NeoSedorm®

Eszopiclona

Via Oral
Comprimidos recubiertos 2 y 3 mg

Férmulas

NeoSedorm® 2: Cada comprimido recubierto contiene Eszopiclona 2 mg.
Excipientes: Almidén pregelatinizado; Crospovidona; Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra DT; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa;
Diéxido de titanio; Triacetina.

NeoSedorm® 3: Cada comprimido recubierto contiene Eszopiclona 3 mg.
Excipientes: Almidon pregelatinizado; Crospovidona; Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra DT; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa;
Didxido de titanio; Triacetina; Indigo carmin laca aluminica.

Accién Terapéutica
Hipnético no benzodiazepinico.

Indicaciones
NeoSedorm® estd indicado en el tratamiento del insomnio, tanto para
mejorar la induccion como el mantenimiento del suefo.

Accidn Farmacolégica

La Eszopiclona es un hipnético no benzodiazepinico perteneciente a la
clase de las ciclopirrolonas. No presenta similitud estructural con las
benzodiazepinas, los barbittricos, ni con otros farmacos con propiedades
hipnéticas reconocidas y se desconoce su mecanismo de accién exacto. Se
supone que interactia con los complejos receptores del acido gamma
amino butirico (GABA) cercanos o acoplados a los receptores
benzodiazepinicos.

Farmacocinética:

La Eszopiclona se absorbe rapidamente después de su administracion por
via oral. La concentracién plasmatica maxima se alcanza aproximadamente
una hora después de la administracion por via oral. Los alimentos con alto
contenido de grasas pueden demorar la absorcion y sus efectos. La
Eszopiclona presenta escasa union a las proteinas plasmaticas (~55%).
Esto indicaria una carencia de interacciones por competencia de union
proteica con otras drogas. La Eszopiclona se metaboliza extensamente por
oxidacion y desmetilacion. Los principales metabolitos plasmaticos son la
(S)-zopiclona-N-6xido y la (S)-N-desmetil zopiclona; sélo este Ultimo
metabolito presenta cierta actividad pero sustancialmente menor que la de
la Eszopiclona. Se ha demostrado que las isoenzimas CYP3A4 y CYP2E1
del citocromo P450 participan en el metabolismo de la Eszopiclona y que
ésta no desarrolla inhibicién de las CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 y 3A4 en hepatocitos de seres humanos. La Eszopiclona presenta una
vida media de eliminacién terminal (t12) de aproximadamente 6 horas. Un
75% de la dosis de zopiclona racémica se elimina en orina,
fundamentalmente en forma de metabolitos. Menos del 10% de la dosis
de Eszopiclona administrada por via oral se elimina en orina como droga
madre sin transformaciones.

En los individuos ancianos se ha informado un aumento significativo del
AUC de la Eszopiclona y una eliminacién méas prolongada, por lo cual se
recomienda emplear dosis menores que en los individuos adultos jovenes.
Se ha informado una mayor exposicion a la droga en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, que indicaria la necesidad de emplear dosis
menores. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que
en la orina so6lo se elimina menos del 10% de la dosis como droga sin
modificar.

Posologia y Forma de Administracién
La dosis de NeoSedorm® debe adaptarse a cada paciente en particular.
 Adultos: La dosis inicial recomendada es de 2 mg, inmediatamente antes
de acostarse. Como la dosis de 3 mg es més eficaz para mantener el suefio,
el tratamiento puede iniciarse con esta dosis 0 puede ser aumentada hasta
este valor si el tratamiento se ha iniciado con una dosis menor.
* Ancianos: En los pacientes ancianos que sufren principalmente de
dificultad para conciliar el suefio, la dosis inicial recomendada es de 1 mg
inmediatamente antes de acostarse. En estos pacientes, la dosis puede
aumentarse hasta 2 mg si existe indicacién clinica. En los pacientes
ancianos, que sufren principalmente de dificultad para mantener el suefio,
la dosis recomendada es de 2 mg inmediatamente antes de acostarse.
Se recomienda no administrar NeoSedorm® conjunta o inmediatamente
después de ingerir alimentos con alto contenido de grasas, estos pueden
retrasar la absorcion del farmaco y reducir el efecto sobre la latencia del
sueno.
5 ¢ Paci con i 1cia hepatica: En pacientes con insuficiencia
S hepatica grave la dosis inicial recomendada es de 1 mg. No es necesario
@ modificar la dosis en la insuficiencia leve a moderada. NeoSedorm® debe
5 Usarse con precaucion en estos pacientes.

* Administracién concomitante con inhibidores de la CYP3A4: La dosis
inicial de NeoSedorm® no debe ser mayor que 1 mg en pacientes que
reciben la administracion concomitante de inhibidores potentes de la
isoenzima CYP3A4. En caso necesario, la dosis puede aumentarse a 2 mg.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad reconocida a la Eszopiclona, a la zopiclona o a cualquiera
de los componentes del producto. Embarazo y lactancia.

Advertencias

Los trastornos del suefo pueden ser la manifestacion inicial de una
afeccion fisica y/o psiquidtrica. Por tal motivo, el tratamiento sintomatico
del insomnio solo deberia iniciarse después de una minuciosa evaluacion
del paciente. La falta de respuesta luego de 7 a 10 dias de tratamiento, el
empeoramiento del insomnio o la aparicion de nuevas anomalias del
pensamiento o la conducta pueden indicar la presencia de una enfermedad
psiquiatrica y/o clinica de base que debe evaluarse.

Debido a que algunas de las reacciones adversas importantes de la
Eszopiclona aparentemente guardan relacién con la dosis, es importante
usar la minima dosis efectiva posible, especialmente en los ancianos.

Se ha informado la aparicién de diversas alteraciones del pensamiento y del
comportamiento en asociacion con el uso de sedantes/hipnoticos. Algunas
de estas alteraciones pueden caracterizarse por una disminucion de la
inhibicién (es decir, agresividad y extroversion fuera de lo normal),
similares a los efectos producidos por el alcohol y otros depresores del
sistema nervioso central. También se informaron comportamientos
extrafos, agitacion, alucinaciones y despersonalizacion y puede aparecer
amnesia y otros sintomas neuropsiquiatricos. En los pacientes con
depresion primaria, se informé empeoramiento de la depresion, incluyendo
pensamientos suicidas, con el uso de sedantes/hipnéticos. Raras veces
puede determinarse con certeza si alguno de los comportamientos
anémalos mencionados ha sido inducido por el farmaco, es de origen
espontaneo o proviene de un trastorno psiquiatrico o fisico subyacente. Sin
embargo, es necesario evaluar de manera minuciosa e inmediata cualquier
nuevo signo o sintoma preocupante relacionado con la conducta.

Con la disminucion rapida de la dosis o la interrupcion abrupta de los
sedantes/hipnéticos se han informado signos y sintomas similares a los
asociados con la deprivacién de otros depresores del sistema nervioso
central.

Como ocurre con otros hipnéticos, la Eszopiclona desarrolla efectos
depresores del sistema nervioso central.

Debido al répido inicio de la accién, la Eszopiclona sélo deberia tomarse
inmediatamente antes de acostarse o una vez que el paciente se ha
acostado y ya ha experimentado dificultad para conciliar el suefio.

Los pacientes no deben desarrollar actividades peligrosas que requieran de
total ‘atencién o coordinacion motriz, como operar maquinarias o conducir
vehiculos, después de haber tomado el medicamento. También se
recomienda precaucion por la posible disminucién del rendimiento en estas
actividades al dia siguiente de haberlo tomado.

Como ocurre con otros hipnéticos, la Eszopiclona puede producir efectos
aditivos, depresores del sistema nervioso central, al administrarse
concomitantemente  con  otros  psicotropicos,  anticonvulsivantes,
antihistaminicos, alcohol y otros farmacos que deprimen el sistema
nervioso central. NeoSedorm® no debe administrarse en concomitancia
con alcohol. Si se desea administrar NeoSedorm® junto con otros
depresores del sistema nervioso central, es posible que sea necesario
ajustar la dosis debido a los potenciales efectos aditivos.

Precauciones

NeoSedorm® debe administrarse inmediatamente antes de acostarse. El
consumo de un sedante/hipnético mientras todavia se esta levantado y
activo puede causar disminucion de la memoria a corto plazo,
alucinaciones, disminucién de la coordinacién, mareos y aturdimiento.
Administrar con precauciéon a pacientes ancianos y/o debilitados, estos
pueden presentar una disminucion del rendimiento motor y/o cognitivo
después de una exposicion repetida o por una sensibilidad atipica a los
sedantes/hipnéticos. La dosis inicial recomendada de NeoSedorm® para
estos pacientes es de 1 mg.

La experiencia clinica con Eszopiclona en pacientes con enfermedades
concomitantes es limitada. La Eszopiclona debe usarse con precaucion en
pacientes con enfermedades o estados que puedan afectar su metabolismo
o las respuestas hemodindmicas. Se recomienda administrar con
precaucion a pacientes con compromiso de la funcién respiratoria.

La dosis de NeoSedorm® debe reducirse a 1 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No parece necesario ajustar la dosis en la
insuficiencia hepatica leve o moderada. Tampoco parece necesario ajustar



la dosis en la insuficiencia renal de cualquier grado, ya que menos del 10%
de la dosis de Eszopiclona se elimina intacto en orina. Se recomienda
reducir la dosis de NeoSedorm® en los pacientes que reciban
concomitantemente otras drogas inhibidoras potentes de la isoenzima
CYP3A4, como el ketoconazol, u otros medicamentos conocidos por sus
efectos depresores del sistema nervioso central.

Los sedantes/hipnéticos deben administrarse con precaucion a pacientes
que presentan signos y sintomas de depresion. Dichos pacientes pueden
tener tendencia al suicidio y requieren medidas de proteccién. En este
grupo de pacientes es mas comin la sobredosificacion intencional, por tal
motivo, se recomienda prescribir la minima cantidad posible de
medicamento en cada consulta.

Aungue la Eszopiclona es un hipnético no relacionado estructuralmente con
las benzodiazepinas, comparte algunas de sus propiedades farmacologicas.
Se han informado efectos similares en pacientes con antecedentes de
adiccion a las benzodiazepinas (amnesia y alucinaciones). No se han
informado signos importantes de sindrome de abstinencia. Sin embargo, se
han informado los siguientes eventos adversos de abstinencia no
complicada dentro de las 48 horas de la interrupcién del tratamiento, con
una incidencia del 2% o menos: Ansiedad, suefios anémalos, nauseas y
malestar de estdmago.

El uso de benzodiazepinas y agentes similares puede causar dependencia
fisica y psicologica. El riesgo de drogadiccion y farmacodependencia
aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento, asi como con el uso
concomitante de otros farmacos psicoactivos. El riesgo también es mayor
para los pacientes con antecedentes de alcoholismo, drogadiccion o
trastornos psiquiatricos. Si estos pacientes reciben NeoSedorm® o
cualquier otro hipnético, se los debera controlar cuidadosamente.

Puede observarse una cierta disminucion de la eficacia hipnética de las
benzodiazepinas y otros agentes similares, con el uso repetido de estos
medicamentos durante unas pocas semanas. Con la Eszopiclona se ha
informado la ausencia de desarrollo de tolerancia en todos los paréametros
de medicién del suefio durante seis meses.

* Embarazo: No se han realizado estudios suficientes con Eszopiclona en
mujeres embarazadas. NeoSedorm® sélo deberia usarse durante el
embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
¢ Lactancia: Se desconoce si la Eszopiclona pasa a la leche humana.
NeoSedorm® no debe administrarse a mujeres que se encuentren
amamantando.

¢ Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficacia de la
Eszopiclona en nifos y adolescentes menores de 18 afios de edad.

« Uso geriatrico: Se recomienda emplear dosis menores.

Interacciones medicamentosas

Alcohol (etanol): Se ha informado un efecto aditivo sobre el rendimiento
psicomotor durante un periodo de hasta 4 horas después de la
administracién de etanol. Olanzapina: Se ha informado interaccién
farmacodindmica sin alteracion en la farmacocinética de ninguno de los
dos farmacos. Se recomienda precaucion. Medicamentos que inhiben la
CYP3A4 (ketoconazol): Se ha informado un aumento significativo del area
bajo la curva de concentracion plasmatica / tiempo (AUC), de la
concentracion maxima y de la vida media de la Eszopiclona con la
administracién concomitante de ketoconazol, un potente inhibidor de la
CYP3A4. Es de esperar que otros inhibidores potentes de la CYP3A4 (por
ejemplo, itraconazol, claritromicina, nefazodona, troleandomicina,
ritonavir, nelfinavir) presenten un comportamiento similar. Medicamentos
que inducen la CYP3A4 (rifampicina): Se ha informado que la rifampicina,
un inductor potente de la CYP3A4, disminuye la exposicion a la zopiclona
racémica en un 80%. La administracién conjunta con Eszopiclona podria
causar un efecto similar. Medicamentos con un grado alto de unién a las
proteinas plasmaticas: Por no presentar un grado alto de union a las
proteinas plasmaticas es de esperar que no se produzcan alteraciones de la
concentracion libre de la Eszopiclona ni de otros farmacos con un grado
alto de unioén a las proteinas plasmaticas. Existen informes que dan cuenta
de la carencia de interacciones con paroxetina, lorazepam, digoxina y
warfarina.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (incidencia =
1%) son:

* Organismo en su totalidad: Cefalea, infeccion viral, lesién accidental,
dolor lumbar, sindrome gripal, dolor, astenia, dolor torécico.

* Aparato digestivo: Sequedad bucal, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal.

* Aparato cardiovascular: Migrana, edema periférico.

e Sistema nervioso: Ansiedad, confusiéon, depresion, mareos,
alucinaciones, disminucién de la libido, nerviosismo, somnolencia, suefios
anormales, neuralgia.

* Aparato respiratorio: Infeccion, faringitis, rinitis

* Piel y anexos: Erupcion cuténea, prurito.

« Organos de los sentidos: Sabor desagradable.

 Aparato urogenital: Dismenorrea, ginecomastia, infeccion urinaria.

* Osteomusculares: Mialgia.

El sabor desagradable fue el evento adverso que presentd la relacion
dosis-respuesta mas clara.

Més raramente (incidencia < 1%) se han informado las siguientes
reacciones adversas, sin establecerse claramente una relacion causal con la
droga en todos los casos: Reaccion alérgica, celulitis, edema facial, fiebre,
halitosis, golpes de calor, hernia, malestar general, rigidez de cuello,
fotosensibilidad.  Hipertension, tromboflebitis. ~ Anorexia, colelitiasis,

aumento del apetito, melena, ulceracion en la boca, sed, estomatitis
ulcerosa, colitis, disfagia, gastritis, hepatitis, hepatomegalia, dafo
hepatico, Ulcera gastrica, estomatitis, edema lingual, hemorragia rectal.
Anemia, linfadenopatia. Hipercolesterolemia, aumento de peso, pérdida de
peso, deshidratacion, gota, hiperlipemia, hipokalemia. Artritis, bursitis,
trastornos articulares (tumefaccion, rigidez y dolor), calambres musculares,
miastenia, espasmos, artrosis, miopatia, ptosis. Agitacién, apatia, ataxia,
labilidad emocional, hostilidad, hipertonia, incoordinacién, insomnio,
pérdida de la memoria, neurosis, nistagmo, parestesia, disminucién de los
reflejos, trastornos del pensamiento (principalmente dificultad para
concentrarse),  vértigo, marcha anormal, euforia, hiperestesia,
hipoquinesia, neuritis, neuropatia, estupor, temblores. Asma, bronquitis,
disnea, epistaxis, hipo, laringitis. Acné, alopecia, dermatitis de contacto,
sequedad de piel, eczema, decoloracién de la piel, sudoracién, urticaria,
eritema multiforme, furunculosis, herpes zoster, hirsutismo, exantema
maculo-papular, erupcion vesiculobullosa. Conjuntivitis, sequedad ocular,
dolor de ofdo, otitis externa, otitis media, actfenos, trastorno vestibular,
hiperacusia, iritis, midriasis, fotofobia. Amenorrea, congestion mamaria,
hipertrofia mamaria, neoplasia mamaria, mastalgia, cistitis, disuria,
galactorrea, hematuria, célculo renal, dolor renal, mastitis, menorragia,
metrorragia, polaquiuria, incontinencia urinaria, hemorragia uterina,
hemorragia vaginal, vaginitis, oliguria, pielonefritis, uretritis.

Sobredosificacion

Se ha informado un caso de sobredosis de hasta 36 mg de Eszopiclona con
recuperacion completa. Existen antecedentes de sobredosis con zopiclona
racémica de hasta 340 mg con recuperacion completa. Los signos y
sintomas de sobredosis corresponderian a una exageracion de los efectos
farmacolégicos, incluyendo la alteracion de la conciencia que va desde la
somnolencia hasta el coma. Se han informado casos raros de evolucion
fatal por sobredosis de zopiclona racémica, la mayoria de las veces
asociados con sobredosis simultdnea de otros depresores del sistema
nervioso central. Se recomienda efectuar lavado géstrico inmediato, cuando
corresponda, y medidas generales sintométicas y de soporte (hidratacion
parenteral). Puede ser util la administracién de flumazenil. Controlar la
funcién respiratoria y cardiovascular y otros signos pertinentes. La
hipotension arterial y la depresion del sistema nervioso central requieren
tratamiento médico adecuado. No se ha determinado el valor de la diélisis
en el tratamiento de la sobredosificacion. Debe considerarse la posibilidad
de sobredosis con multiples farmacos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano.

Presentaciones
NeoSedorm® 2 Comprimidos recubiertos:
Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos, color blanco, codificados EP2 en

una cara y con isotipo de identificacion Roemmers en la otra.
NeoSedorm® 3 Comprimidos recubiertos:

Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos recubiertos.

@ Comprimidos recubiertos, color blanco, codificados EP3 en

una cara y con isotipo de identificacion Roemmers en la otra.
Producto de uso delicado.

ADMINISTRESE POR PRESCRIPCION Y BAJO VIGILANCIA MEDICA.
TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, EN UN LUGAR SECO.

Elaborado por Roemmers S.A.I.C.F., Buenos Aires-Argentina

Para Laboratorios Siegfried S.A.S., Bogota D.C.-Colombia
Importado y Distribuido por Laboratorio Siegfried S.A., Quito-Ecuador
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