AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8632/2016/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imovane 7,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine zopiclona 7,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 31,575 mg, amidon de grau (contine gluten) 60,000 mg
(vezi pct. 4.4)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate albe, elipsoide, cu linie mediana pe una din fete.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imovane este indicat in tratamentul pe termen scurt al insomniei, la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie utilizata doza minima eficace. Imovane trebuie administrat intr-o singura priza, administrarea nu
trebuie repetata in timpul aceleasi nopti.

Nu trebuie niciodatd depasitd doza maxima.

Doza recomandata pentru adulti sub 65 de ani este de 7,5 mg zopiclona pe zi.

Doza nu trebuie sa depaseasca niciodata 7,5 mg zopiclona pe zi.

Grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Zopiclona nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea zopiclonei
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Varstnici peste 65 de ani

Se recomanda initial o doza de 3,75 mg zopiclona pe zi; numai in cazuri exceptionale, doza poate fi crescuta
la 7,5 mg zopiclona pe zi.




Pacienti cu insuficientd hepatica
Se recomanda initial o doza de 3,75 mg zopiclona pe zi; humai n cazuri exceptionale, doza poate fi crescuta
la 7,5 mg zopiclona pe zi (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald

Desi in cazul pacientilor cu insuficienta renala nu a fost observata acumularea zopiclonei si @ metabolitilor
sai, se recomanda ca acesti pacienti sa inceapa tratamentul cu doza de 3,75 mg zopiclona pe zi (vezi pct.
5.2).

Pacienti cu insuficientd respiratorie cronica
Se recomanda initial o doza de 3,75 mg zopiclona pe zi; numai in cazuri exceptionale, doza poate fi crescuta
la 7,5 mg zopiclona pe zi (vezi pct. 5.2).

Durata tratamentului

Ca toate medicamentele hipnotice, utilizarea pe termen lung a zopiclonei nu este recomandata.
Tratamentul trebuie sa fie cat mai scurt posibil si nu trebuie sa depaseasca patru saptamani, incluzand
perioada de reducere treptata a dozelor. Tn anumite cazuri, extinderea perioadei de tratament peste perioada
maxim admisa poate fi necesard; Tn aceste situatii, extinderea perioadei de tratament peste perioada maxim
admisa nu trebuie sa fie facuta fara o re-evaluare a starii pacientului, deoarece riscul de abuz si dependenta
creste cu durata tratamentului (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Imovane se administreaza pe cale orala, seara, Thainte de culcare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la zopiclona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta respiratorie

Sindromul apneei Th somn

Insuficientd hepatica severa, acutd sau cronica (risc de aparitie a encefalopatiei)

Miastenia gravis

Alergie la grau (afectiune diferita de boala celiacd) (vezi pct. 4.4)

Persoanelor care au experimentat anterior comportamente complexe in somn dupa ce au luat zopiclona,
vezi pct. 4.4.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu afectare a functiei respiratorii

Deoarece medicamentele hipnotice au capacitatea de a deprima centrul respirator, trebuie luate masuri de
precautie atunci cand zopiclona este prescrisa la pacienti cu afectare a functiei respiratorii (vezi pct. 4.8)
(anxietatea si agitatia pot constitui primele semne ale unei decompensari a functiei respiratorii, care necesita
internarea in sectia de terapie intensiva).

Afectare psihomotorie:

Similar altor medicamente sedative/hipnotice, zopiclona are efecte deprimante asupra sistemului nervos
central (SNC).

Riscul de afectare psihomotorie, inclusiv a capacitatii de a conduce vehicule, este crescut daca zopiclona este
administratd in intervalul de 12 ore dinainte de efectuarea unor activitati care necesita vigilentd, daca se
administreaza o dozd mai mare decat cea recomandata sau daca zopiclona este administrata in asociere cu
alte medicamente cu efect deprimant asupra SNC, cu alcool etilic sau alte medicamente care cresc
concentratia plasmatica a zopiclonei (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sa fie avertizati sa nu efectueze
activitati periculoase, care necesita vigilenta totalda sau coordonare motorie completd, cum sunt folosirea
utilajelor sau conducerea autovehiculelor, dupa administrarea zopiclonei si, Th mod special, timp de 12 ore
de la administrarea zopiclonei.

Toleranta
Dupa administrarea repetata a altor medicamente hipnotice, timp de cateva saptamani, se poate instala un
anumit grad de reducere a eficacitatii, in ciuda utilizarii aceleiasi doze.
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In cazul administrarii Imovane pe perioade de tratament de pana la 4 saptimani, nu a fost observati toleranti
semnificativa.

Riscuri la utilizarea concomitenta cu opioidele

Utilizarea concomitentd a opioidelor cu benzodiazepinele sau alte medicamente sedativ-hipnotice, inclusiv
zopiclona, poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea
concomitentd de opioide si benzodiazepine trebuie efectuatd in cazul pacientilor pentru care nu sunt adecvate
optiunile alternative de tratament.

Tn cazul in care se decide prescrierea zopiclonei simultan cu opioide, trebuie prescrisd cea mai mica doza
eficace si o duratd minima de utilizare concomitentd, iar pacientii trebuie urmariti atent pentru semne si
simptome de deprimare respiratorie si sedare (vezi pct. 4.5).

Cauza insomniei trebuie sa fie identificatd ori de cate ori este posibil, iar factorii declansatori trebuie sa fie
tratati inainte de prescrierea unui medicament hipnotic.

Dependenta

Utilizarea zopiclonei poate duce la dezvoltarea abuzului si/sau a dependentei fizice sau psihice.

Riscul dependentei creste cu doza si durata tratamentului. Cazuri de dependenta au fost raportate mai
frecvent la pacienti tratati cu Imovane, pe o perioada mai mare de 4 saptamani. Riscul de abuz si dependenta
este, de asemenea, mai mare la pacientii cu antecedente de tulburari psihice si/sau abuz de alcool etilic,
substante ilicite sau medicamente. Zopiclona trebuie sa fie utilizata cu precautie extrema la pacientii cu abuz
de alcool, substante ilicite sau de medicamente sau dependenta, in antecedente sau in prezent.

In cazul in care apare dependenta fizica, 0 Intrerupere brusca a tratamentului va fi insotita de simptomele
sindromului de sevraj. Simptomele sindromului de sevraj pot include cefalee, dureri musculare, anxietate
extrema, stare de tensiune, neliniste, confuzie si iritabilitate. In cazuri severe pot sa apara urmitoarele
simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorteala si furnicaturi ale extremitatilor,
hipersensibilitate la lumina, zgomot si Contact fizic, halucinatii sau crize epileptice.

Simptomele sindromului de sevraj pot sa apara in zilele urmatoare intreruperii tratamentului.

Utilizarea, chiar si in doze terapeutice si/sau la pacienti fara factori de risc individuali, poate conduce la
instalarea dependentei fizice si psihice.
Pentru zopiclona, dependenta a fost raportata foarte rar dupa administrarea de doze terapeutice.

Pentru benzodiazepinele cu durati scurta de actiune, in special la doze mari, simptomele pot sa apara in
intervalul dintre doud administrari consecutive.

Riscul de dependenta creste in cazul asocierii mai multor benzodiazepine, fie ca sunt indicate ca anxiolitice
sau ca hipnotice.
Au fost raportate si cazuri de abuz.

Insomnia de rebound

Acest sindrom tranzitoriu se poate manifesta sub forma agravarii insomniei initiale pentru care a fost prescris
tratamentul cu sedative/hipnotice si poate apirea la intreruperea tratamentului hipnotic. Deoarece riscul
producerii acestui fenomen este mai mare dupa intreruperea brusca a tratamentului cu Imovane, in special
dupa tratament prelungit, se recomanda scaderea treptata a dozei si atentionarea pacientului (vezi pct. 4.8).

Amnezia si afectarea functiilor psihomotorii
La cateva ore de la administrare, pot sa apard amnezie anterograda si afectarea functiilor psihomotorii, in
special cand somnul este intrerupt sau cand ora de culcare este intarziata dupa administrarea medicamentului.

Pentru a reduce acest risc, pacientii trebuie si administreze medicamentul seara, chiar Thainte de culcare
(vezi pct. 4.2) si sa se asigure ca vor avea conditii optime pentru a dormi neintrerupt o noapte intreaga.

Somnambulism si comportament asociat

La pacientii care au luat zopiclona si nu erau perfect vigili au fost raportate comportamente complexe in

timpul somnului cum sunt “’sofatul in timpul somnului”, pregatirea si consumarea hranei, efectuarea de
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apeluri telefonice sau sex, cu amnezia evenimentelor.

Aceste evenimente pot apirea dupa prima utilizare sau dupa orice utilizare ulterioard a zopiclonei. Tntrerupeti
imediat tratamentul daca un pacient prezinta un comportament complex in timpul somnului, din cauza
riscului pentru pacient si pentru altii, vezi pct. 4.3.

Utilizarea alcoolului si a altor deprimante ale SNC Tmpreuna cu zopiclona pare sa creasca riscul unor astfel
de comportamente, la fel ca utilizarea zopiclonei la doze care depasesc doza maxima recomandata.
Pacientilor care au raportat astfel de comportamente trebuie sa li se recomande ferm intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.5, pct. 4.8).

Depresia
Ca si alte hipnotice/sedative, Imovane nu constituie un tratament al depresiei si chiar poate masca anumite
simptome ale depresiei.

Medicamentele hipnotice/sedative nu trebuie administrate in monoterapie, deoarece permit evolutia
depresiei.

Ideatie suicidaraltentativa de suicid/suicid si depresie

Cateva studii epidemiologice sugereaza o crestere a incidentei de aparitie a ideatiei suicidare, tentativei de
suicid si a suicidului la pacienti care au sau nu au depresie, si sunt tratati cu benzodiazepine si alte hipnotice,
inclusiv zopiclona. Cu toate acestea, nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate.

Ca si alte medicamente sedative-hipnotice, Imovane trebuie sd fie administrat cu precautie la pacientii care
prezinta simptome de depresie. Acesti pacienti pot prezenta tendinte suicidare; ca urmare, pentru a reduce
riscul unui supradozaj intentionat, acestor pacienti trebuie sa le fie furnizata cea mai mica cantitate posibila
de Imovane. Depresia pre-existenta poate sa apara in timpul utilizarii Imovane. Deoarece insomnia poate fi
un simptom de depresie, pacientul trebuie sa fie reevaluat daca insomnia persista.

Alte reactii pSihice si "paradoxale”

In cazul utilizarii medicamentelor sedative/hipnotice, cum este zopiclona, este cunoscut faptul ca apar si alte
reactii psihice si paradoxale (vezi pct. 4.8).

La anumiti subiecti, hipnoticele/sedativele pot determina un sindrom care asociaza tulburari ale stirii de
congtienta si tulburari de comportament si de memorie cu grade diferite de severitate.

Se pot observa urmatoarele:

- cosmaruri, agitatie, nervozitate, neliniste, manie;

- comportament anormal, delir, halucinatii, delir oniric, sSimptome psihotice, iluzii;
- dezinhibitie cu impulsivitate;

- euforie, iritabilitate;

- sugestibilitate.

Acest sindrom poate fi insotit de tulburari care pot fi periculoase pentru pacient sau alte persoane, cum sunt:

- comportament neobisnuit pentru pacient;

- comportament auto- sau hetero-agresiv, in special daca anturajul incearca sa impiedice 0 activitate pe
care pacientul doreste sa o desfasoare;

- comportament automatic cu amnezie post-eveniment.

Daca acestea apar, trebuie intrerupta utilizarea zopiclonei. Aparitia acestor reactii este mai probabila la
varstnici.

Se recomanda prudenta deosebita in caz de antecedente de etilism sau alte dependente (medicamentoase sau
non-medicamentoase) (vezi pct. 4.5).

Insomnia poate fi manifestarea unei tulburiri fizice sau psihice. Persistenta sau agravarea insomniei dupa o
perioada scurta de tratament face necesara reevaluarea diagnosticului clinic.

Risc de acumulare

Medicamentele sedative/hipnotice (ca toate medicamentele) raman in organism pentru o perioada de 5 ori

mai mare decat timpul de injumatatire plasmatica (vezi pct. 5.2).

La varstnici sau la pacientii cu insuficienta hepatica, timpul de injumatatire plasmatica se poate mari
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semnificativ. Dupa administrari repetate, zopiclona si metabolitii sai ating concentratii plasmatice constante
mult mai tarziu si la un nivel mult mai inalt. Numai dupa obtinerea concentratiei in platou, se pot evalua
eficacitatea si siguranta medicamentului.

Durata tratamentului
Pacientul trebuie informat cu claritate despre durata tratamentului, Tn functie de tipul de insomnie (vezi pct.
4.2).

Intreruperea progresiva a tratamentului

Pacientul trebuie informat cu claritate despre modul de Tntrerupere a tratamentului.

Pe langa necesitatea scaderii progresive a dozelor, pacientii trebuie avertizati despre posibilitatea
fenomenului de rebound, pentru a minimiza insomnia care poate sa apara chiar la intreruperea progresiva a
tratamentului.

Pacientul trebuie informat ca acesta perioada poate fi dificila.

Varstnici

Medicamentele sedative/hipnotice trebuie utilizate cu prudentd la varstnici, deoarece exista risc de sedare
si/sau de efect miorelaxant, care pot favoriza caderile cu consecinte deseori grave la aceasta grupa de varsta.
Nu a fost pus in evidenta nici un caz de acumulare a zopiclonei dupa utilizare prelungita. Totusi, din
prudentd, se recomanda scdderea dozei la jumatate (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala
Nu a fost pus in evidenta niciun caz de acumulare a zopiclonei dupa utilizare prelungita. Totusi, din
prudenta, se recomanda scéderea dozei la jumatate (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Zopiclona nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea zopiclonei
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta respiratorie

La pacientii cu insuficienta respiratorie, trebuie avut in vedere efectul medicamentelor sedative/hipnotice de
deprimare a centrului respirator (in special deoarece anxictatea si agitatia pot constitui primele semne ale
unei decompensari a functiei respiratorii, care necesita internarea in sectia de terapie intensiva).

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu a fost pus in evidentd nici un caz de acumulare a zopiclonei dupa utilizare prelungita. Totusi, din
prudenta, se recomanda scdderea dozei la jumatate (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

Imovane contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Amidon de grau (contine gluten)

Acest medicament contine doar o cantitate scazuta de gluten (care provine din amidonul de grau) si este
putin susceptibil sa provoace probleme la pacientii cu boala celiaca.

Un comprimat nu contine mai mult de 6,0 micrograme de gluten.

Pacientii care au alergie la grau (afectiune diferita de boala celiacd) nu trebuie sa ia acest medicament (vezi
pct. 4.3).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Asocieri nerecomandate

Alcool etilic
Consumul concomitent de alcool etilic nu este recomandat. Efectul sedativ al Imovane poate fi potentat cand




este folosit Tn asociere cu alcoolul etilic. Acesta altercaza starea de vigilenta si influenteaza capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Trebuie evitate bauturile alcoolizate i medicamentele care contin alcool etilic.

Asocieri de care trebuie sa se {ind seama

Medicamente cu efect deprimant asupra sistemului nervos central

Cresterea efectului deprimant central poate sa apara in cazul utilizarii concomitente cu derivati morfinici
(analgezice, antitusive si tratamente de substitutie, altele decét buprenorfina), medicamente antidepresive
sedative (amitriptilind, doxepina, mianserina, mirtazapind, trimipramina), antiepileptice, anestezice,
neuroleptice, barbiturice, anxiolitice/sedative, alte hipnotice, antihistaminice Hy sedative, antihipertensive cu
actiune centrala, baclofen, talidomida, pizotifen. Alterarea starii de vigilenta poate fi periculoasa Tn cazul
conducerii de vehicule si folosirii utilajelor.

In plus, pentru derivatii morfinici (analgezice, antitusive si tratamente de substitutie), barbiturice: risc crescut
de deprimare a centrului respirator, care poate fi letala in caz de supradozaj.

Tn cazul analgezicelor opioide, poate s apari o crestere a starii de euforie, conducand la o crestere a
dependentei psihice.

Buprenorfina

Risc crescut de deprimare a centrului respirator, care poate fi letala.

Trebuie evaluat atent raportul beneficiu/risc al acestei asocieri. Pacientul trebuie informat ca este necesar sa
respecte dozele prescrise.

Eritromicina

Efectul eritromicinei asupra farmacocineticii Imovane a fost studiat la 10 subiecti sanatosi. Aria de sub curba
a concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a Imovane este crescutd cu 80% 1n prezenta
eritromicinei, ceea ce indica faptul ca eritromicina poate avea efect inhibitor enzimatic asupra citocromului
CYP 3A4. Tn consecinti, efectul hipnotic al Imovane poate fi crescut.

Inhibitori si inductori ai citocromului P450

Deoarece zopiclona este metabolizata de izoenzima (CYP) 3A4 a citocromului P450 (vezi pct. 5.2),
concentratiile plasmatice ale zopiclonei pot fi crescute cand se administreaza impreuna cu inhibitori ai
CYP3A4, cum sunt eritromicina, claritromicina, ketoconazolul, itraconazolul si ritonavirul. O reducere a
dozei de zopiclona poate fi necesara cand se administreaza impreuna cu inhibitori ai CYP3A4. Din contra,
concentratiile plasmatice ale zopiclonei pot fi scazute atunci cand se administreaza impreuna cu inductori ai
CYP3A4, cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina si preparatele care contin
sunatoare. O crestere a dozei de zopiclona poate fi necesara cand se administreaza Impreuna cu inductori ai
CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Opioide

Utilizarea concomitenta a benzodiazepinelor si a altor medicamente sedative-hipnotice, inclusiv a zopiclonei,
cu opioide creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza efectului aditiv de
deprimare SNC. Trebuie limitata doza si durata de utilizare concomitentd a benzodiazepinelor si opioidelor
(vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu este recomandata administrarea zopiclonei in timpul sarcinii.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere.

Zopiclona traverseaza placenta.
Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini),

provenite din studii de cohorta, nu s-a evidentiat aparitia malformatiilor dupa expunerea la benzodiazepine
sau substante asemanatoare benzodiazepinelor in timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate acestea, in



anumite studii caz-control s-a raportat o crestere a incidentei cheilopalatoschizis, asociata cu utilizarea
benzodiazepinelor Tn timpul sarcinii.

Dupa administrarea benzodiazepinelor sau a substantelor asemanatoare benzodiazepinelor in timpul celui de
al doilea si/sau celui de al treilea trimestru de sarcini, au fost descrise cazuri de scadere a miscarilor fetale si
variabilitate a frecventei cardiace fetale.

Administrarea benzodiazepinelor sau a substantelor asemanatoare benzodiazepinelor, inclusiv zopiclona, in
timpul sarcinii avansate sau in timpul travaliului, a fost asociata cu aparitia de efecte asupra nou-néscutului,
cum sunt hipotermia, hipotonia, dificultati de alimentatie (“sindromul sugarului flasc”) si deprimare
respiratorie, ca urmare a actiunii farmacologice a medicamentului. Au fost raportate cazuri de deprimare
respiratorie neonatala severa.

Tn plus, este posibil ca sugarii nascuti de mame care au utilizat medicamente sedative/hipnotice cronic Tn
timpul ultimei perioade a sarcinii sd dezvolte dependenta fizica si pot prezenta risc de aparitie a simptomelor
de sevraj in perioada post-natala. Se recomanda monitorizarea adecvata a nou-nascutului in perioada post-
natala.

Daca Imovane este prescris unei femei aflate in perioada fertila, aceasta trebuie atentionata sa se adreseze
medicului pentru a intrerupe administrarea medicamentului, daca intentioneaza sa ramana gravida sau crede
ca este gravida.

Alaptarea

Desi concentratia de zopiclona regasita in laptele matern este foarte mica, Imovane nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza proprietatilor farmacologice si a efectului asupra sistemului nervos central, Imovane poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Riscul de afectare psihomotorie, inclusiv de
afectare a capacitatii de a conduce vehicule, este crescut daca:
e zopiclona este administrata in intervalul de 12 ore dinainte de desfasurarea unor activitati care
necesita vigilenta,
e este administratd o doza mai mare decit cea recomandata, sau
e zopiclona este administrata in asociere cu alte medicamente cu efect deprimant asupra SNC, cu
alcool etilic sau alte medicamente care cresc concentratia plasmatica a zopiclonei (vezi pct. 4.4).
Pacientii trebuie avertizati sa nu efectueze activitati periculoase, care necesita vigilenta totala sau coordonare
motorie completd, cum sunt folosirea unor utiliaje sau conducerea autovehiculelor, dupa administrarea
zopiclonei si, in mod special, timp de 12 ore de la administrarea zopiclonei.
Persoanele care conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie informate despre riscul de somnolenti asociat cu
utilizarea medicamentului.

Dacé durata somnului este insuficientd, riscul de afectare a starii de vigilenta este si mai mare.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei

grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
- foarte rare: angioedem, reactii anafilactice

Tulburari psihice
- mai putin frecvente: cogmaruri, agitatie
- rare: stare confuzionala, modificarea libidoului, iritabilitate, agresivitate, halucinatii
- cu frecventa necunoscuta: neliniste, delir, iluzii, manie, comportament anormal (posibil asociat cu
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amnezie) $i comportamente complexe in timpul somnului inclusiv somnambulism (vezi pct. 4.4),
dependenta fizica si psihicd, chiar si la doze terapeutice, cu sindrom de abstinenta sau fenomen de
rebound la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4)

- vigilenta scazuta, insomnie, stare de tensiune, stare ebrioasa

Tulburari ale sistemului nervos

- frecvente: disgeuzie (gust amar), somnolenta (reziduala)

- mai putin frecvente: ameteli, cefalee

- rare: amnezie anterogradd, care poate sa apara la doze terapeutice, riscul crescand odata cu doza

- cu frecventa necunoscuta: ataxie, parestezii, tulburari cognitive, cum sunt afectarea memoriei, afectarea
atentiei, tulburari de vorbire

Tulburari oculare
- cu frecventa necunoscuta: diplopie

Tulburari respiratorii, tOracice si mediastinale
- rare: dispnee (vezi pct. 4.4)
- cu frecventd necunoscuta: deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4)

Tulburari gastrointestinale
- frecvente: uscdciunea gurii
- mai putin frecvente: greata
- cu frecventd necunoscuta: dispepsie

Tulburari hepatobiliare
- foarte rare: cresterea valorilor transaminazelor si/sau ale fosfatazei alcaline din sdnge (usor pana la
moderat), putand constitui Tn cazuri foarte rare un tablou de afectare hepatica

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
- rare: eruptii cutanate, prurit

Tulburdari musculo-scheletice §i ale fesutului conjunctiv
- cu frecventd necunoscuta: hipotonie musculara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- mai putin frecvente: fatigabilitate

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
- rare: cadere (predominant la pacientii varstnici) (vezi pct. 4.2)

Sindromul de abstinenta a fost raportat la Tntreruperea tratamentului cu Imovane (vezi pct. 4.4). Simptomele
sindromului pot varia si pot include insomnie de rebound, dureri musculare, anxietate, tremor, transpiratie,
agitatie, confuzie, cefalee, palpitatii, tahicardie, delir, cosmaruri, stare de tensiune, iritabilitate. Tn cazuri
severe pot sa apara urmatoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorteala si furnicaturi
ale extremitatilor, hipersensibilitate la lumin, zgomot si contact fizic, halucinatii. In cazuri foarte rare pot si
apara convulsii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Saniatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Supradozajul poate pune viata in pericol, in special in caz de poli-intoxicatie cu alte deprimante ale
sistemului nervos central (incluznd alcoolul etilic). Supradozajul se manifesta, de obicei, prin deprimarea
sistemului nervos central in diferite grade, de la somnolenta pana la coma, in functie de doza ingerata.
Cazurile usoare se manifesta prin somnolenta, confuzie si letargie.

Tn cazurile mai severe, simptomele pot include ataxie, hipotonic musculard, hipotensiune arteriala,
methemoglobinemie, deprimare respiratorie si, foarte rar, deces.

Alti factori de risc, cum sunt alte boli asociate si starea tarata a pacientului, pot contribui la severitatea
simptomelor; foarte rar se poate ajunge la deces.

Abordare terapeutica
Se recomanda tratament simptomatic si de sustinere, Tntr-un serviciu specializat, cu monitorizarea atenta a
functiilor cardio-respiratorii.

Daca administrarea orala a supradozei a avut loc cu o ord in urma, trebuie induse varsaturi daca pacientul
este constient sau, in caz contrar, se realizeaza lavaj gastric cu protectia cailor respiratorii. Dupa o ora, se
administreaza carbune activat care poate reduce absorbtia.

Lavajul gastric si administrarea de carbune activat sunt utile numai daca se efectueaza la scurt timp dupa
ingestie.

Hemodializa nu este recomandata, din cauza volumului de distributie mare al zopiclonei.

Flumazenilul poate fi un antidot eficace. Administrarea de flumazenil poate fi utila pentru diagnosticul si/sau
tratamentul supradozajului intentionat sau accidental cu benzodiazepine.

Antagonizarea efectelor benzodiazepinelor de catre flumazenil poate favoriza aparitia tulburarilor
neurologice (convulsii), in special la pacientii cu epilepsie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hipnotice si sedative, medicamente inrudite cu benzodiazepinele, codul ATC:
NO5CFO1.
Zopiclona are structura ciclopirolonica si este inrudita cu benzodiazepinele.

Efectele farmacodinamice sunt similare calitativ cu ale altor compusi din aceeasi clasa:
- miorelaxant;

- anxiolitic;

- sedativ;

- hipnatic;

- anticonvulsivant;

- amnestic.

Aceste efecte sunt determinate de actiunea de tip agonist la nivelul unui receptor central, care face parte din
complexul ,,receptorilor macromoleculari GABA-OMEGA” (BZ1 si BZ2), care moduleaza deschiderea
canalului pentru anionul clorura.

La om, zopiclona creste durata somnului si amelioreaza calitatea somnului, reduce numarul de treziri
nocturne si de treziri precoce.

La dozele studiate si recomandate, aceste efecte ale Imovane sunt asociate cu un profil electroencefalografic
caracteristic, diferit de cel al benzodiazepinelor. Studiile de Tnregistrare a somnului au arétat ca zopiclona
scade durata stadiului I al somnului, prelungeste durata stadiului II al somnului, nu influenteaza sau
prelungeste durata stadiilor de somn profund (III si IV) si nu influenteaza somnul paradoxal.



5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia zopiclonei este rapida: concentratiile plasmatice maxime se ating in 1,5-2 ore, fiind de aproximativ
30 si 60 ng/ml dupa administrarea dozelor de 3,75 mg, respectiv de 7,5 mg. Biodisponibilitatea dupa
administrare pe cale orala este de aproximativ 80%. Absorbtia este similard la barbati si la femei si nu este
influentata de alimente.

Distributie

Distributia zopiclonei din compartimentul vascular este foarte rapida. Legarea de proteinele plasmatice este
scazuta (aproximativ 45%) si non-saturabila. Riscul de interactiuni medicamentoase prin deplasare de pe
proteinele plasmatice este foarte mic.

Volumul aparent de distributie este de 91,8-104,6 litri.

Scaderea concentratiei plasmatice prin distributie: pentru doze cuprinse ntre 3,75 mg si 15 mg, scaderea
concentratiei plasmatice este independenta de doza.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 5 ore.

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite traverseaza bariera hemato-encefalica si placenta si se excreta in
laptele matern. La femeile care aldpteaza, cinetica zopiclonei in laptele matern este superpozabild cu cea
plasmatica. Procentul estimat al dozei ingerate de un sugar nu depaseste 1% din doza administratd mamei n
24 ore.

Metabolizare
Zopiclona este intens metabolizata la nivel hepatic.

Cei doi metaboliti principali sunt derivatul N-oxidat (activ farmacologic la animal) si derivatul N-demetilat
(inactiv farmacologic la animal). Un studiu in vitro arati ca citocromul P450 (CYP) 3A4 este principala
izoenzima implicatd in metabolizarea zopiclonei in ambii metaboliti, si ca CYP1CS8 este, de asemenea,
implicat in formarea N-demetil zopiclonei. Timpii de injumatatire plasmatica ai acestor derivati, evaluati in
functie de valorile determinate in urina, sunt de 4 ore si 30 minute, respectiv 7 ore si 30 minute, valori
concordante cu faptul ca metabolitii nu au demonstrat acumulare semnificativa dupa administrari repetate
(ale unor doze de 15 mg), timp de 14 zile. La animal, chiar la doze mari, nu s-a pus in evidenta un efect
inductor enzimatic.

Eliminare

Valoarea mica a clearance-ului renal al zopiclonei nemodificate (in medie 8,4 ml/min), comparativ cu
clearance-ul plasmatic (232 ml/min), aratd ca zopiclona are un clearance predominant metabolic.
Medicamentul este eliminat prin urina, in proportie de aproximativ 80%, sub forma de metaboliti liberi
(derivati N-oxidati si derivati N-demetilati) si prin fecale, in proportie de aproximativ 16%.

Populayii cu risc

- Vérstnici: metabolizarea hepatica este usor redusa si timpul de injumatatire plasmaticd este in
medie de 7 ore. Cu toate acestea, diferite studii nu au aratat acumularea zopiclonei ih plasma dupa
administrari repetate.

- Insuficientd renald: nu s-a observat acumularea zopiclonei sau a metabolitilor acesteia dupa
utilizare prelungita. Zopiclona traverseaza membrana de dializd. Hemodializa nu este insa utila
pentru tratamentul supradozajului, deoarece zopiclona are un volum aparent de distributie mare.

- Ciroza: clearance-ul plasmatic al zopiclonei este scazut cu aproximativ 40% prin incetinirea
demetildrii: ca urmare, doza trebuie ajustata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Amidon de grau

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Lactoza monohidrat
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 6000

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/AI cu 20 comprimate filmate
Cutie cu un blister din PVC/AI cu 14 comprimate filmate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, Etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti, Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8632/2016/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2022

11



