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ZOLPIDEM
Comprimidos sublinguales 5 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

uso
SUBLINGUAL
USO ADULTO

COMPOSICION

Cada comprimido sublingual contiene:

Zolpidem hemitartrato 5,00 mg

Excipientes c.s.: Dextrano, Crospovidona, Acido citrico, Sucralosa, Aroma frambuesa,
Aroma de menta, Estearato de magnésio, Manitol.

1. INDICACIONES

Este medicamento es indicado para el tratamiento del insomnio, por un periodo de
hasta un mes.

2. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD

Se ha demostrado que el zolpidem es eficaz en el tratamiento continuo del insomnio en
varios estudios observacionales.

Estivill E, et al. Consensus on drug treatment, definition and diagnosis for insomnia.
Clinical Drug Investigation 2003; 23(6): 351-85.

En un estudio en que participaron 245 pacientes, el zolpidem se asocié con una
mejora significativa en la calidad del suefio y menos somnolencia diurna en
comparacion con el placebo (p <0.05). La seguridad de zolpidem fue muy satisfactoria
y similar a la del placebo.

Herve A, et al. Efficacy and safety of zolpidem administered ‘as needed’ in primary
insomnia: results of a double- blind, placebocontrolled study. Clinical Drug Investigation
2001, 21(6): 391-400.

3. CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS Propiedades

farmacodinamicas

El zolpidem es un agente hipnético que pertenece al grupo de las imidazopiridinas. Los
estudios experimentales han demostrado que el zolpidem promueve un efecto sedante
a dosis mucho mas bajas que las necesarias para obtener un efecto anticonvulsivo,
relajante muscular o ansiolitico. Estos efectos se deben a una actividad agonista
selectiva en un receptor GABAOMEGA, que modula la apertura del canal de cloro. El
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zolpidem es un agonista preferido en la subclase de receptores omega 1 (BZD1). En
los hombres, el zolpidem acorta el tiempo de induccién del suefio, reduce el nimero de
despertares nocturnos y aumenta la duracién total del suefio, mejorando su calidad.
Estos efectos estan asociados con un perfil electroencefalografico especifico, diferente
al observado con las benzodiacepinas. Los estudios de laboratorio del suefio han
demostrado que el zolpidem prolonga el suefio en etapa Il, asi como las etapas del
suefo profundo (Il y IV). A la dosis recomendada, el zolpidem no tiene efecto sobre la
duracién total del suefio paraddjico (fase REM).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: después de la administracién oral, el zolpidem tiene una biodisponibilidad
de aproximadamente 70%, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas
entre 0,5 y 3 horas.

Distribucién: a dosis terapéuticas, zolpidem tiene farmacocinética lineal. La unién a las
proteinas plasmaticas es del orden del 92% y el volumen de distribucion en adultos es
0,54 + 0,02 I/kg. Eliminacion: el zolpidem se metaboliza en el higado y se elimina
como metabolitos inactivos, en orina (aproximadamente 60%) y en heces
(aproximadamente 40%), sin efecto inductivo sobre las enzimas hepaticas.

La vida media plasmatica es, en promedio, 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas). En pacientes de
edad avanzada, se observa una disminucion en el aclaramiento hepético, con un
aumento de aproximadamente el 50% en las concentraciones maximas, sin una
prolongacién significativa en la vida media (media: 3 horas). El volumen de distribucion
se reduce en 0,34 + 0,05I/kg. En presencia de insuficiencia renal, con o sin dialisis, hay
una ligera disminucién en el aclaramiento renal, pero los otros parametros cinéticos no
cambian. El zolpidem no es dializable. La biodisponibilidad aumenta en pacientes con
insuficiencia hepatica. El aclaramiento se reduce considerablemente y la vida media se
prolonga (aproximadamente 10 horas).

4. CONTRA INDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad al zolpidem o cualquiera de los componentes de la férmula;
- Insuficiencia respiratoria severa o aguda;

- Insuficiencia hepatica grave.

- Miastenia gravis

- Sindrome de apnea del suefio

Este medicamento esta contraindicado en el grupo de edad pediatrica.
Este medicamento estd contraindicado para uso en

mujeres embarazadas.

Embarazo
Categoria C: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. El zolpidem podra ser usado durante el embarazo solo si el potencial
beneficio justifica el riesqo sobre el feto.
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Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin consejo
médico.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Zolpidem debe usarse con precauciéon en pacientes con apnea nocturna y miastenia
gravis. En el caso de sedantes/ hipnéticos con accién de corta duracion, puede ocurrir un
fendmeno de abstinencia durante el intervalo de dosis.

Insuficiencia respiratoria
En pacientes con insuficiencia respiratoria, debe tenerse en cuenta que los hipnéticos
y similares pueden causar depresidn respiratoria.

Riesgo de uso concomitante con opioides

El uso concomitante de opioides con benzodiazepinas u otros farmacos hipnéticos
sedantes, incluido zolpidem, puede provocar_sedacion, depresidn_respiratoria,
coma_y muerte. Ante estos riesqos, reservar_la prescripcidon concomitante de
opioides y benzodiazepinas para su uso en pacientes en los que las alternativas
terapéuticas disponibles sean inadecuadas.

Si_se decide prescribir_Zolpidem concomitantemente con_opioides, prescriba la
dosis efectiva mas baja con una duracion minima de uso concomitante y controle
de cerca al paciente para detectar signos y sintomas de depresidon respiratoria y
sedacion

Insuficiencia hepatica
No se debe utilizar Zolpidem en pacientes con insuficiencia hepatica grave, a vez
que puede contribuir a la encefalopatia.

Cuidados en conducir un automoévil o realizar tareas que requieren atencién
Se debe alertar a los pacientes que conducen y utilizan maquinas sobre la posibilidad de
somnolencia la mafiana siguiente a la administracion de zolpidem. Para minimizar este
riesgo, se recomienda que la duracién del suefio sea de 7-8 horas.

Riesgo de uso por via de administraciéon no recomendado

No hay estudios sobre los efectos de zolpidem administrado por rutas no
recomendadas. Por lo tanto, para la seguridad y eficacia de este medicamento, la
administracion solo debe hacerse por via sublingual, es decir, colocarlo debajo de la
lengua.
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Embarazo y lactancia
No se recomienda el uso de Zolpidem durante el embarazo.
Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos en relaciéon con
la toxicidad reproductiva. Zolpidem atraviesa la placenta. Una gran cantidad de datos
recopilados de estudios de cohortes no ha mostrado evidencia de malformaciones
después de la exposicidon a benzodiazepinas durante el primer trimestre del embarazo.
Sin embargo, en ciertos estudios epidemioldgicos de casos y controles, se observé un
aumento en la incidencia de labio leporino y paladar hendido con benzodiazepinas.
Se han descrito casos de disminucién del movimiento fetal y variabilidad de la frecuencia
cardiaca fetal después de la administracion de benzodiazepinas durante el segundo y/o
tercer trimestre del embarazo.
La administracién de Zolpidem al final del embarazo o durante el trabajo de parto se
asocio _con efectos en el recién nacido, como hipotermia, hipotonia, dificultades
para_alimentarse (que pueden resultar en un bajo aumento de peso) y depresion
respiratoria, debido a la accién farmacolégica del producto. Se han notificado casos
de depresidn respiratoria neonatal grave.
Ademads, ninos nacidos de madres que usaron sedantes/hipnéticos de forma
cronica _durante las ultimas etapas del embarazo pueden haber desarrollado
dependencia fisica y existe el riesqo de desarrollar _sintomas de abstinencia
después del nacimiento. Se recomienda un sequimiento adecuado del recién nacido
en el periodo posnatal.
Si_se receta Zolpidem a una mujer en edad fértil, se le debe recomendar que
contacte a su médico sobre coémo dejar de usar el producto si tiene la intenciéon o
sospecha de estar embarazada.

Debido a que las benzodiazepinas y analogos a las benzodiazepinas se excretan
por la leche materna, no se debe administrar zolpidem a las madres durante la
lactancia.

USO EN ANCIANOS Y NINOS Y OTROS GRUPOS DE RIESGO

Siempre que sea posible, debe identificarse la causa principal del insomnio y tratarse los
factores causales antes de la prescripcion de un hipnético.

La falta de efecto del tratamiento después de 7 a 14 dias de uso puede indicar la
presencia de un trastorno psiquiatrico primario o un trastorno fisico y el paciente debe ser
reevaluado.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada o debilitados pueden ser mas sensibles a los efectos
del zolpidem. Se recomienda un control mas estricto para este tipo de paciente. Se debe
seguir estrictamente la dosis recomendada para pacientes mayores de 65 afios.

Nifos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de zolpidem en pacientes menores de 18
anos.
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Este medicamento esta contraindicado en el grupo

de edad pediatrica. Pacientes con enfermedad

psicética

Los hipnéticos como el zolpidem no deberian ser el medicamento principal para el
tratamiento de pacientes psicaticos.

Amnesia

Los sedantes e hipnéticos como el zolpidem pueden causar amnesia anterégrada, que
generalmente ocurre a las pocas horas de la administracion. Por esta razén, es
aconsejable tomar el medicamento inmediatamente antes de acostarse, es importante
garantizar condiciones favorables para un suefio ininterrumpido de 7-8 horas.

Depresion

Zolpidem debe administrarse con precaucion a pacientes que tienen sintomas de
depresion y que pueden ser suicidas. Se debe usar la dosis mas baja posible en estos
pacientes para evitar una sobredosis intencional. La depresién preexistente se puede
desenmascarar mientras se usa zolpidem.

Teniendo en cuenta que el insomnio puede ser un sintoma de depresion, el paciente
debe ser reevaluado si persiste.

Otras reacciones paraddjicas y psiquiatricas

Otras reacciones psiquiatricas y paraddjicas, tales como: exacerbacion del insomnio,
pesadillas, nerviosismo, irritabilidad, agitacion, agresion, berrinches, ideas delirantes,
alucinaciones, conducta inapropiada y otros trastornos del comportamiento, pueden
ocurrir con el uso de sedantes e hipndticos, como zolpidem. En ese caso, el
medicamento debe suspenderse. Es mas probable que estas reacciones ocurran en
pacientes de edad avanzada.

El sonambulismo y los comportamientos asociados

Dormir mientras caminas y otras conductas asociadas, como: dormir mientras conduces,
preparas y comes alimentos, hablas por teléfono o durante las relaciones sexuales,
acompafnado de amnesia para estos eventos, se observé en pacientes que usaron
zolpidem y no estaban completamente despiertos. El uso concomitante de zolpidem vy
alcohol u otros depresores del SNC parece aumentar el riesgo de estos
comportamientos, al igual que el uso de zolpidem por encima de la dosis maxima
recomendada. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con zolpidem en
pacientes que informan estos comportamientos.

Tolerancia

Algunos sedantes / hipnéticos como el zolpidem pueden experimentar pérdida de
efectividad de los efectos hipnéticos después de un uso prolongado durante algunas
semanas.

Dependencia
El uso de sedantes / hipnéticos o sustancias similares puede conducir al desarrollo de
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dependencia fisica o psiquica, asi como el uso repetido durante algunas semanas
puede provocar la pérdida de efectividad. Sin embargo, estas caracteristicas no se
observaron con el uso de zolpidem a las dosis recomendadas y la duracion del
tratamiento. El riesgo de adiccion es mayor si se usa zolpidem por encima de las dosis
recomendadas y la duracién del tratamiento. Este riesgo aumenta en pacientes con
trastornos psiquiatricos, antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas. Este
medicamento solo debe administrarse a este grupo de pacientes bajo estrecha
supervision médica.

En presencia de dependencia fisica, la interrupcion abrupta de zolpidem puede causar
sintomas de abstinencia: dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad, tension, agitacion,
confusion e irritabilidad.

En casos severos, pueden ocurrir los siguientes sintomas: desrealizacion,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo en las extremidades,
hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico, alucinaciones y convulsiones.

Insomnio de rebote

La interrupcion brusca del tratamiento con hipnéticos en dosis y duracion superiores a
las recomendadas puede causar insomnio de rebote transitorio (reaparicion del
insomnio a veces mas grave que el que motivo el tratamiento) y también puede causar
otros sintomas (cambios de humor, ansiedad, agitacién). Por lo tanto, la dosis debe
reducirse gradualmente y el paciente debe ser informado.

En el caso de sedantes / hipnéticos con accion de corta duracion, el fendmeno de
abstinencia puede manifestarse dentro del rango de dosis.

Otros grupos de riesgo

Se debe tener mucho cuidado con pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccion.

Se debe tener cuidado con los pacientes con insuficiencia hepatica o funcién hepatica
alterada, ya que el aclaramiento y el metabolismo de zolpidem se reducen. Los pacientes
de edad avanzada deben prestar especial atencion.

6. INTERACCIONES CON LA DROGAS OTROS FARMACOS O DROGAS
Alcohol

La ingestion de este medicamento junto con bebidas alcohdlicas 0 medicamentos que
contienen alcohol no es recomendado.

El alcohol promueve una intensificacion del efecto de los sedantes e hipndticos o
sustancias afines, con una reflexion sobre la vigilancia, aumentando el riesgo al conducir
vehiculos o manejar maquinas.

Depresores del SNC

El aumento de la depresion del sistema nervioso central puede ocurrir en el caso de uso
concomitante con antipsicéticos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos / sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcoéticos, farmacos antiepilépticos, anestésicos vy
antihistaminicos.

Sin embargo, en el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
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(fluoxetina y sertralina), no se han observado interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas. En el caso de los analgésicos narcéticos, puede producirse una
mayor sensacion de euforia, lo que lleva a la aparicién de dependencia psicoldgica.

Inhibidores de CYP450

Los compuestos que inhiben el citocromo P450 pueden aumentar la actividad de
algunos hipnoéticos como el zolpidem. El hemitartrato de zolpidem es metabolizado por
varias enzimas hepaticas del citocromo P450, siendo las principales: CYP3A4 con la
contribucién de CYP1A2. El efecto farmacodinamico del hemitartrato de zolpidem es
menor cuando se administra con rifampicina (un inductor de CYP3A4). Sin embargo,
cuando se administré6 hemitartrato de zolpidem con itraconazol (un inhibidor de
CYP3A4), la farmacocinética y la farmacodinamica no se modificaron significativamente.
Se desconoce la relevancia de estos resultados.

La administracién conjunta de zolpidem con ketoconazol (200 mg, dos veces al dia), un
potente inhibidor de CYP3A4, prolonga la vida media de eliminacion de zolpidem,
aumenta el ASC total y disminuye el aclaramiento en comparacion con zolpidem mas
placebo. Cuando se administra conjuntamente con ketoconazol, el ASC total aumenta
moderadamente (factor 1,83 en comparacion con el zolpidem solo). No es necesario
ajustar la dosis de zolpidem, pero se debe informar a los pacientes que la
administracion conjunta de zolpidem con ketoconazol puede aumentar los efectos
sedantes.

La fluvoxamina es un potente inhibidor de las enzimas hepaticas CYP1A2 y un inhibidor
moderado a débil de las enzimas hepaticas CYP2C9 y CYP3A4. La administracion
conjunta de fluvoxamina puede aumentar los niveles sanguineos de zolpidem. No se
recomienda el uso concomitante.

Se ha demostrado que la ciprofloxacina es un inhibidor moderado de las enzimas
hepaticas CYP1A2 y CYP3A4. La administracion conjunta de ciprofloxacina puede
aumentar los niveles sanguineos de zolpidem. No se recomienda el uso concomitante.

Otros medicamentos
Cuando se administré hemitartrato de zolpidem junto con warfarina, digoxina, ranitidina
o cimetidina, no se observé interaccion farmacocinética.

Pruebas de laboratorio
No hay datos disponibles hasta la fecha sobre la interferencia de zolpidem en pruebas
de laboratorio.

7. CUIDADO DE ALMACENAMIENTO DE DROGAS

Este medicamento debe mantenerse en su embalaje original, a temperatura ambiente a
no mas de 30°C
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8. DOSIFICACION Y COMO USAR
El Zolpidem actua rapidamente y, por lo tanto, siempre se debe administrar
inmediatamente antes de acostarse o en la cama. El Zolpidem debe administrarse
en una sola dosis y no debe volver a administrarse en la misma noche.
No se recomienda el uso prolongado de Zolpidem y la duracién del tratamiento
debe ser lo mas breve posible, como ocurre con todos los hipnéticos, no debe
exceder las cuatro semanas.
En ciertos casos la extension mas alla del maximo periodo de tratamiento puede ser
necesaria; si ello sucede, se debe reevaluar la condiciéon del paciente.

Adultos menores de 65 afios: una tableta comprimido sublingual de 5 mg una vez al dia
justo antes de acostarse.

Adultos mayores de 65 afios o con insuficiencia hepatica leve o moderada: 1
comprimido sublingual de 5 mg una vez al dia justo antes de acostarse. La dosis solo
debe aumentarse bajo consejo médico.

Este medicamento no debe romperse ni masticarse.

9. REACCIONES ADVERSAS

Existe evidencia de que las reacciones adversas, particularmente ciertas reacciones
en el SNC, estan relacionadas con la dosis. Estas reacciones, en teoria, deberian ser
menores si se administra zolpidem inmediatamente antes de que el paciente se
acueste. Estas reacciones ocurren con mayor frecuencia en pacientes de edad
avanzada y al comienzo de la terapia. De acuerdo con las recomendaciones del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), se han
utilizado los siguientes indices de frecuencia:

Muy comun: 210%

Comun:21y<10%

Nocomum: 20,1y <1%

Raro: 20,01y <0,1%

Muy raro: < 0,01%

Casos aislados: no se puede estimar con los datos disponibles.

Trastornos del sistema nervioso central

Comunes: somnolencia, dolor de cabeza, mareos, insomnio exacerbado, amnesia
anterégrada (los efectos de la amnesia pueden estar asociados con un comportamiento
inapropiado)

Casos aislados: nivel deprimido de conciencia

Desordenes psiquiatricos

Comunes: alucinaciones, agitacién, pesadillas.

No comunes: confusion, irritabilidad.

Casos aislados: nerviosismo, agresividad, desilusion, berrinches, comportamiento
inapropiado, sonambulismo (vea el ltem 5. ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES - USO
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EN PERSONAS DE EDAD, NINOS Y

OTROS GRUPOS DE RIESGO), dependencia (sindrome de abstinencia o efecto de
rebote puede ocurrir después de la interrupcion del tratamiento), cambio en la libido.

La mayoria de los trastornos psiquiatricos estan relacionados con reacciones
paraddjicas.

Transtornos

generales Comunes:

fatiga.

Casos aislados: trastornos de la marcha, resistencia a los medicamentos, caida
(principalmente en pacientes de edad avanzada y cuando no se administra zolpidem
segun las recomendaciones).

Trastornos

oculares

No comines:

diplopia

Desordenes gastrointestinales
Comunes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido  conectivo Casos aislados:
debilidad muscular.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Casos aislados: erupcion cutanea, picazoén, urticaria, hiperhidrosis.

Trastornos hepatobiliares
Casos aislados: aumento de enzimas hepaticas.

Trastornos del sistema
inmunitario Casos
aislados: edema
angioneurético.

10. SOBREDOSIS

En casos de sobredosis con zolpidem solo o0 en combinacion con otros depresores del
SNC (incluido el alcohol), se han observado sintomas que van desde la pérdida del
conocimiento hasta el coma y sintomas mas graves, incluidas consecuencias fatales.
En casos de sobredosis, se deben utilizar medidas sintomaticas y de apoyo. Si no hay
ventajas en el vaciado gastrico, se debe administrar carbdn activado para reducir la
absorcién. Si ocurren estados de excitacion, se debe administrar un sedante.

El uso de flumazenil debe evaluarse en casos graves, pero la administracion de
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flumazenil puede contribuir a la aparicion de sintomas neurolégicos (convulsiones).

El zolpidem no es dializable.

Fabricado por Eurofarma Laboratorios S.A., Castello Branco 3565, Km 35,6, ltaqui-ltapevi,

Brasil
Importado y distribuido por: Eurofarma Chile S.A., Camino a Melipilla 7073, Cerrillos,

Santiago

Distribuido por Eurofarma Chile S.A. y/o Drogueria Eurofarma Chile S.A., Caupolican
9291, Bodegas D, E, F y G, Quilicura, Santiago y/o Medipharm S.p.A., Volcan Licancabur
425, Pudahuel, Santiago.
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