MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.

Imovane
zopiclona

Forma farmacéutica e apresentacéo

Comprimidos revestidos.
Cartucho com 20 comprimidos revestidos contendo 7,5 mg de zopiclona.

Via oral

USO ADULTO

Composicao

0] o] (o1 (o] o F- VRS 7,5 mg
EXCIPIENTES [.S.P.vvvvrerrrrreererrerrrerrrenrreeeeeeenes 1 comprimido

(fosfato de célcio dibasico, amido de milho, lactose monoidratada, amidoglicolato de sodio,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Imovane € um hipnotico indicado para todos os tipos de insbnia e que apresenta as
seguintes propriedades farmacolégicas: hipnética, sedativa, ansiolitica, anticonvulsivante e
relaxante muscular.

A zopiclona reduz o tempo de inicio do sono e a frequéncia dos despertares noturnos,
aumenta a duracdo do sono e melhora a qualidade do sono e do despertar.

Devido ao inicio de acdo, o paciente deve deitar-se imediatamente ap0s a ingestdo de
Imovane.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Imovane esta indicado em todos os tipos de insénia, tendo sido demonstrado sua atividade
como hipnético.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Imovane ndo deve ser usado em pacientes com:

- alergia conhecida a zopiclona e aos demais componentes do produto;
- miastenia (fraqueza muscular) grave;

- insuficiéncia respiratéria;

- sindrome de apnéia do sono severa;

- insuficiéncia severa do figado.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etéaria pediatrica.

Deve-se ter cautela no uso do produto em criancas e jovens com menos de 18 anos, uma
vez que ndo foram estabelecidas a seguranca e eficicia do uso de zopiclona para esses
pacientes.

ADVERTENCIAS

Dependéncia:

O uso de agentes sedativo/hipnéticos como a zopiclona pode desenvolver dependéncia
Fisica e psiquica, ou abuso.

O risco de dependéncia ou abuso aumenta com:
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- a dose e duracao do tratamento;
- histéria de abuso com alcool ou outra droga;
- uso concomitante com alcool ou outros psicotrépicos.

Uma vez que a dependéncia fisica foi desenvolvida, a terminacéo abrupta do tratamento
serd acompanhada pela sindrome de retirada.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para ndo haver enganos. N&o utilize Imovane caso haja sinais de violacdo ou
danificacbes da embalagem.

Insénia rebote

A sindrome momenténea na quais 0s sintomas que levaram ao tratamento com agentes
sedativos/hipnaéticos recorrentes com uma forma melhorada, podem ocorrer com a retirada
do tratamento hipnético. Uma vez que o risco de tal fenbmeno € ainda maior apos
descontinuagdo abrupta do zopiclona, especialmente apds tratamento prolongado,
recomenda-se, portanto, que a reducdo da posologia seja gradual e determinada pelo
médico e que 0 paciente seja advertido a respeito deste risco (ver também item sobre
REACOES ADVERSAS).

Tolerancia

Ap6s o uso repetido de zopiclona pode ocorrer perda de eficacia de outros hipnoticos.
Contudo, existe auséncia de tolerancia acentuada com o uso de zopiclona por periodos de
até 4 semanas.

Amnésia
Pode ocorrer amnésia anterdgrada, principalmente quando da interrup¢cdo do sono ou
quando se retarda o tempo para deitar-se ap0s a ingestdo do comprimido de Imovane

Para reduzir a possibilidade de amnésia anterégrada, os pacientes devem ter certeza que
estdo prestes a deitar-se e que tem disponibilidade para uma noite completa de sono.

Outras reacdes psiquicas e paradoxais: 3
Outras reacfes psiquicas e paradoxais foram relatadas (ver item “REACOES ADVERSAS").

Sonambulismo e comportamentos associados:

Andar dormindo e outros comportamentos associados tais como dirigir dormindo, preparar e
comer alimentos, ou fazer chamadas telefénicas, com amnésia para es estes eventos, foram
relatados nos pacientes que fizeram uso do zopiclona e ndo estavam inteiramente
acordados. O uso de &lcool e outros depressores do sistema nervoso central (SNC) parece
aumentar o risco de tais comportamentos, como uso de zopiclona nas doses que excedem o
maximo recomendado. A descontinuacdo do zopiclona deve ser considerada para 0s
pacientes que relataram tais comportamentos (Ver interacfes: alcool e reacdo adversa;
doencas psiquiétricas).

Depresséao
Assim como outros hipnéticos, a zopiclona ndo constitui um tratamento para depressao,
podendo até mascarar 0s seus sintomas.

Habilidade para dirigir e operar maquinas

Devido a suas propriedades farmacoldgicas e seus efeitos sdo no sistema nervoso central
(SNC), Imovane pode afetar adversamente a habilidade para dirigir ou operar maquinas,
sendo que este risco pode ser aumentado com a ingestao concomitante de alcool. Nao se
deve, portanto, dirigir veiculos ou operar maquinas quando da ingestdo concomitante de
Imovane e alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencéo podem estar prejudicadas.
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Risco de uso por via de administragdo ndo recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de Imovane administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela
via oral.

Gravidez e lactacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o h& dados suficientes disponiveis para avaliagdo da seguranga de zopiclona durante a
gravidez e lactacdo em seres humanos.

Foram realizados estudos de reprodugdo em 3 espécies animais que revelaram auséncia de
prejuizo da zopiclona ao feto. Além disso, em caso de utilizacao de Imovane durante os trés
ultimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto, espera-se a ocorréncia de efeitos
no neonato, como hipotermia, hipotonia e depressao respiratoria, devido a acdo
farmacoldgica do produto.

Devido ao fato de que estudos de reproducdo em animais nem sempre sédo predictivos da
resposta humana, deve-se evitar o uso de zopiclona durante a gravidez.

Em caso de prescri¢cdo de Imovane as mulheres em idade fértil, estas devem ser alertadas a
contatar o médico com relacdo a interrupcdo do tratamento, quando houver intencdo ou
suspeita de gravidez.

Embora a concentragdo de zopiclona no leite materno seja baixa, Imovane ndo deve ser
utilizado por mulheres durante o periodo de amamentacao.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

PRECAUCOES

Pacientes idosos

Ndo ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Ajustes de doses ndo sdo necessarios, a menos que esteja presente disfuncdo no figado de
intensidade moderada a grave.

Criancas e adolescentes
N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do uso de zopiclona em criangas e jovens
menores de 18 anos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Associagdes ndo recomendadas

Alcool

N&o é recomendada a ingestdo concomitante de zopiclona e alcool, o efeito sedativo de
Imovane pode ser aumentado quando o produto € usado em combinacdo com alcool, isto
afeta a habilidade de dirigir e operar equipamentos.
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- Associagdes que devem ser consideradas

Associacdes com depressores do sistema nervoso central (SNC)

Pode ocorrer aumento do efeito depressivo central em caso de ingestdo concomitante com
neurolépticos, hipnoticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos
narcoticos, medicamentos antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos.

Associacdes com inibidores ou indutores do CYP3A4
Estudos mostraram que a eritromicina pode aumentar o efeito hipnético da zopiclona.

Os niveis sangiineos de zopiclona podem ser aumentados quando administrada junto com
inibidores do CYP3A4, como eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol e ritonavir.
A reducéo da dose de zopiclona pode ser requerida quando for administrada juntamente
com estes medicamentos. Inversamente, niveis sanglineos de zopiclona podem ser
diminuidos quando administrada junto com indutores do CYP3A4, como rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e erva de Sao Jodo. Um aumento da dose de
zopiclona pode ser requerido quando administrada juntamente com indutores do CYP3A4.

Alimentos
Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a intera¢do de zopiclona com alimentos.

Exames de laboratorio
Nao h& dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de zopiclona em testes
laboratoriais.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos de Imovane devem ser tomados sem mastigar e com quantidade suficiente
de agua. O paciente deve deitar-se imediatamente apds a ingestdo de Imovane.

POSOLOGIA

O tratamento deve ser 0 mais curto possivel, ndo excedendo 4 semanas, incluindo o periodo
de adaptagdo. O tempo de tratamento ndo deve exceder o periodo maximo sem a pré-
avaliacdo do estado do paciente pelo médico.

Duracédo do tratamento:

Insdnia passageira: 2 a 5 dias.

Insdnia de curta duracdo: 2 a 3 semanas.

Insdnia cronica: o tratamento em longo prazo deve ser considerado apenas apés avaliacdo
de um médico especialista.

Adultos: a dose recomendada é de 7,5 mg de zopiclona por via oral ao deitar-se. A dose
diaria de 7,5 mg ndo deve ser excedida.

Em idosos e pacientes com insuficiéncia do figado ou insuficiéncia respiratéria
cronica: a dose recomendada inicialmente é de 3,75 mg. As doses posteriores podem ser
aumentadas para até 7,5 mg.

Em pacientes com insuficiéncia dos rins: embora ndo se tenha detectado acumulo de
zopiclona ou de seus metabdlitos em casos de insuficiéncia dos rins, recomenda-se que
estes pacientes devam iniciar o tratamento com 3,75 mg.

SIGA A ORIENTAC;,E:O DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
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NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisICO
Comprimido revestido oblongo, monossectado, de coloracdo levemente amarelada.

CARACTERISTICAS’ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FISICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
O efeito mais comumente relatado com a administracéo de Imovane € gosto amargo.

Outras reacOes adversas relatadas foram: tontura; dor de cabeca; sonoléncia residual;
alteracdes digestivas (dispepsia, nausea, boca seca); alergia ou reacfes cutdneas como
prurido e “rash”. Angioedema e/ou reacbes anafilaticas foram relatadas muito raramente.
Pode ocorrer amnésia anterégrada.

Reacfes psiquidtricas e paradoxais: raramente foram relatados pesadelos, irritabilidade,
confusdo, alucinacBes, agressividade, comportamento inapropriado possivelmente
associado com amnésia andar dormindo (ver item adverténcias: sonambulismo e
comportamentos associados).

Sindrome de retirada foi relatada na descontinuagdo de Imovane (ver item
“ADVERTENCIAS”). Sintomas de retirada variam e podem incluir insénia rebote, ansiedade,
tremor, suor, agitacdo, confusdo, dor de cabeca, palpitacdo, taquicardia, delirio, pesadelos,
alucinacdes e irritabilidade. Em casos muito raros, podem ocorrer convulsées.

Muito raramente foram relatados aumentos leves a moderados de transaminases séricas
e/ou fosfatase alcalina.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Sintomas

A superdose é geralmente manifestada por varios graus de depressao do sistema nervoso
central, variando de sonoléncia a coma, de acordo com a dose ingerida. Em casos
moderados, os sintomas incluem sonoléncia, confusdo e letargia; em casos mais severos,
0s sintomas podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensdo, depressao respiratéria e coma. A
superdose de zopiclona ndo representa ameacga a vida, a menos que associada a outros
depressores de sistema nervoso central (incluindo alcool). Outros fatores de risco tais como
presenca de doenca concomitante e estado de debilidade do paciente, podem contribuir
para a severidade dos sintomas e, muito raramente, podem resultar em consequéncias
fatais.

Em caso de superdose acidental, sempre procure o seu médico ou atendimento
médico de emergéncia.

Tratamento

Recomenda-se, portanto, o tratamento sintomatico e de suporte em ambiente clinico
adequado, com atencdo especial as fungdes respiratorias e cardiovasculares. A lavagem
gastrica ou carvao ativado é (til somente quando realizada imediatamente apés a ingestao.
A realizacdo de hemodialise ndo tem valor devido ao grande volume de distribuicdo de
zopiclona. O flumazenil pode ser um antidoto util.
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ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Imovane deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A zopiclona é um agente hipnético do grupo das ciclopirrolonas que apresenta as seguintes
propriedades farmacol6gicas: hipnética, sedativa, ansiolitica, anticonvulsivante e
miorrelaxante. Estes efeitos estdo relacionados a acdo agonista especifica nos receptores
centrais pertencentes ao complexo macromolecular do GABA,, modulando a abertura dos
canais de cloreto.

A zopiclona reduz o tempo de inicio do sono e a frequéncia dos despertares noturnos,
aumenta a duracdo do sono e melhora a qualidade do sono e do despertar.

Nas doses estudadas e recomendadas os efeitos da zopiclona estdo associados ao perfil
eletroencefalografico especifico que difere dos benzodiazepinicos. Em pacientes que sofrem
de insb6nia, a zopiclona diminui o estagio | e aumenta o estagio Il, enquanto mantém ou
prolonga os estagios de sono profundo (lll e 1V) e o sono paradoxal.

Um estudo com objetivo de avaliagdo do fendmeno de retirada através de polissonograma
nao revelou presenca significante de insénia rebote apdés um periodo de até 28 dias de
tratamento. Outros estudos também demonstraram auséncia de tolerancia a atividade
hipnotica da zopiclona em periodos de tratamento de até 17 semanas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

A zopiclona é rapidamente absorvida, sendo que as concentra¢des plasmaticas maximas de
30 e 60 ng/mL séo alcancadas dentro de 1,5 a 2 horas, ap6s administracdo de 3,75 e 7,5
mg, respectivamente. A absorcdo é semelhante em homens e mulheres e ndo € modificada
pela ingestao de alimentos.

Distribuicéao

A zopiclona é rapidamente distribuida do compartimento vascular. A ligacao as proteinas
plasméticas é fraca (aproximadamente 45%) e ndo saturavel. O risco de interacdes
medicamentosas € muito pequeno, devido a ligacao protéica.

O volume de distribuicédo € de 91,8 a 104,6 L.

Durante a amamentagéo, o perfil farmacocinético da zopiclona é semelhante no leite e
plasma. A porcentagem estimada da dose ingerida pelo lactente ndo deveria exceder 1,0%
da dose administrada a mée num periodo de 24 horas.

Metabolismo
N&o ocorre acumulo de zopiclona ou de seus metabdlitos apds administracdes repetidas. As
variacdes interindividuais parecem ser pequenas.

Em seres humanos, a zopiclona € extensivamente metabolizada a dois principais
metabdlitos, N-6xido zopiclona (farmacologicamente ativo em animais) e N-desmetil
zopiclona (farmacologicamente inativo em animais). Um estudo “in vitro” indicou que o
citocromo P450 (CYP) 3A4 é a principal isoenzima envolvida no metabolismo da zopiclona
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em ambos metabdlitos, e que o CYP2C8 esta também envolvido com a formacdo de N-
desmetil zopiclona.

As meias-vidas aparentes avaliadas dos dados urinarios séo de aproximadamente 4,5 e 7,4
horas, respectivamente. N&o se observou indugdo enzimatica em animais, mesmo com a
administracéo de altas doses.

Eliminacéo

Nas doses recomendadas, a meia-vida de eliminacdo da zopiclona inalterada é de
aproximadamente 5 horas. A comparacdo entre o0 baixo valor do clearance renal de
zopiclona inalterada (média de 8,4 mL/min) e o clearance plasmatico (232 mL/min) indica
gue o clearance da zopiclona é principalmente metabdlico.

A zopiclona é eliminada pela via urinaria (aproximadamente 80%) principalmente na forma
dos metabdlitos livres (derivados N-Oxido e N-dimetil) e nas fezes (aproximadamente 16%).

Populacdes especiais

Em pacientes idosos: varios estudos demonstraram auséncia de acumulo plasmético da
substéancia ativa com a administragédo de doses repetidas, apesar de ocorrer leve diminuicdo
no metabolismo hepatico e prolongamento da meia-vida de eliminacdo para
aproximadamente 7 horas.

Em pacientes com insuficiéncia renal: ndo se detectou acimulo de zopiclona ou de seus
metabdlitos apos administracdo prolongada. A zopiclona é removida por hemodialise.
Entretanto, a hemodiélise ndo tem valor no tratamento de overdose devido ao grande
volume de distribuicdo da zopiclona.

Em pacientes cirroticos: o clearance plasmatico de zopiclona € reduzido em
aproximadamente 40% em relacdo a diminuicdo do processo de desmetilagdo. Deve-se,
portanto, modificar a posologia nestes pacientes.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Imovane estd comprovada nos seguintes estudos clinicos: “Effects of
Zopiclone on subjective evaluation of day-time sleepiness and on psychomotor and physical
performances in athletes.” (BILLIARD, M. 1990); “Zopiclone in insomniac shiftworkers.
Evaluation of its hypnotic properties and its effects on mood and work performance.”
(MONCHESKY, T. C. 1989); "Zopiclone, sleep and health-related quality of life.”
(GOLDENBERG, F. 1994); “Postmarketing surveillance of zopiclone in insomnia: analysis of
20,513 cases” (Allain, H. 1991); “Assessment of zopiclone as a preoperative hypnotic”
(Cattaneo, A,D, 1985).

INDICACOES
Imovane esta indicado em todos os tipos de ins6nia, tendo sido demonstrado sua atividade
como hipnético.

CONTRA-INDICACOES

Imovane esta contra-indicado em pacientes com:

- hipersensibilidade conhecida a zopiclona e aos demais componentes do produto;
- miastenia grave;

- insuficiéncia respiratéria;

- sindrome de apnéia do sono severa e

- insuficiéncia hepética severa.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de Imovane devem ser tomados sem mastigar e com quantidade suficiente
de 4gua. O paciente deve deitar-se imediatamente apds a ingestdo de Imovane.
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Depois de aberto, Imovane deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

POSOLOGIA

O tratamento deve ser 0 mais curto possivel, ndo excedendo 4 semanas, incluindo o periodo
de adaptagdo. O tempo de tratamento ndo deve exceder o periodo maximo sem a pré-
avaliacdo do estado do paciente. O paciente deve deitar-se imediatamente apos a ingestédo
de Imovane.

Duracéo do tratamento:

Insdnia passageira: 2 a 5 dias.

Insdnia de curta duracdo: 2 a 3 semanas.

Insdnia cronica: o tratamento em longo prazo deve ser considerado apenas apés avaliagcdo
de um médico especialista.

Adultos: a dose recomendada é de 7,5 mg de zopiclona por via oral ao deitar-se. A dose
diaria de 7,5 mg ndo deve ser excedida.

Em idosos e pacientes com insuficiéncia hepatica ou insuficiéncia respiratdria
cronica: a dose recomendada inicialmente é de 3,75 mg. As doses posteriores podem ser
aumentadas para até 7,5 mg.

Em pacientes com insuficiéncia renal: embora ndo se tenha detectado acumulo de
zopiclona ou de seus metabdlitos em casos de insuficiéncia renal, recomenda-se que estes
pacientes devam iniciar o tratamento com 3,75 mg.

ADVERTENCIAS

Dependéncia:
O uso de agentes sedativo/hipnéticos como a zopiclona pode desenvolver dependéncia
fisica e psiquica ou abuso.

O risco de dependéncia ou abuso aumenta com:

- a dose e duracao do tratamento;

- histéria de abuso com alcool e/ou outra droga e

- Uso concomitante com alcool ou outros psicotrgpicos.

Insbnia rebote

A sindrome momentanea na quais 0s sintomas que levaram ao tratamento com agentes
sedativos/hipnaéticos recorrentes com uma forma melhorada, podem ocorrer com a retirada
do tratamento hipnético. Uma vez que o risco de tal fenbmeno é ainda maior apés
descontinuacdo abrupta do zopiclona, especialmente apds tratamento prolongado,
recomenda-se, portanto, que a reducdo da posologia seja gradual e que o paciente seja

advertido a respeito deste risco (ver também item REACOES ADVERSAS).

Tolerancia

Ap6s o uso repetido de zopiclona pode ocorrer perda de eficacia de outros hipnoticos.
Contudo, existe auséncia de tolerancia acentuada com o uso de zopiclona por periodos de
até 4 semanas.

Amnésia
Pode ocorrer amnésia anterdgrada, principalmente quando da interrup¢cdo do sono ou
gquando se retarda o tempo para deitar-se ap0s a ingestdo do comprimido de Imovane.

Para reduzir a possibilidade de amnésia anterégrada, os pacientes devem ter certeza que
estao prestes a deitar-se e que tem disponibilidade para uma noite completa de sono.
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Outras reac¢des psiquicas e paradoxais: 3
Outras reacdes psiquicas e paradoxais foram relatadas (ver item “REACOES ADVERSAS").

Sonambulismo e comportamentos associados:

Andar dormindo e outros comportamentos associados tais como dirigir dormindo, preparar e
comer alimentos, ou fazer chamadas telefénicas, com amnésia para es estes eventos, foram
relatados nos pacientes que fizeram uso do zopiclona e ndo estavam inteiramente
acordados. O uso de alcool e outros depressores do sistema nervoso central (SNC) parece
aumentar o risco de tais comportamentos, como uso de zopiclona nas doses que excedem o
méaximo recomendado. A descontinuagcdo do zopiclona deve ser considerada para 0s
pacientes que relataram tais comportamentos (Ver interacdes: alcool e reacdo adversa;
doencas psiquiatricas).

Depresséo
Assim como outros hipnéticos, a zopiclona ndo constitui um tratamento para depressao,
podendo até mascarar 0s seus sintomas.

Habilidade para dirigir e operar maquinas

Devido a suas propriedades farmacoldgicas e seus efeitos sdo no sistema nervoso central
(SNC), Imovane pode afetar adversamente a habilidade para dirigir ou operar maquinas,
sendo que este risco pode ser aumentado com a ingestdo concomitante de alcool. Nao se
deve, portanto, dirigir veiculos ou operar maquinas quando da ingestdo concomitante de
Imovane e &lcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atenc&o podem estar prejudicadas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de Imovane administrado por vias ndao recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela
via oral.

Gravidez e lactagéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria B.

Nao ha dados suficientes disponiveis para avaliacdo da seguranga de zopiclona durante a
gravidez e lactacdo em seres humanos.

Foram realizados estudos de reprodugédo em 3 espécies animais que revelaram auséncia de
prejuizo da zopiclona ao feto. Além disso, em caso de utilizagdo de Imovane durante os trés
ultimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto, espera-se a ocorréncia de efeitos
no neonato, tais como hipotermia, hipotonia e depressdo respiratéria, devido a acdo
farmacologica do produto.

Devido ao fato de que estudos de reproducdo em animais nem sempre sédo predictivos da
resposta humana, deve-se evitar 0 uso de zopiclona durante a gravidez. Em caso de
prescricdo de Imovane a mulheres em idade fértil deve-se orientar a paciente para contatar
0 médico a respeito da interrup¢do do tratamento, quanto houver intencdo ou suspeita de
gravidez.

Embora a concentracdo de zopiclona no leite materno seja baixa, Imovane ndo deve ser
utilizado por mulheres durante o periodo de amamentacao.

Pagina 9 de 12



USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Ndo ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre 0 uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Ajustes de doses ndo sao necessarios, a menos que esteja presente disfuncéo no figado de
intensidade moderada a grave.

Criancas e adolescentes
N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do uso de zopiclona em criangas e jovens
menores de 18 anos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Associagdes ndo recomendadas

Alcool

N&o é recomendada a ingestdo concomitante de zopiclona e alcool, devido ao aumento do
efeito sedativo da zopiclona. Quando o produto é usado em combinac¢do com alcool, isto
afeta a habilidade de dirigir e operar equipamentos.

- Associagdes que devem ser consideradas

Associacdes com depressores do SNC

Pode ocorrer aumento do efeito depressivo central em caso de ingestdo concomitante com
neurolépticos, hipnoéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgeésicos
narcoéticos, medicamentos antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos.

Associagdes com inibidores ou indutores do CYP3A4

Estudou-se o efeito da eritromicina sobre a farmacocinética da zopiclona em 10 individuos
sadios. Ocorreu aumento da AUC de zopiclona em 80% na presenca de eritromicina, o que
indica que a mesma pode inibir a biotransformagdo de medicamentos metabolizados pelo
CYP3A4. Como conseqiiéncia, pode ocorrer aumento do efeito hipnético da zopiclona.

Uma vez que zopiclona é metabolizada pela isoenzima citocromo P450 (CYP) 3A4 (ver item
“Farmacocinética/Metabolismo”), niveis plasmaticos de zopiclona podem ser aumentados
quando co-administrada com inibidores do CYP3A4, tais como eritromicina, claritromicina,
cetoconazol, itraconazol e ritonavir. A reducdo da dose de zopiclona pode ser requerida
quando for co-administrada com inibidores do CYP3A4. Inversamente, niveis plasméticos de
zopiclona podem ser diminuidos quando co-administrada com indutores do CYP3A4, tais
como rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e erva de S&o Jodo. Um aumento
da dose de zopiclona pode ser requerido quando co-administrada com indutores do
CYP3AA4.

Alimentos
N&o ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interacao de zopiclona com alimentos.

Testes laboratoriais

N&do ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de zopiclona em testes
laboratoriais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

O efeito mais comumente relatado com a administragdo de Imovane é gosto amargo.
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Outras reacOes adversas relatadas foram: tontura; cefaléia; sonoléncia residual;
alteracdes digestivas (dispepsia, nadusea, boca seca); alergia ou reacbes cutdneas como
prurido e “rash”. Angioedema e/ou reacdes anafilaticas foram relatadas muito raramente.
Pode ocorrer amnésia anterégrada.

Reacgdes psiquiatricas e paradoxais: raramente foram relatados pesadelos, irritabilidade,
confusdo, alucinacBes, agressividade, comportamento inapropriado possivelmente
associado com amnésia andar dormindo (ver item adverténcias: sonambulismo e
comportamentos associados).

Sindrome de retirada foi relatada na descontinuagdo de Imovane (ver item
“ADVERTENCIAS”). Sintomas de retirada variam e podem incluir insénia rebote, ansiedade,
tremor, suor, agitacdo, confusdo, cefaléia, palpitacdo, taquicardia, delirio, pesadelos,
alucinacdes e irritabilidade. Em casos muito raros, podem ocorrer convulsées.

Muito raramente foram relatados aumentos leves a moderados de transaminases séricas
e/ou fosfatase alcalina.

SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

A superdose é geralmente manifestada por varios graus de depressao do sistema nervoso
central, variando de sonoléncia a coma, de acordo com a dose ingerida. Em casos
moderados, os sintomas incluem sonoléncia, confusdo e letargia; em casos mais severos,
0s sintomas podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensdo, depressao respiratéria e coma. A
superdose de zopiclona nao representa ameaca a vida, a menos que associada a outros
depressores de sistema nervoso central (incluindo alcool). Outros fatores de risco tais como
presenca de doenca concomitante e estado de debilidade do paciente, podem contribuir
para a severidade dos sintomas e, muito raramente, podem resultar em consequéncias
fatais.

Tratamento

Recomenda-se, portanto, o tratamento sintomético e de suporte em ambiente clinico
adequado, com atencdo especial as fungdes respiratorias e cardiovasculares. A lavagem
gastrica ou carvao ativado é (til somente quando realizada imediatamente apés a ingestao.
A realizacdo de hemodialise ndo tem valor devido ao grande volume de distribuicdo de
zopiclona. O flumazenil pode ser um antidoto Util.

ARMAZENAGEM

Imovane deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

7

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

MS 1.1300.0305
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