la aprobacion: Durnit®
(tartrato de zolpidem) se administré a 3660 sujetos en ensayos clinicos a lo largo de EE.UU.,
Canada y Europa. Los eventos adversos emergentes del tratamiento asociado con Ia
participacion en ensayos clinicos fueron registrados por los investigadores usando la
terminologia de su eleccion. Para obtener un estimado significativo de individuos que
experimentaron eventos adversos emergentes del tratamiento, los tipos similares de eventos
adversos se agruparon en un numero menor de categorias de eventos estandarizadas y se
clasificaron utilizando un diccionario de términos preferidos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) modificado. Las frecuencias presentadas, por lo tanto, representan las
proporciones de los 3660 individuos expuestos a zolpidem, con todas las dosis, que
experimentaron un evento del tipo citado en al menos una ocasion mientras recibian zolpidem.
Se incluyen todos los eventos adversos emergentes del tratamiento, ex¢epto lodenumerados en
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las tablas precedentes de estudios controlados con placebo, los que codifican términos que son
tan generales que resultan no informativos, y aquellos eventos en que la causa farmacologica
era remota. Es importante enfatizar que, aunque los eventos reportados ocurrieron durante el
tratamiento con Durnit®, no fueron necesariamente causados por el mismo.

Las reacciones adversas se clasifican dentro de sistema de érganos y categorias enumeradas
en orden decreciente de frecuencia usando las siguientes definiciones. eventos adversos
frecuentes se definen como aquellos que ocurren en mas de 1/ 100 sujetos; eventos adversos
infrecuentes son aquellas que ocurren en 1/ 100 a 1 / 1000 pacientes; raros son los eventos que
ocurren en menos de 1 / 1000 pacientes. Frecuencia no conocida: no puede ser estimada en
funcion de la informacion disponible.

Existe evidencia de relacién con la dosis para las reacciones adversas asociadas con zolpidem,
particularmente para ciertos eventos sobre el SNC.

Sistema nervioso auténomo:

Infrecuente; aumento de la sudoracion, palidez, hipotensién postural, sincope.
Raro: acomodacién anormal, saliva alterada, rubor, glaucoma, hipotension, impotencia,
aumento de la saliva, tenesmo.

Organismo en general:

Frecuente: astenia, fatiga

Infrecuente. edema, caida, fiebre, malestar, trauma.

Raro: reaccion alérgica, alergia agravada, shock anafilactico, edema facial, tuforadas de
calor, aumento de la ERS, dolor, piernas inquietas, escalofrios, aumento de la tolerancia,
disminucién de peso.

Frecuencia desconocida: trastornos de la marcha, tolerancia a la droga, caidas

Aparato cardiovascular:

Infrecuente: trastorno cerebrovascular, hipertension, taquicardia.

Raro: angina de pecho, arritmia, arteritis, insuficiencia circulatoria, extrasistoles,
hipertension agravada, infarto de miocardio, flebitis, embolia pulmonar, edema pulmonar,
venas varicosas, taquicardia ventricular.

Sistemna nervioso central y periférico:

Aparato gastrointestinal:

Frecuente: ataxia, confusion, euforia, exacerbacién del insomnio, veértige, amnesia
anterograda (los efectos amnésicos pueden estar asociados a comportamiento
inapropiado), pesadillas, alucinaciones, agitacion

infrecuente: disminucion de la cognicién, indiferencia, dificultad para concentrarse,
disartria, labilidad emocional, hipoestesia, ilusiones, calambres en piernas, migrafia,
parestesias, suerio (luego de la administracion diurna), trastornos del discurso, estupor,
temblor irritabilidad, estado confusional.

Raro. marcha anormal, pensamiento anormal, apatia, aumento del apetito, delirio,
demencia, despersonalizacion, disfasia, sensacién de extrarieza, hipoquinesia, hipotonia,
histeria, sensacion de estar intoxicado, reaccion maniaca, neuralgia, neuritis, neuropatia,
neurosis, ataques de panico, paresia, trastorno de la personalidad, sonambulismo (ver
item Advertencias y Precauciones), intentos de suicidio, tetania, bostezos.

Frecuencia no conocida: nivel de conciencia disminuido, inquietud, ira, agresion,
comportamiento anormal, disminucién de la libido, caminar dormido, dependencia
(sintomas de abstinencia o de rebote pueden ocurrir luego de la discontinuacion del
tratamiento) ver item Advertencias y Precauciones.
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s Frecuente: hipo, diarrea nauseas, vomitos, dolor abdominal.

» [nfrecuente: constipacion, disfagia, flatulencia, gastroenteritis.
Raro: enteritis, eructos, espasmo esofagico, gastritis, hemorroides, obstruccion intestinal,
hemorragia rectal, caries dentales.

Sistema hematologico y linfatico:
e Raro: anemia, hiperhemoglobinemia, leucopenia, linfadenopatia, anemia macrocitica,
puUrpura, trombosis.

Sistema inmunolégico:
e Raro. abscesos, herpes simplex, herpes zoster, otitis externa, otitis media.
* fFrecuencia ho conocida. edema angioneurético.

Higado y sistema biliar:
e [nfrecuente: funcién hepatica anormal,
e Raro: bilirrubinemia.
e Frecuencia no conocida: elevacion de las enzimas hepaticas.

Trastornos Metabdlicos y nutricionales:
» /nfrecuente: hiperglucemia, sed.
+ Raro: gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, aumento de la fosfatasa alcalina,
aumento del BUN, edema periorbitario.

Aparato misculo-esquelético y trastornos del tejido conectivo:
o nfrecuente: artritis.
e Raro: artrosis, ciatica, tendinitis.
¢ [recuencia no conocida: debilidad muscular

Aparato reproductivo y trastornos mamarios:
e [Infrecuente: trastorno menstrual, vaginitis.
e Raro: fibroadenosis de mama, neoplasia de mama, dolor de mama.

Aparato respiratorio:
o [nfrecuente: brongquitis, tos, dipnea.
e Raro: broncoespasmo, epistaxis, hipoxia, iaringitis, neumonia.

Trastornos de Piel y Apéndices:
e Raro: aché, erupcion bullosa, demmatitis, furunculosis, inflamacion del sitio de inyeccién,
reaccion de fotosensibilidad.
* fFrecuencia no conocida: rash, prurito, urticaria, hiperhidrosis.

Sentidos especiales:
e Frecuente. visibn anormal.
* [nfrecuente: irmtacion ocular, dolor ocular, escleritis, disgeusia, tinnitus, diplopia.
* Raro: conjuntivitis, ulceracion corneal, lagrimeo anormal, parosmia, fotopsia.

Aparato urogenital:
e [nfrecuentes. cistitis, incontinencia urinaria.

¢ Raro: insuficiencia renal aguda, disuria, frecuencia miccional,
pielonefritis, dolor renal, retencién urinaria.

cturia, poliuria,
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Los casos de sobredosis que involucraron zolpidem solo o con otros agentes depresores del
SNC (incluyendo alcohol), han sido reportados desde alteracién de la conciencia, somnolencia
hasta coma leve y sintomatologia mas severa incluyendo desenlaces fatales.

Tratamiento recomendado
Deben usarse medidas sintomaticas y de soporte junto con lavado gastrico inmediato
cuando corresponda. Deben administrarse liquidos intravenosos segun necesidad. El
flumazenil puede ser ttil. Sin embargo, la administracién de flumazenil, puede contribuir a
la aparicion de sintomas neurolégicos (convulsiones).
Como en todos los casos de sobredosis de farmacos, deben monitorearse la respiracion, pulso,
presién 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, aun
cuando haya excitacion.
El valor de la dialisis en el tratamiento de la sobredosis no se ha determinado, aungue en
estudios de hemodialisis 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
CERCANQO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

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

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

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIONES
Envases con 10 y 30 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura inferior a 25 °C, y en su envase original hasta el momento de usar.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE,

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica."”

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis indicada por el
médico.

Salvo expresa indicacion del médico, no debe utilizarse ningdin medicamento durante el
embarazo.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 42.585

Elaborado en: Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Gustave Eiffel, 37000 Tours - Francia
Acondicionado en: Tomkinson 2054, San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica — Lic. en Industrja§
Farmacéuticas
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