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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada comprimido contiene:

ZopicIona       






7.50 mg.
Calcio fosfato díbásico CD                       


              60.00 mg.
Lactosa Monohidratada CD




              53.30 mg.
Almidón de Maíz





              22.50 mg.
Almidón Glicolato Sodíco





5.00 mg.
Estearato de magnesio





1.70 mg.
Hidroxípropílmetilcelulosa





2.97 mg.
Dióxido de titanio






1.98 mg.

Talco






                0.99 mg.


Polietilenglicol 6000





              0.495 mg.

Oxido de hierro amarillo





0.10 mg.
Agua destilada





              49.50 mg.
ACCION TERAPEUTICA: Hipnótico no benzodíazepínico

FARMACOLOGIA:

Zopiclona es un agente no benzodiazepínico hipnótico de corta acción, un miembro del grupo de compuestos de la ciclopirrolona. La zopiclona inicia y sostiene el sueño sin una reducción del total del sueño REM y con preservación del sueño de ondas lentas. A la mañana siguiente se han observado efectos residuales insignificantes. Sus propiedades farmacológicas incluyen las acciones hipnótica, sedativa, ansiolítica, anticonvulsivante y relajante muscular. Estas están relacionadas con su alta afinidad y especifica acción agonista en los receptores centrales pertenecientes al receptor complejo macromolecular GABA modulante de la apertura del canal de ión cloruro. De todos modos, se ha demostrado que Zopiclona y otras ciclopirrolonas actúan en un sitio diferente a los de benzodiazepinas, induciendo diferentes cambios conformacionales en el complejo receptor. Se han informado algunas manifestaciones de insomnio rebote tanto en estudios de laboratorio como clínicos sobre el sueño, después del retiro de la droga.

El tratamiento con zopiclona estuvo asociado con efectos residuales relacionados con la dosis (ver Precauciones).

Zopiclona tiene una vida media corta de eliminación de aproximadamente 5 horas, con un acumulación no significativa de droga o metabolitos en dosajes repetidos.

FARMACOCINETICA:

En el hombre, zopiclona es rápidamente absorbida por vía oral. En un rango de dosis de 3,75 a 1 mg, hay una relación linear entre la dosis y la máxima concentración (Cmax) y la biodisponibílidad (AUC), mientras la vida media de eliminación terminal no está relacionada con la dosis y el tiempo para alcanzar los niveles en plasma pico (Tmax) aumenta sólo levemente al aumentar la dosis. A dosis clínicamente recomendada de 7,5 mg, la concentración en plasma pico de 60 ng/ml es alcanzada dentro de los 90 minutos y la biodisponibilidad es superior al 75%, indicando la ausencia de un efecto significativo de primer paso.

La distribución de zopiclona sigue un modelo de dos compartimentos; la distribución desde el compartimento vascular es rápida (vida media de distribución: 1,2 horas) mientras la vida de eliminación es de aproximadamente 5 horas (rango: 3,8 a 6,5 horas). La administración diaria repetida de una dosis oral de 7,5 mg durante 14 días no cambió las características farmacocinéticas de zopiclona y no condujo a la acumulación de la droga en el organismo.

En plasma humano fresco, zoplicona se une aproximadamente en un 45% a las proteínas del plasma en el rango de concentraciones de 25 a 100 ng/ml.

Zopiclona es extensamente metabolizada por 3 vías principales; sólo alrededor del 4 al 5% de la droga es excretado sin cambios en la orina. Los pasajes metabólicos incluyen oxidación del N-​óxido (aproximadamente el 12%), desmetilación a N-desmetilzoplicona (aproximadamente el 16%) y decarboxilación oxidativa a varios metabolitos. Los análogos N-óxido y N-desmetilo son excretados por vía renal; los productos de decarboxilación son parcialmente eliminados por los pulmones como dióxido de carbono. Sólo el análogo N-óxido tiene una débil actividad farmacológica. Los estudios de excreción, usando zopiclona C14 han demostrado que más del 90% de la dosis administrada era excretado durante un periodo de 5 días, siendo el 75% eliminado en la orina y el 16% en las heces.

En sujetos de edad avanzada, la biodisponibilidad absoluta de zopiclona estuvo aumentada (94% vs 77% en sujetos jóvenes) y la vida media de eliminación se prolongó (aproximadamente fue de 7 horas). En pacientes con insuficiencia hepática, la vida media de eliminación estuvo sustancialmente prolongada (11,9 horas) y el tiempo hasta alcanzar los niveles pico en plasma se retrasaron (3,5 horas). La insuficiencia renal leve a moderada no altera la farmacocinética de la droga. La hemodiálisis no parece aumentar la depuración del plasma de la droga. En mujeres en periodo de lactancia, zopiclona fue detectada en la leche materna.

La zopiclona se excreta parcialmente por saliva, lo que explica algunos casos de gusto amargo tras la administración de la droga.

INDICACIONES:

Tratamiento por corto plazo del insomnio caracterizado por dificultad para conciliar el sueño e interrupciones en el ritmo sueño-vigilia.

Al igual que con todos los hipnóticos, no se recomiendan tratamientos continuados prolongados. Un curso de tratamiento no debe ser superior a las 4 semanas.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos: La dosis usual es de 1 comprimido de 7,5 mg al acostarse.

Ancianos: En pacientes de edad avanzada o debilitados, se recomienda administrar una dosis inicial de 3,75 mg al acostarse. La dosis puede ser aumentada a 7,5 mg si la dosis inicial no ofrece un adecuado efecto terapéutico.

Pacientes con insuficiencia hepática: La dosis recomendada es de 3,75 mg, dependiendo de la aceptación y eficacia.

Pacientes con falla renal: dado que los 2 metabolitos mayores de zopiclona se excretan principalmente por vía urinaria, siendo uno de ellos moderadamente activo (zopiclona n-óxido), debe prestarse particular atención en controlar la función renal en pacientes con falla renal. Estos pacientes con deterioro de función renal deben iniciar tratamiento con 3,75 mg por día.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo. 
Miastenia gravis.

Deterioro severo de la función respiratoria. 
Accidente cerebrovascular agudo.

No utilizar en pacientes de menos de 18 años.

ADVERTENCIAS:

Abuso y dependencia: En seres humanos, se dispone de datos limitados sobre la posibilidad de dependencia de zopiclona. En alcohólicos crónicos, zopiclona produjo efectos similares a los de triazolam. En sujetos normales aparecieron cambios en el modelo del sueño y ansiedad rebote al discontinuar la droga.

En individuos propensos a las adicciones, al igual que en adictos y alcohólicos, el producto debe ser utilizado con mucha precaución dada la predisposición de tales pacientes a la habituación y dependencia.

En pacientes con historia de convulsiones, el tratamiento no debe ser retirado en forma abrupta. 
Síntomas por supresión de la droga: Es poco probable que la terminación del tratamiento con Zopiclona esté asociado a síntomas por supresión cuando la duración del tratamiento es de 4 semanas. Los pacientes pueden beneficiarse disminuyendo la dosis ante de la discontinuación del tratamiento. El uso de zopiclona, al igual que las benzodiazepinas y sustancias relacionadas, puede llevar al desarrollo de dependencia física y psicológica de estos productos. El riesgo de dependencia aumenta en función de dosis y tiempo de administración, siendo mayor en pacientes alcohólicos y/o drogodependientes y/o con trastornos de personalidad. El uso de hipnóticos en estos pacientes debe ser considerado cuidadosamente. La terminación abrupta del tratamiento se acompaña de síntomas de supresión tales como insomnio de rebote (ver precauciones), cambios de humor, ansiedad e intranquilidad. Además pueden producirse cefaleas, dolor muscular, ansiedad extrema, tensión, confusión e irritabilidad. En casos severos puede registrarse despersonalización, hiperacusia, entumecimiento, y hormigueo de extremidades, hipersensibilidad a la luz, el sonido y el contacto físico y alucinaciones o episodios epilépticos. Se han reportado pocos casos de abuso. 
Amnesia: Puede aparecer amnesia anterógrada de variada severidad en casos raros después de la administración de dosis terapéuticas de zopiclona.

Pacientes geriátricos o debilitados: En este grupo de pacientes, el tratamiento con el producto debe ser iniciado con una dosis baja, para reducir la posibilidad de sobresedación, somnolencia o deterioro de la coordinación. La dosis debe ser aumentada sólo en casos estrictamente necesarios (ver Posología y forma de administración).

Niños: No se ha establecido la seguridad y eficiencia del producto en pacientes menores de 18 años.

Uso durante el embarazo: La seguridad de zopiclona en mujeres embarazadas no ha sido establecida. Por lo tanto, se recomienda no administrar el producto durante el embarazo. 
Uso durante la lactancia: Zopiclona es secretada en la leche materna y su concentración puede alcanzar el 50% de los niveles en plasma. Por lo tanto, no se recomienda la administración del producto durante la lactancia.

PRECAUCIONES:

Los efectos residuales de zopiclona fueron evaluados por test psicomotrices y del comportamiento sobre el conocimiento en adultos y pacientes geriátricos como así también en voluntarios sanos. La dosis oscilaron desde los 2,5 a los 15 mg y el efecto de la droga fue evaluado entre 9 y 13 horas después de la ingestión. El deterioro del comportamiento estuvo relacionado con la dosis. Dosis inferiores a los 7,5 mg no causaron efectos residuales. La dosis clínicamente recomendada de 7,5 mg no causó o sólo causó un leve deterioro en el funcionamiento psicomotriz. Dosis superiores a los 7,5 mg mostraron claramente efectos residuales. La dosis de 15 mg. también produjo efectos indeseables serios que incluyeron somnolencia, amnesia, balance descompesado, visión nublada y sedación prolongada evaluados por el Múltiple Sleep-Latency Test.

Riesgos Ocupacionales: Debe advertirse a los pacientes de no conducir rodados o maquinarias peligrosas o de no realizar tareas riesgosas hasta que estén completamente seguros que el tratamiento con el producto no los afecta adversamente.

Prescribir con precaución a pacientes depresivos, incluyendo aquellos con depresión latente, particularmente cuando pueden presentar tendencias suicidas, requiriendo tomar medidas preventivas.

Administrar con precaución a pacientes con insuficiencia hepática (ver Farmacología y Posologia y Forma de administración).

Tolerancia: Se puede desarrollar alguna pérdida de eficacia al efecto hipnótico de benzodiazepina y agentes como la benzodiazepina después de su uso repetido por algunas semanas. De todos modos, con Zopiclona hay ausencia de cualquier tolerancia marcada durante períodos aún mayores a cuatro semanas de tratamiento.

Insomnio de rebote: Es un síndrome transitorio donde los síntomas que condujeron al tratamiento con un benzodiazepinico o compuestos relacionados recurren en forma intensificada con la discontinuación de la terapia. Puede estar acompañada por otras reacciones incluyendo cambios de humor, ansiedad e intranquilidad. Desde que el riesgo del fenómeno abandono/rebote puede ser aumentado después de un tratamiento prolongado o una abrupta discontinuación de terapia, puede ser de ayuda bajar la dosis en una manera escalonada.

Un curso de tratamiento debería emplear la dosis efectiva más baja para la mínima extensión de tiempo necesario para un tratamiento efectivo. Un tratamiento no deberla extenderse por más de cuatro semanas incluyendo la disminución de dosis en forma escalonada.

REACCIONES ADVERSAS:

Un gusto suavemente amargo o metálico es la reacción adversa más reportada. Menos comúnmente se han reportado suaves disturbios gastrointestinales, incluyendo náuseas y vómitos, mareos, dolor de cabeza, somnolencia, y sequedad de boca.

Se han reportado disturbios psicológicos y de conducta, como irritabilidad, amnesia anterógrada. alucinaciones y pesadillas. Estas reacciones raramente resultan ser severas y son más probables de ocurrir durante la vejez.

Raramente fueron observadas manifestaciones alérgicas como urticaria o erupciones y más raramente se observaron ligera confusión y descordinación.

Aunque los efectos residuales son raros y generalmente de menor significancia, los pacientes deben ser advertidos de no conducir u operar maquinaria el día posterior al tratamiento hasta que se haya establecido que la administración de la medicación no causa daños.

SNC: Somnolencia, astenia, vahídos, confusión, amnesia anterógrada o deterioro de la memoria, sensación de embriaguez, hostilidad, depresión, disminución de la líbido, anormalidades en la coordinación, hipotonía, temblores, espasmos musculares, parestesia, desórdenes en el habla. 
Cardiovasculares: Palpitaciones.

Digestivas: Sequedad de boca, lengua cubierta, mal aliento, náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento, anorexia o aumento del apetito.

Respiratorias: Disnea.

Sentidos especiales: Ambliopía.

Dermatológicas: Rash, manchas sobre la piel, transpiración. Los rashes pueden ser un signo de hipersensibilidad a la droga; en estos casos, se recomienda discontinuar el tratamiento. 
Metabólicas y nutricionales: Pérdida de peso.

Otras: Sabor amargo, dolor de cabeza, pesadez en los miembros, escalofríos.

Test de laboratorio: Esporádicamente se han informado valores anormales en test de laboratorio Incluyendo aumento en los TGOS, TGPS o fosfatasa alcalina.

En pacientes de edad avanzada: En este grupo de pacientes, puede haber una mayor incidencia de palpitaciones, vómitos, anorexia, sialorrea, confusión, agitación, ansiedad, temblores y transpiración que en pacientes más jóvenes.

Reacciones paradojales en algunos sujetos, en particular niños y ancianos, tales como irritabilidad, agresividad, tensión, agitación, trastornos de comportamiento, modificaciones de la conciencia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El efecto sedativo de Zopiclona fue potenciado al ser usado en combinación con alcohol. No es recomendable el uso concomitante. En particular esto puede afectar la habilidad para conducir usar máquinas el día siguiente al comienzo del tratamiento.

En combinación con depresivos CNS puede ocurrir un realce del efecto depresivo central. EI beneficio terapéutico de la coadministración con antisicóticos (neurolépticos), hipnóticos, ansiolíticos/sedativos, agentes antidepresivos, analgésicos narcóticos, drogas antiepilépticas, analgésicos y antihistamínicos sedativos deberían por lo tanto ser cuidadosamente sopesados. EI uso concomitante de benzodiazepina y agentes benzodiazepínicos con analgésicos narcóticos puede realzar sus efectos eufóricos y podría llevar a un aumento en la dependencia psíquica. Los compuestos que inhiben ciertas enzimas hepáticas (particularmente el citocromo P 450) puede realzar la actividad de benzodiazepinas y compuestos relacionados.

Al administrarse en conjunto con clozapina puede producirse una interacción con riesgo elevado de colapso con paro respiratorio y/o cardíaco.

SOBREDOSIS:

Síntomas: La sobredosis es usualmente manifestada por grados variantes de depresión del sistema central nervioso que van desde la somnolencia hasta el coma de acuerdo a la cantidad ingestada. 
Tratamiento: El tratamiento debe ser además sintomático y en respuesta a los signos que se manifiesten deben controlarse la respiración, pulso y presión sanguínea y normalizarlo consecuentemente en caso necesario. Debe realizarse un inmediato lavaje gástrico. Administrar fluído i.v. y mantener una respiración adecuada. Debe considerarse la posibilidad de que el paciente haya ingerido varios productos. La hemodiálisis no es de valor debido al gran volumen de distribución de Zopiclona.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con:


Unidad de Toxicología del Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez"


(011) 4962-6666 y (011) 4962-2247


Unidad de Toxicología del "Hospital Posadas" 



Tel.: (011) 4658-7777

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos.

Envases conteniendo 500 comprimidos (uso hospitalario exclusivo)

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente 
Certificado Nº 47943
" ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO     PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE SER REPETIDO SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
CONSERVACION:

Conservar a temperatura entre 15 y 30º C en su envase original.

Elaborado en:

Juan Agustín García 5420 - Ciudad de Buenos Aires

CEVALLOS SALUD S.R.L.

Zapiola 2836 (C1428CXT) Capital Federal

Director Técnico: Esteban D. Tilosanec, Farmacéutico.

Comprimidos

                                                                                                                    PSICO IV

Venta bajo receta archivada                                                                                                                                    INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada comprimido contiene:

ZopicIona       






7.50 mg.
Calcio fosfato díbásico CD                       


              60.00 mg.
Lactosa Monohidratada CD




              53.30 mg.
Almidón de Maíz





              22.50 mg.
Almidón Glicolato Sodíco





5.00 mg.
Estearato de magnesio





1.70 mg.
Hidroxípropílmetilcelulosa





2.97 mg.
Dióxido de titanio






1.98 mg.

Talco






                0.99 mg.


Polietilenglicol 6000





              0.495 mg.

Oxido de hierro amarillo





0.10 mg.
Agua destilada





              49.50 mg.
ACCION TERAPEUTICA: Hipnótico no benzodíazepínico

FARMACOLOGIA:

Zopiclona es un agente no benzodiazepínico hipnótico de corta acción, un miembro del grupo de compuestos de la ciclopirrolona. La zopiclona inicia y sostiene el sueño sin una reducción del total del sueño REM y con preservación del sueño de ondas lentas. A la mañana siguiente se han observado efectos residuales insignificantes. Sus propiedades farmacológicas incluyen las acciones hipnótica, sedativa, ansiolítica, anticonvulsivante y relajante muscular. Estas están relacionadas con su alta afinidad y especifica acción agonista en los receptores centrales pertenecientes al receptor complejo macromolecular GABA modulante de la apertura del canal de ión cloruro. De todos modos, se ha demostrado que Zopiclona y otras ciclopirrolonas actúan en un sitio diferente a los de benzodiazepinas, induciendo diferentes cambios conformacionales en el complejo receptor. Se han informado algunas manifestaciones de insomnio rebote tanto en estudios de laboratorio como clínicos sobre el sueño, después del retiro de la droga.

El tratamiento con zopiclona estuvo asociado con efectos residuales relacionados con la dosis (ver Precauciones).

Zopiclona tiene una vida media corta de eliminación de aproximadamente 5 horas, con un acumulación no significativa de droga o metabolitos en dosajes repetidos.

FARMACOCINETICA:

En el hombre, zopiclona es rápidamente absorbida por vía oral. En un rango de dosis de 3,75 a 1 mg, hay una relación linear entre la dosis y la máxima concentración (Cmax) y la biodisponibílidad (AUC), mientras la vida media de eliminación terminal no está relacionada con la dosis y el tiempo para alcanzar los niveles en plasma pico (Tmax) aumenta sólo levemente al aumentar la dosis. A dosis clínicamente recomendada de 7,5 mg, la concentración en plasma pico de 60 ng/ml es alcanzada dentro de los 90 minutos y la biodisponibilidad es superior al 75%, indicando la ausencia de un efecto significativo de primer paso.

La distribución de zopiclona sigue un modelo de dos compartimentos; la distribución desde el compartimento vascular es rápida (vida media de distribución: 1,2 horas) mientras la vida de eliminación es de aproximadamente 5 horas (rango: 3,8 a 6,5 horas). La administración diaria repetida de una dosis oral de 7,5 mg durante 14 días no cambió las características farmacocinéticas de zopiclona y no condujo a la acumulación de la droga en el organismo.

En plasma humano fresco, zoplicona se une aproximadamente en un 45% a las proteínas del plasma en el rango de concentraciones de 25 a 100 ng/ml.

Zopiclona es extensamente metabolizada por 3 vías principales; sólo alrededor del 4 al 5% de la droga es excretado sin cambios en la orina. Los pasajes metabólicos incluyen oxidación del N-​óxido (aproximadamente el 12%), desmetilación a N-desmetilzoplicona (aproximadamente el 16%) y decarboxilación oxidativa a varios metabolitos. Los análogos N-óxido y N-desmetilo son excretados por vía renal; los productos de decarboxilación son parcialmente eliminados por los pulmones como dióxido de carbono. Sólo el análogo N-óxido tiene una débil actividad farmacológica. Los estudios de excreción, usando zopiclona C14 han demostrado que más del 90% de la dosis administrada era excretado durante un periodo de 5 días, siendo el 75% eliminado en la orina y el 16% en las heces.

En sujetos de edad avanzada, la biodisponibilidad absoluta de zopiclona estuvo aumentada (94% vs 77% en sujetos jóvenes) y la vida media de eliminación se prolongó (aproximadamente fue de 7 horas). En pacientes con insuficiencia hepática, la vida media de eliminación estuvo sustancialmente prolongada (11,9 horas) y el tiempo hasta alcanzar los niveles pico en plasma se retrasaron (3,5 horas). La insuficiencia renal leve a moderada no altera la farmacocinética de la droga. La hemodiálisis no parece aumentar la depuración del plasma de la droga. En mujeres en periodo de lactancia, zopiclona fue detectada en la leche materna.

La zopiclona se excreta parcialmente por saliva, lo que explica algunos casos de gusto amargo tras la administración de la droga.

INDICACIONES:

Tratamiento por corto plazo del insomnio caracterizado por dificultad para conciliar el sueño e interrupciones en el ritmo sueño-vigilia.

Al igual que con todos los hipnóticos, no se recomiendan tratamientos continuados prolongados. Un curso de tratamiento no debe ser superior a las 4 semanas.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos: La dosis usual es de 1 comprimido de 7,5 mg al acostarse.

Ancianos: En pacientes de edad avanzada o debilitados, se recomienda administrar una dosis inicial de 3,75 mg al acostarse. La dosis puede ser aumentada a 7,5 mg si la dosis inicial no ofrece un adecuado efecto terapéutico.

Pacientes con insuficiencia hepática: La dosis recomendada es de 3,75 mg, dependiendo de la aceptación y eficacia.

Pacientes con falla renal: dado que los 2 metabolitos mayores de zopiclona se excretan principalmente por vía urinaria, siendo uno de ellos moderadamente activo (zopiclona n-óxido), debe prestarse particular atención en controlar la función renal en pacientes con falla renal. Estos pacientes con deterioro de función renal deben iniciar tratamiento con 3,75 mg por día.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo. 
Miastenia gravis.

Deterioro severo de la función respiratoria. 
Accidente cerebrovascular agudo.

No utilizar en pacientes de menos de 18 años.

ADVERTENCIAS:

Abuso y dependencia: En seres humanos, se dispone de datos limitados sobre la posibilidad de dependencia de zopiclona. En alcohólicos crónicos, zopiclona produjo efectos similares a los de triazolam. En sujetos normales aparecieron cambios en el modelo del sueño y ansiedad rebote al discontinuar la droga.

En individuos propensos a las adicciones, al igual que en adictos y alcohólicos, el producto debe ser utilizado con mucha precaución dada la predisposición de tales pacientes a la habituación y dependencia.

En pacientes con historia de convulsiones, el tratamiento no debe ser retirado en forma abrupta. 
Síntomas por supresión de la droga: Es poco probable que la terminación del tratamiento con Zopiclona esté asociado a síntomas por supresión cuando la duración del tratamiento es de 4 semanas. Los pacientes pueden beneficiarse disminuyendo la dosis ante de la discontinuación del tratamiento. El uso de zopiclona, al igual que las benzodiazepinas y sustancias relacionadas, puede llevar al desarrollo de dependencia física y psicológica de estos productos. El riesgo de dependencia aumenta en función de dosis y tiempo de administración, siendo mayor en pacientes alcohólicos y/o drogodependientes y/o con trastornos de personalidad. El uso de hipnóticos en estos pacientes debe ser considerado cuidadosamente. La terminación abrupta del tratamiento se acompaña de síntomas de supresión tales como insomnio de rebote (ver precauciones), cambios de humor, ansiedad e intranquilidad. Además pueden producirse cefaleas, dolor muscular, ansiedad extrema, tensión, confusión e irritabilidad. En casos severos puede registrarse despersonalización, hiperacusia, entumecimiento, y hormigueo de extremidades, hipersensibilidad a la luz, el sonido y el contacto físico y alucinaciones o episodios epilépticos. Se han reportado pocos casos de abuso. 
Amnesia: Puede aparecer amnesia anterógrada de variada severidad en casos raros después de la administración de dosis terapéuticas de zopiclona.

Pacientes geriátricos o debilitados: En este grupo de pacientes, el tratamiento con el producto debe ser iniciado con una dosis baja, para reducir la posibilidad de sobresedación, somnolencia o deterioro de la coordinación. La dosis debe ser aumentada sólo en casos estrictamente necesarios (ver Posología y forma de administración).

Niños: No se ha establecido la seguridad y eficiencia del producto en pacientes menores de 18 años.

Uso durante el embarazo: La seguridad de zopiclona en mujeres embarazadas no ha sido establecida. Por lo tanto, se recomienda no administrar el producto durante el embarazo. 
Uso durante la lactancia: Zopiclona es secretada en la leche materna y su concentración puede alcanzar el 50% de los niveles en plasma. Por lo tanto, no se recomienda la administración del producto durante la lactancia.

PRECAUCIONES:

Los efectos residuales de zopiclona fueron evaluados por test psicomotrices y del comportamiento sobre el conocimiento en adultos y pacientes geriátricos como así también en voluntarios sanos. La dosis oscilaron desde los 2,5 a los 15 mg y el efecto de la droga fue evaluado entre 9 y 13 horas después de la ingestión. El deterioro del comportamiento estuvo relacionado con la dosis. Dosis inferiores a los 7,5 mg no causaron efectos residuales. La dosis clínicamente recomendada de 7,5 mg no causó o sólo causó un leve deterioro en el funcionamiento psicomotriz. Dosis superiores a los 7,5 mg mostraron claramente efectos residuales. La dosis de 15 mg. también produjo efectos indeseables serios que incluyeron somnolencia, amnesia, balance descompesado, visión nublada y sedación prolongada evaluados por el Múltiple Sleep-Latency Test.

Riesgos Ocupacionales: Debe advertirse a los pacientes de no conducir rodados o maquinarias peligrosas o de no realizar tareas riesgosas hasta que estén completamente seguros que el tratamiento con el producto no los afecta adversamente.

Prescribir con precaución a pacientes depresivos, incluyendo aquellos con depresión latente, particularmente cuando pueden presentar tendencias suicidas, requiriendo tomar medidas preventivas.

Administrar con precaución a pacientes con insuficiencia hepática (ver Farmacología y Posologia y Forma de administración).

Tolerancia: Se puede desarrollar alguna pérdida de eficacia al efecto hipnótico de benzodiazepina y agentes como la benzodiazepina después de su uso repetido por algunas semanas. De todos modos, con Zopiclona hay ausencia de cualquier tolerancia marcada durante períodos aún mayores a cuatro semanas de tratamiento.

Insomnio de rebote: Es un síndrome transitorio donde los síntomas que condujeron al tratamiento con un benzodiazepinico o compuestos relacionados recurren en forma intensificada con la discontinuación de la terapia. Puede estar acompañada por otras reacciones incluyendo cambios de humor, ansiedad e intranquilidad. Desde que el riesgo del fenómeno abandono/rebote puede ser aumentado después de un tratamiento prolongado o una abrupta discontinuación de terapia, puede ser de ayuda bajar la dosis en una manera escalonada.

Un curso de tratamiento debería emplear la dosis efectiva más baja para la mínima extensión de tiempo necesario para un tratamiento efectivo. Un tratamiento no deberla extenderse por más de cuatro semanas incluyendo la disminución de dosis en forma escalonada.

REACCIONES ADVERSAS:

Un gusto suavemente amargo o metálico es la reacción adversa más reportada. Menos comúnmente se han reportado suaves disturbios gastrointestinales, incluyendo náuseas y vómitos, mareos, dolor de cabeza, somnolencia, y sequedad de boca.

Se han reportado disturbios psicológicos y de conducta, como irritabilidad, amnesia anterógrada. alucinaciones y pesadillas. Estas reacciones raramente resultan ser severas y son más probables de ocurrir durante la vejez.

Raramente fueron observadas manifestaciones alérgicas como urticaria o erupciones y más raramente se observaron ligera confusión y descordinación.

Aunque los efectos residuales son raros y generalmente de menor significancia, los pacientes deben ser advertidos de no conducir u operar maquinaria el día posterior al tratamiento hasta que se haya establecido que la administración de la medicación no causa daños.

SNC: Somnolencia, astenia, vahídos, confusión, amnesia anterógrada o deterioro de la memoria, sensación de embriaguez, hostilidad, depresión, disminución de la líbido, anormalidades en la coordinación, hipotonía, temblores, espasmos musculares, parestesia, desórdenes en el habla. 
Cardiovasculares: Palpitaciones.

Digestivas: Sequedad de boca, lengua cubierta, mal aliento, náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento, anorexia o aumento del apetito.

Respiratorias: Disnea.

Sentidos especiales: Ambliopía.

Dermatológicas: Rash, manchas sobre la piel, transpiración. Los rashes pueden ser un signo de hipersensibilidad a la droga; en estos casos, se recomienda discontinuar el tratamiento. 
Metabólicas y nutricionales: Pérdida de peso.

Otras: Sabor amargo, dolor de cabeza, pesadez en los miembros, escalofríos.

Test de laboratorio: Esporádicamente se han informado valores anormales en test de laboratorio Incluyendo aumento en los TGOS, TGPS o fosfatasa alcalina.

En pacientes de edad avanzada: En este grupo de pacientes, puede haber una mayor incidencia de palpitaciones, vómitos, anorexia, sialorrea, confusión, agitación, ansiedad, temblores y transpiración que en pacientes más jóvenes.

Reacciones paradojales en algunos sujetos, en particular niños y ancianos, tales como irritabilidad, agresividad, tensión, agitación, trastornos de comportamiento, modificaciones de la conciencia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El efecto sedativo de Zopiclona fue potenciado al ser usado en combinación con alcohol. No es recomendable el uso concomitante. En particular esto puede afectar la habilidad para conducir usar máquinas el día siguiente al comienzo del tratamiento.

En combinación con depresivos CNS puede ocurrir un realce del efecto depresivo central. EI beneficio terapéutico de la coadministración con antisicóticos (neurolépticos), hipnóticos, ansiolíticos/sedativos, agentes antidepresivos, analgésicos narcóticos, drogas antiepilépticas, analgésicos y antihistamínicos sedativos deberían por lo tanto ser cuidadosamente sopesados. EI uso concomitante de benzodiazepina y agentes benzodiazepínicos con analgésicos narcóticos puede realzar sus efectos eufóricos y podría llevar a un aumento en la dependencia psíquica. Los compuestos que inhiben ciertas enzimas hepáticas (particularmente el citocromo P 450) puede realzar la actividad de benzodiazepinas y compuestos relacionados.

Al administrarse en conjunto con clozapina puede producirse una interacción con riesgo elevado de colapso con paro respiratorio y/o cardíaco.

SOBREDOSIS:

Síntomas: La sobredosis es usualmente manifestada por grados variantes de depresión del sistema central nervioso que van desde la somnolencia hasta el coma de acuerdo a la cantidad ingestada. 
Tratamiento: El tratamiento debe ser además sintomático y en respuesta a los signos que se manifiesten deben controlarse la respiración, pulso y presión sanguínea y normalizarlo consecuentemente en caso necesario. Debe realizarse un inmediato lavaje gástrico. Administrar fluído i.v. y mantener una respiración adecuada. Debe considerarse la posibilidad de que el paciente haya ingerido varios productos. La hemodiálisis no es de valor debido al gran volumen de distribución de Zopiclona.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con:


Unidad de Toxicología del Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez"


(011) 4962-6666 y (011) 4962-2247


Unidad de Toxicología del "Hospital Posadas" 



Tel.: (011) 4658-7777

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos.

Envases conteniendo 500 comprimidos (uso hospitalario exclusivo)

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente 
Certificado Nº 47943
" ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO     PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE SER REPETIDO SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
CONSERVACION:

Conservar a temperatura entre 15 y 30º C en su envase original.

Elaborado en:

Juan Agustín García 5420 - Ciudad de Buenos Aires

CEVALLOS SALUD S.R.L.

Zapiola 2836 (C1428CXT) Capital Federal

Director Técnico: Esteban D. Tilosanec, Farmacéutico.

