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ZOPICLONA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zopiclona 7,5 mg Tabletas recubiertas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta recubierta contiene:

- Principio Activo: Zopiclona 7,5 mg

- Auxiliares de formulacion (Excipientes Nucleo): Celulosa microcristalina tipo 101: 37,500 mg,
Celulosa microcristalina tipo 102: 21,375 mg, Didxido de silicio coloidal: 1,500 mg, Povidona
k30: 3,000 mg, Talco: 1,500 mg, Croscarmelosa sddica: 2,250 mg, Estereato de Magnesio:
0,375 mg.

- Auxiliares de formulacion (Excipientes Cubierta): Diéxido de titanio: 0,540 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa E15: 1,620 mg, Polietilenglicol 1450: 0,540 mg, Talco:0,300 mg,
Agua purificada*.

*Se evapora durante el proceso.
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6-(5-Cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-7-oxo-5H-pirrolo[3,4-b]pirazin-5-il 4-metilpiperazin-1-carboxilate.

3. FORMA FARMACEUTICA
Zopiclona 7,5 mg se presenta en forma de tabletas recubiertas para administracién por via oral.

4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas
Zopiclina estd indicado en el tratamiento a corto plazo del insomnio en adultos.

La zopiclona sélo esta indicada para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o lo somete a una situacién de estrés importante.

4.2.Posologia y forma de administracion
Utilice la dosis efectiva mas baja. Zopiclona debe tomar en una sola toma y no se debe

readministrar durante la misma noche.
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Posologia

Adultos

La dosis recomendada para adultos es de 7,5 mg de Zopiclona por via oral, antes de acostarse. Esta
dosis de 7,5 mg no debe ser sobrepasada.

La duracidon del tratamiento debe ser lo mas corta posible. De forma general la duracion del
tratamiento puedevariar desde unos pocos dias hasta dos semanas, con una duracion maxima de
cuatro semanas si seincluye la retirada gradual del medicamento.

En ciertos casos puede ser necesaria una prolongacion del periodo maximo de tratamiento; si esto
ocurre, no se realizarad sin una reevaluacion del estado del paciente, ya que el riesgo de abuso y
dependencia aumenta con la duracion del tratamiento (ver seccion 4.4).El producto se tomara por la
noche, antes de acostarse el paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
Zopiclona no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de zopiclona en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada
El tratamiento en pacientes de edad avanzada se iniciara con dosis de 3,75 mg de zopiclona,
aumentandose, en caso de necesidad, a 7,5 mg.

Insuficiencia hepdtica
El tratamiento en pacientes con la insuficiencia hepatica se iniciara con dosis de 3,75 mg de
zopiclona, aumentandose, en caso de necesidad, a 7,5 mg.

Insuficiencia renal

Aunque no se ha detectado, en casos de insuficiencia renal, acumulacién de zopiclona o de sus
metabolitos, se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento con la dosis de 3,75 mg de
zopiclona.

Insuficiencia respiratoria crénica
El tratamiento en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica se iniciard con dosis de 3,75 mg de
zopiclona, aumentandose, en caso de necesidad, a 7,5 mg.

Forma de administracion
Via oral Unicamente.

4.3. Contraindicaciones

Zopiclona esta contraindicada en pacientes con:
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= Con hipersensibilidad conocida a la zopiclona o a alguno de los excipientes de este medicamento
incluidos en la seccién 6.1.

= Con miastenia gravis.

= Con insuficiencia respiratoria.

= Consindrome de apnea del suefio grave.
= Coninsuficiencia hepatica severa.

Que han experimentado previamente comportamientos complejos de suefio después de tomar
zopiclona (ver seccién 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se deberia identificar las causas del insomnio siempre que sea posible y tratar los factores
subyacentes antes de prescribir el hipnético.

Depresion respiratoria

Como los hipnéticos tienen la capacidad de deprimir la funcién respiratoria, se deben observar
precauciones cuando se prescribe zopiclona en pacientes con la funcidn respiratoria comprometida
(ver seccidn 4.8).

Insuficiencia psicomotora
Al igual que otros medicamentos sedantes/hipnéticos, zopiclona tiene efectos depresores sobre el

SNC.

El riesgo de insuficiencia psicomotora, incluyendo la habilidad para la conduccién alterada, se
eleva si:
- toma zopiclona en las 12 horas previas a realizar actividades que requieran estar
mentalmente alerta,
- sitoma una dosis mas alta de la dosis recomendada o
- si se administrada conjuntamente con otros depresores del SNC, alcohol u otros
medicamentos que aumenten lo niveles de zopiclona en sangre (ver seccion 4.5.)

Se debe prevenir a los pacientes que vayan a realizar tareas peligrosas tales como manejar
maquinaria o conducir vehiculos a motor, que requieren un estado de alerta mental o
coordinacion motora completos después de la administraciéon de zopiclona y en particular durante
las 12 horas siguientes a la administracion.

Riesgo de uso concomitante con opioides:

El uso concomitante de zopiclona y opioides puede dar lugar a sedacién, depresidén respiratoria,
coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante de medicamentos sedantes
como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados como zopiclona con opioides debe
reservarse para los pacientes en los que las opciones alternativas de tratamiento no son posibles.

Si se decide prescribir zopiclona con opioides, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja, y la
duracidn del tratamiento debe ser lo mas breve posible (ver también la recomendacion de dosis
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general en la seccién 4.2).

Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacidn. En este sentido, se recomienda encarecidamente informar a los
pacientes y su entorno para que conozcan estos sintomas (ver seccion 4.5).

Tolerancia

Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de
pérdida de eficacia de otros hipndticos. Sin embargo, no existe tolerancia marcada con zopiclona
durante periodos de tratamiento de hasta 4 semanas.

Dependencia
El uso de zopiclona puede conducir al desarrollo de abuso y/o dependencia fisica y psiquica.

El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y duracién del tratamiento. Los casos de
dependencia han sido notificados con mayor frecuencia en pacientes tratados con zopiclona
durante mds de 4 semanas. El riesgo de abuso y dependencia es también mayor en pacientes con
historia de alteraciones psiquiatricas y/o abuso de alcohol, sustancias o drogas. Zopiclona se debe
utilizar con extrema precaucién en pacientes con abuso actual o antecedentes de abuso de
alcohol, sustancias o drogas o dependencia.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento ird
acompainada de sintomas de retirada. Este puede consistir en dolores de cabeza , dolores
musculares, ansiedad extrema, tension, inquietud, confusidn e irritabilidad. En los casos graves
pueden aparecer los siguientes sintomas: alteracion de la percepcién de realidad,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo en las extremidades,
hipersensibilidad a la luz, al ruido y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones epilépticas.

Insomnio de rebote

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado
por la reaparicién de los sintomas — aunque mas acentuados — que dieron lugar a la instauracion
del mismo.

Se puede acompafiar por otras reacciones tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos
del suefio e intranquilidad.

Ya que la probabilidad de aparicién de un fenédmeno de retirada/rebote es mayor después de
finalizar el tratamiento de zopiclona bruscamente, especialmente después del tratamiento
prolongado, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su supresion definitiva y avisar
a los pacientes.

Duracion del tratamiento
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La duracidn del tratamiento debe ser la mds corta posible (ver seccién 4.2 Posologia). No se debe
exceder de las 4 semanas, incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada gradual de Ia
medicacion.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente.

Puede ser util informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracién limitada
y explicarle de forma precisa cdmo disminuir la dosis progresivamente. Ademas es importante que
el paciente sea consciente de la posibilidad de aparicion de un fendmeno de rebote, lo que
disminuira su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacién.

Amnesia
La zopiclona puede inducir una amnesia anterdgrada, especialmente cuando se interrumpe el suefio

o cuando se retrasa el acostarse después de la toma de la tableta.

Este hecho ocurre mas frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracion del
medicamento por lo que, para disminuir el riesgo asociado de amnesia anterdgrada, los pacientes
deben asegurarse de que:

= Van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas (noche completa de suefio),
(ver seccién 4.8 Reacciones adversas)
= Y que deben tomar la tableta justo antes de acostarse por la noche.

Otras reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Los agentes hipnéticos como zopiclona pueden producir otras reacciones psiquiatricas y paraddjicas
tales como intranquilidad, agitacidn, irritabilidad, agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos adversos sobre la conducta (ver
seccion 4.8).

En caso de que esto ocurriera, se debe suspender el tratamiento.

Estas reacciones sonmas frecuentes en pacientes de edad avanzada.

Sonambulismo y comportamientos asociados

Se han notificado comportamientos complejos del suefio, incluyendo casos de somnambulismo y
otros comportamientos asociados tales como “conducir en estado de somnambulismo”, cocinar,
comer, llamar por teléfono o tener relaciones sexuales, con amnesia para estos acontecimientos,
en pacientes que habian tomado zopiclona y que no estaban totalmente despiertos. Estos eventos
pueden ocurrir después del primer uso o de cualquier uso posterior de zopiclona. Si un paciente
experimenta comportamientos complejos del suefio, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con zopiclona, debido al riesgo para el paciente y otros (ver seccion 4.3). El uso del
alcohol y otros depresores del SNC con zopiclona, asi como el uso de zopiclona a dosis que
exceden la dosis maxima recomendada, parece aumentar el riesgo de estos comportamientos.
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Ideacion suicida/intento de suicidio/suicidio y depresion

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de la incidencia de ideacién suicida,
intento de suicidio en pacientes con y sin depresién, y tratados con benzodiacepinas y otros
hipnéticos, incluyendo zopiclona. Sin embargo, no se ha establecida una relacién casual.

Al igual que con otros medicamentos sedantes/hipndticos, se debe administrar zopiclona con
precaucidon en pacientes que presentan sintomas de depresion. La tendencia al suicidio podria
estar presente, por lo tanto se debera dar la menor cantidad de zopiclona posible a estos
pacientes para reducir el riesgo de una sobredosis intencionada por parte del paciente. Durante el
uso de zopiclona se puede desenmascarar una depresidn pre-existente. Ya que el insomnio puede
ser un sintoma de la depresién, el paciente debe ser reevaluado si el insomnio persiste..

Grupos especiales de pacientes

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis menor. También se recomienda utilizar
dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo asociado de
depresidn respiratoria.

La zopiclona no estd recomendada para el tratamiento de primera linea de la enfermedad psicdtica.

La zopiclona no debe usarse sola para el tratamiento de la ansiedad asociada a la depresién (riesgo
de suicidio).

La zopiclona debe utilizarse con precaucion extrema en pacientes con antecedentes de consumo de
drogas o alcohol.

Uso en poblacién pediatrica

Zopiclona no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de zopiclona en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5.Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Asociacidn no recomendada

La ingesta concomitante con alcohol no estd recomendada. El efecto sedante de Zopiclona puede
potenciarse cuando se administra el producto en combinacion con alcohol, lo que puede afectar a
la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

Asociaciones a tener en cuenta

Combinacion con depresores del SNC
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Se puede producir una potenciacién del efecto depresor sobre el SNC al administrar
concomitantemente antipsicdticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacién de
euforia, lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Inhibidores e inductores del CYP450
El Efecto de la eitromicina en la farmacocinética de zopiclona se ha estudiado en 10 voluntarios

sanos. El AUC de la zopiclona se incrementd en un 80% en presencia de eritromicina. Esto indica
que la eritromicina puede inhibir el metabolismo de farmacos metabolizados por CYP 3A4. La
consecuencia principal de este hecho es que el efecto hipnético de Zopiclona puede verse
incrementado.

Debido a que la zopiclona se metaboliza por la isoenzima (CYP) 3A4 del citocromo P450 (ver seccidn
5.2), los niveles plasmaticos de zopiclona pueden aumentar cuando se administra conjuntamente
con inhibidores del CYP3A4, como la eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, y
ritonavir. Puede requerirse una reduccién de la dosis de zopiclona cuando se administra junto con
inhibidores del CYP3A4. De forma inversa, los niveles plasmaticos de zopiclona pueden descender
cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP3A4, como la rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan. Puede requerirse un incremento de la
dosis de zopiclona cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP3A4.

Opioides:

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados como zopiclona como opiodes aumenta el riesgo de sedacion, depresidn respiratoria,
coma y muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. Limitar la dosis y duracién del uso
concomitante deben ser limitadas (ver seccidn 4.4).

4.6.Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se recomienda el uso de zopiclona durante el embarazo.

No se recomienda el uso de zopiclona durante el embarazo.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion.

Zopiclona atraviesa la placenta.

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas obtenidos de estudios cohortes (mas de
1000 desenlaces del embarazo) no han demostrado evidencia de la aparicion de malformaciones
después de la exposicion a benzodiazepinas o analogos de benzodiazepinas durante el primer




SaAno ﬁ INFORMACION PRESCRIPTIVA
L ]

trimestre del embarazo. Sin embargo, algunos estudios caso-control, notificaron un aumento de la
incidencia de labio leporino y de paladar hendido con el uso de benzodiazepinas durante el
embarazo.

Se han descrito casos de movimiento fetal reducido y variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal
después de la administracion de benzodiazepinas o analogos de benzodiazepinas durante el
segundo y/o tercer trimestre del embarazo. La administracion de benzodiazepinas o andlogos de
benzodiazepinas, incluyendo zopliclona, durante la ultima fase del embarazo o durante el parto se
ha asociado con efectos en el neonato, como hipotermia, hipotonia, dificultades en la
alimentacién (“sindrome hipotdnico del recién nacido”), y depresidén respiratoria debidos a la
accién farmacolégica del medicamento. Se han notificado casos graves de depresion respiratoria
neonatal.

Por otra parte, los nifios nacidos de madres que tomaron agentes sedantes/hipndticos de forma
crénica durante las ultimas fases del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y pueden
estar en riesgo de desarrollar sintomas de retirada en el periodo postnatal. Se recomienda una
monitorizacion adecuada del recién nacido en el periodo postnatal.

Si se prescribe zopiclona a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que contacte con su
médico para dejar de tomar el medicamento si tiene la intencién de quedarse embarazada o si
sospecha que esta embarazada.

Lactancia
Aunque la concentracidn de zopiclona en la leche materna es muy baja, no se debe usar zopiclona
en madres lactantes.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Zopiclona induce el sueio. Puede alterar la capacidad de reaccién, dificultar la concentraciéon y
producir amnesia, especialmente al inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis.
Asimismo, es posible que la somnolencia persista a la mafiana siguiente de la administracion del
medicamento. No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya utilizacion requiera
especial atencidon o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas
actividades no queda afectada.

Debido a sus propiedades farmacoldgicas y su efecto sobre el sistema nervioso central, Zopiclona
puede afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

El riesgo de compromiso psicomotor, incluida la habilidad para conducir vehiculos, se eleva si:

= toma zopiclona dentro de las 12 horas previas a realizar actividades que requieran estar
mentalmente alerta,
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= toma una dosis mayor a la recomendada, o
= se administra conjuntamente con otros depresores del SNC, alcohol, u otros medicamentos
gue aumentan los niveles de zopiclona en sangre.

Se debe prevenir a los pacientes que vayan a realizar tareas peligrosas tales como manejar
magquinaria o conducir vehiculos a motor, que requieren un estado de alerta mental o
coordinacion motora completos después de la administracién de zopiclona y en particular durante
las 12 horas siguientes a la administracion.Este riesgo se incrementa con la ingesta concomitante
de alcohol (ver secciéon 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Ademas, los
periodos de suefio insuficientes pueden incrementar el deterioro del estado de alerta (ver seccion
4.5 Interacciones).

4.8.Reacciones adversas
Las frecuencias utilizadas a lo largo de esta seccidn son:

muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras
(>21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)y frecuencia no conocida (no pueden estimarse a
partir de los datos disponibles).

En pacientes tratados con zopiclona se han observado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras: angioedema, reacciones anafilacticas

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: pesadillas, agitacion

Raras: estado de confusion, trastornos de la libido, irritabilidad, agresividad, alucinaciones
Frecuencia no conocida: intranquilidad, delirio, ataques de ira, alteraciones de la conducta
(posiblemente asociadas con la amnesia) y comportamientos complejos del suefio incluyendo
sonambulismo (ver seccion 4.4), dependencia (verseccion 4.8), sindrome de retirada (ver seccion
4.3).

Al utilizar zopiclona o compuestos similares pueden aparecer raramente reacciones psiquiatricas y
paraddjicas que pueden ser severas y aparecen mas frecuentemente en pacientes de edad
avanzada.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: disguesia (el sabor amargo es el efecto secundario mas cominmente observado con
zopiclona), somnolencia (residual) durante el dia.

Poco frecuentes: mareo, cefalea

Raras: amnesia anterdgrada. Puede desarrollarse a dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al
incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas (ver seccidn
4.4)

Frecuencia no conocida: ataxia, parestesia, trastornos cognitivos como trastornos de la memoria,
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alteracion de la atencidn, trastornos del habla.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida: diplopia)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: disnea (ver seccién 4.4)
Frecuencia no conocida: depresion respiratoria (ver seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: sequedad de boca
Poco frecuentes: nauseas
Frecuencia no conocida: dispepsia

Trastornos hepatobiliares

Muy raras: incrementos, de leves a moderados, de transaminasas y/o fosfatasa alcalina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: prurito, rash

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: debilidad muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

Poco frecuentes: fatiga

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Raras: caidas (predominantemente en pacientes de edad avanzada)

Dependencia

La administracidon del producto (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fendmenos de
retirada o rebote (ver seccién 4.4.).

Puede producirse dependencia psiquica. Se han comunicado casos de abuso de hipnéticos,
incluida la zopiclona.

Sindrome de retirada
Se ha notificado sindrome de retirada después de interrumpir el tratamiento con zopiclona (ver
seccion 4.4).

Los sintomas que pueden aparecer por la retirada varian y pueden incluir insomnio de rebote, dolor
muscular, ansiedad, temblor, sudoracidn, agitacién, confusion, cefalea, palpitaciones, taquicardia,
delirio, pesadillas e irritabilidad. En casos graves, se pueden producir los sintomas siguientes:
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pérdida del sentido de realidad, despersonalizaciéon, hiperacusia, entumecimiento y cosquilleo en
las extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones. En casos muy
raros, pueden aparecer convulsiones.

Depresion
La utilizacién de zopiclona puede enmascarar una depresién preexistente.

4.9.Sobredosis
Signos y sintomas

La sobredosis con zopiclona se manifiesta generalmente por distintos grados de depresién del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma de acuerdo con la cantidad
ingerida. En casos moderados, los sintomas incluyen somnolencia, confusion y letargia; en casos
mas graves, pueden aparecer ataxia, hipotonia, hipotensién, metahemoglobinemia, depresion
respiratoria y coma.

Al igual que ocurre con las benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser
que su administracidén se combine con otros depresores centrales (incluyendo alcohol).

Otros factores de riesgo como la presencia de enfermedades concomitantes y el estado de debilidad
del paciente, pueden contribuir a la gravedad de los sintomas y muy raramente pueden tener un
desenlace mortal.

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la
posibilidad de que el paciente haya ingerido multiples productos.

Tratamiento
Tras una sobredosis de zopiclona, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente

conserva la consciencia o realizarse un lavado gdstrico con conservacién de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debe administrarse carbén activado
para reducir la absorcion.

El lavado gastrico o el carbdn activado solo seran utiles cuando se realicen poco después de la
ingestion.

Se recomienda tratamientos sintomaticos y de soporte en un centro clinico adecuado. Debe
prestarse especial atencidn a las funciones respiratoria y cardiovascular si el paciente requiere
ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

La hemodialisis no es efectiva debido al gran volumen de distribucién de la zopiclona.

Se puede usar el flumazenilo como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hipnoticos y sedantes: Farmacos relacionados con benzodiazepinas.
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Codigo ATC: NO5CF 01

La zopiclona es un agente hipnédtico del grupo de compuestos de las ciclopirrolonas. Tiene
propiedades farmacoldgicas hipndticas, sedantes, ansioliticas, anticonvulsivantes y musculo-
relajantes. Estos efectos se relacionan con una accidn agonista especifica en los receptores centrales
pertenecientes al complejo macromolecular GABAA, el cual regula la apertura del canal del ion
cloruro.

Se ha demostrado que la zopiclona acorta el tiempo de comienzo del suefio y reduce la incidencia
de despertares nocturnos, con lo que aumenta la duracién del suefio y mejora la calidad del suefio
y del despertar en la mainana.

A las dosis recomendadas, los efectos de la zopiclona se asocian con un perfil electroencefalografico
especifico diferente del de las benzodiazepinas. En pacientes con insomnio, la zopiclona reduce el
estadio I, aumenta el estadio I, mientras que los estadios del suefio profundo no se modifican o se
prolongan (lll y 1V), asi como el suefio paraddjico.

Un estudio objetivo sobre sintomas de abstinencia realizados con registros polisomnograficos, no
reveld insomnio de rebote significativo tras un tratamiento de hasta 28 dias. Otros estudios han
demostrado también ausencia de tolerancia a la actividad hipndtica de la zopiclona para periodos
de tratamiento de hasta 17 semanas.

5.2.Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn
La zopiclona se absorbe rdpidamente. Las concentraciones maximas se alcanzan a las 1,5-2 horas y
son, aproximadamente, de 30 y 60 ng/ml, tras la administracion de 3,75 mg y 7,5 mg,
respectivamente. La absorcién es similar en hombres y mujeres, y no se modifica con la toma de
alimentos.

Distribucion

El producto se distribuye rdpidamente a partir del compartimento vascular. La unién a proteinas
plasmaticas es débil (45 %, aproximadamente) y no es saturable. El riesgo de interacciones
medicamentosas debido a la unién a proteinas es muy pequefio.

El volumen de distribucion es 91,8 -104,6 .

Durante la lactancia, los perfiles cinéticos de la zopiclona en la leche materna y en el plasma son
similares.

Un lactante ingiere una dosis que puede estimarse inferior al 1,0 % de la dosis administrada a la
madre, en 24 horas.

Metabolismo
Tras administracion repetida, no hay acumulacién de zopiclona y de sus metabolitos. Las variaciones
interindividuales se muestran bajas.
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Zopiclona se metaboliza extensamente en humanos en dos principales metabolitos como son el N-
oxido derivado (farmacolégicamente activo en animales) y el N-demetil metabolito
(farmacolégicamente inactivo en animales). Un estudio in vitro indica que la (CYP) 3A4 del
citrocromo P450 es la principal isoenzima involucrada en el metabolismo de la zopiclona en sus dos
metabolitos, y que la CYP2C8 también esta implicada en la formacién de la N-demetil zopiclona. Sus
semividas aparentes, valoradas a partir de datos urinarios, son, aproximadamente, de 4,5y 7,4
horas, respectivamente. En animales, no se ha observado ninguna induccién enzimatica, incluso a
altas dosis.

Eliminacidn

A las dosis recomendadas, la semivida de eliminacién de la zopiclona inalterada es proximadamente
de 5 horas.

El bajo aclaramiento renal de la zopiclona inalterada (media de 8,4 ml/min) comparado con el
aclaramiento plasmatico (232 ml/min) indica que el aclaramiento de la zopiclona es principalmente
metabdlico.

La zopiclona se elimina por via urinaria (aproximadamente el 80 %), principalmente en forma de
metabolitos libres (N-6xido y N-demetil derivados) y en las heces (aproximadamente el 16 %).

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, aunque haya una discreta reduccién del metabolismo hepatico y
una prolongacién de la semivida hasta aproximadamente 7 horas, se ha mostrado ausencia de
acumulacién del medicamento, con dosis repetidas.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal no se ha detectado acumulacidon de zopiclona ni de sus
metabolitos, tras la administracion prolongada. La zopiclona puede eliminarse mediante
hemodidlisis. Sin embargo la hemodialisis no es valida para el tratamiento de la sobredosis debido
al gran volumen de distribucién de la zopiclona (ver seccién 4.9 Sobredosis).

Insuficiencia hepdtica

En pacientes cirréticos, el aclaramiento plasmatico de la zopiclona se reduce aproximadamente un
40 %, en relacidon con el descenso del proceso de desmetilacidon. Por tanto, la dosis debe ser
modificada en estos pacientes.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad
Estudios realizados en animales (ratdén, rata, conejo y perro) muestran que los valores de la DLsg son
de 1.500 a 3.000 veces superiores a la dosis terapéutica, lo que implica una toxicidad muy baja. Los
estudios de toxicidad crénica muestran que dosis de hasta 200 mg/kg (rata) y de hasta 25 mg/kg
(perro), administradas en periodos de 3 a 18 meses, no producen cambios patoldgicos ni efectos
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clinicos y bioldgicos significativos.

Se ha estudiado el potencial mutagénico de la zopiclona en tests in vitro: Salmonella typhimurium
(test de Ames), con y sin activacién metabdlica, Escherichia coli y Saccharomyces cerevisiae.
También se han realizado tests in vivo: test del micronucleo en ratdn, test letal dominante en ratén.
Con ninguno de estos tests se ha revelado efecto mutagénico.

Estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones (2 afios) no revelaron anormalidades
relacionadas con el tratamiento hasta una dosis de 100 mg/kg.

Estudios de fertilidad masculina realizados en ratas, ratones y conejos han mostrado, con dosis de
120 mg/kg de zopiclona, inhibicién de la motilidad espermatica en rata y ninguna insuficiencia en
ratones y conejos.

No se observaron efectos teratégenos ni anormalidades en el desarrollo post-natal, en los estudios
sobre animales realizados con dosis de hasta 125 mg/kg de zopiclona, administradas desde el
comienzo de la gestacién.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1.Lista de excipientes
Auxiliares de formulacion (Excipientes Ntcleo): Celulosa microcristalina tipo 101, Celulosa
microcristalina tipo 102, Didxido de silicio coloidal, Povidona k30, Talco, Croscarmelosa sédica,
Estereato de Magnesio.
Auxiliares de formulacion (Excipientes Cubierta): Didxido de titanio,
Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Polietilenglicol 1450, Talco, Agua purificada*.
*Se evapora durante el proceso.

6.2.Incompatibilidades
No se han reportado.

6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expiracién indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion
Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Zopiclona 7,5 mg se presenta en caja por 10, 14, 20 y 30 tabletas recubiertas en blister de
Aluminio/PVC/PVDC transparente.
No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

6.6.Precauciones especiales de eliminacion



SaAno ﬁ INFORMACION PRESCRIPTIVA
L ]

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucidn a la farmacia).

7. FABRICANTE

Fareva Villa Rica S.A.S.
Parque Industrial Caucadesa, Kildmetro 43, Via Panamericana Cali - Santander de Quilichao,

Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genfar S.A. con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
17/07/2023

10. REFERENCIAS
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Centro de Informaciéon Online de

Medicamentos de la
AEMPS. https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/58538/FichaTecnica 58538.html.pdf.

Consultada el 26 de septiembre de 2017.

SANOFI. Zopiclone, Company Core Data Sheet, version 11.18-Dic-2017.

Zopiclone-CCDSv12-complex sleep behavior-LRC13Feb2020. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS.
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/58538/FT_58538.html. Consultada el 13 de mayo de 2021.
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