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Cada comprimido recubierto de 3 mg contiene:
Eszopiclona............................... 3,0 mg
EXCipienteS: toben-correspbondoer-alatHtimaformula-autorizada-:s

Dioxido de silicio coloidal, Mezcla de Lactosa monohidrato y Celulosa microcristalina
(Celactosa), Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio,
vegetal, almidon pregelatinizado, Cemposncam del recubrimiento polimerico blanco
opadry (Hapromeiagaf Dioxido de titanio, Macrogol, Polisorbato 80), Recubrimiento
polimerico blanco Opaglos (Agua Purificada, Cera de abej?a Cera carnauba,
Polisorbato 20, Acido Sorbico), Colorante FD&C azul N°2 (indigotina) cs

CLASIFICACION TERAPEUTICA:
Hipndtico no benzodiazepinico. S i g

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion
Eszopiclona es un hipndtico no benzodlazepmlco derivado de la pirrolopiracina de Ia
ciase ciclopirrolona con una estructura quimica que no tiene relacion con las
pirazolopirimidinas, imidazopiridinas, benzodiazepinas, barbitlricos u otros farmacos
hipnoticos.

Se desconoce el mecanismo de accion exacto de eszopiclona como hipnético, pero se
cree que su efecto proviene de su interaccion con el receptor GABA en los sitios de
union ubicados cerca o unidos alostéricamente a los receptores de benzodiazepinas.

Propiedades Farmacocinéticas

Se ha investigado la farmacocinética de eszopiclona en sujetos sanos (adultos vy
ancianos) y en pacientes con enfermedad hepatica o renal. En adultos sanos,
eszopiclona no se acumula con una administracion Unica diaria, y su exposicién es
proporcional a la dosis dentro del rango de 1 a 6 mg.
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Absorcion y Distribucion

Eszopiclona tiene rapida absorcion después de la administracion oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dentro de aproximadamente 1 hora
después de la administracion oral. Eszopiclona se une débilmente a las proteinas
plasmaticas (52-59%). Esta baja union a proteinas no deberia ser afectada por
interacciones a nivel de la ligadura protéica.
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Metabolismo

Después de la administracion oral, eszopiclona se metaboliza ampliamente por oxidacién
y demetilacion. Sus metabolitos son (S)-zopiclona-N-6xido y (S)-N-desmetil zopiciona; el
ultimo compuesto se une a los receptores GABA con una potencia mas baja que
eszopiclona y el primer compuesto no muestra union significativa a este receptor. En el
metabolismo de eszopiclona estan involucrados el CYP3A4 y CYP2E1. Eszopiclona no
inhibe al CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4.

Eliminacion

Después de la administracion oral, eszopiclona se elimina con una vida media promedio
de 6 horas. Menos del 10% de la dosis de eszopiclona oral se elimina en orina como
droga madre.

Efecto de los Alimentos

En los adultos sanos, la administracion de eszopiclona después de una comida con alto
contenido graso no modifico el area bajo la curva (ABC), produjo una disminucién en la
Cmax media del 21% vy retrasd la thax €n 1 hora. La vida media se mantuvo igual,
aproximadamente 6 horas. Los efectos de eszopiclona para inducir el sueno pueden
reducirse si se lo ingiere con o inmediatamente después de una comida con alto
contenido graso.

Poblaciones Especiales

Edad

En comparacion con adultos no ancianos, los sujetos de 65 afos de edad y mayores
presentaron un aumento del 41% en el ABC y una eliminacion ligeramente prolongada de
eszopiclona (t1» de aproximadamente 9 horas). La Cnax no se modificd. Por lo tanto, en
los pacientes ancianos, la dosis inicial de NOVO INSOMNIUM® debe disminuirse a 1 mgy
no debe exceder los 2 mg.

Sexo y Raza
La farmacocinetica de eszopiclona es similar en hombres y mujeres, y entre las
diferentes razas.
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Disfuncion Hepatica

La dosis de eszopiclona no debe aumentarse en mas de 2 mg en pacientes con
disfuncion hepatica severa. No es necesario aJustar las dosis en pacientes con disfuncion
hepatica leve a moderada. NOVO INSOMNIUM® debe administrarse con precaucion en
pacientes con disfuncion hepatica severa ya que se duplica su ABC. (Ver POSOLOGIAY
FORMA DE ADMINISTRACION).

Disfuncion Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal, ya que menocs del
10% de la dosis de eszopiclona oral se elimina en orina como droga madre.

Interacciones Medicamentosas

Eszopiclona es metabolizada por el CYP3A4 y CYP2E1 mediante reacciones de
demetilacion y oxidacion. No se observaron interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas entre eszopiclona y paroxetina, digoxina o warfarina. La
administracion concomitante de eszopiclona y olanzapina no presentd interaccion
farmacocinética. Se observd una interaccidén farmacodinamica en la medicidn de las
funciones psicomotoras. Eszopiclona y lorazepam disminuyeron sus Cqa €n un 22%. La
administracion concomitante de 3 mg de eszopiclona a sujetos que recibian 400 mg de
ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, resultd en un incremento de 2,2 veces
en el ABC de eszopiclona. No se espera que eszopiclona altere el clearance de
farmacos metabolizados por las enzimas CYP450.

INDICACION
NOVO INSOMNIUM esta |ndlcado para el tratamlento del msomnlo emgoral e, cromco
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POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de NOVO INSOMNIUM® debe individualizarse. La dosis inicial recomendada
de NOVO INSOMNIUM® para la mayoria de los adultos no ancianos es de 2 mg
Inmediatamente antes de acostarse. Esta dosis puede iniciarse en 3 mg o comenzar
con una cantidad menor y luego aumentarla a esa dosis, segun indicacion médica, ya
que 3 mg son mas eficaces para el mantenimiento del sueho.

La dosis inicial recomendada de NOVO INSOMNIUM® para pacientes ancianos cuyo
problema principal es la dificultad de conciliar eI sueno es de 1 mg fnmediatamente
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indicacion medica. Para aquellos pacientes ancianos cuyo problema principal es la
dificultad para mantener el sueno, la dosis recomendada es de 2 mg inmediatamente
antes de acostarse.

Tomar NOVO INSOMNIUM® antes o inmediatamente despues de una comida con alto
contenido graso resulta en una absorcion mas lenta y se podria esperar una reduccion
en el efecto de NOVO INSOMNIUM® sobre el tiempo de latencia al sueno.
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Poblaciones Especiales

Pacientes con disfuncion hepatica

La dosis inicial de NOVO INSOMNIUM® debe ser de 1 mg en pacientes con disfuncion
hepatica severa. NOVO INSOMNIUM® deberé administrarse con precaucion en estos
pacientes.

Administracion concomitante con inhibidores CYP3A4

La dosis inicial de NOVO INSOMNIUM® no debe exceder a 1 Mg en pacientes que
utilizan en forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol). Si
legara a ser necesario, esta dosis puede incrementarse a 2 mg.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro componente de este medicamento.
Menores de 18 anos. Insuficiencia respiratoria severa. Sindrome de apnea del sueno.
Miastenia. Debido a la presencia de lactosa entre los componentes de este medicamento,
el mismo esta contraindicado en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de
malabsorcion de glucosa y de galactosa o con déficit de lactasa. Embarazo vy
amamantamiento.

ADVERTENCIAS

Debido a que los trastornos del suefio pueden ser manifestaciones de un trastorno
fisico y/o psiquiatrico, el tratamiento sintomatico del insomnio sélo debe iniciarse
después de una evaluacion minuciosa del paciente. La no remision del insomnio
despues de los 7 a 10 dias de tratamiento puede indicar la presencia de una
enfermedad psiquiatrica y/o médica primaria que deberd ser evaluada. El
empeoramiento del insomnio o la aparicién de anormalidades en el pensamiento o en la
conducta puede ser consecuencia de un trastorno psiquiatrico o fisico no reconocido.
Tales hallazgos surgieron en el curso del tratamiento con fArmacos sedantes/hipnéticos,
incluyendo a eszopiclona. Debido a que algunos de los eventos adversos importantes
de eszopiclona parecen estar relacionados con la dosis, es importante utilizar la dosis
efectiva mas baja posible, especialmente en ancianos (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).
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Se ha informado una variedad de cambios anormales de pensamiento y de conducta en
relacion con el uso de sedantes/hipnoticos. Algunos de estos cambios pueden estar
caracterizados por la inhibicion disminuida (por ejemplo, agresividad y extroversion que
no parecen ser parte del caracter de la persona), similar a los efectos producidos por €l
alcohol y otros depresores del SNC (Sistema Nervioso Central). Otros cambios
informados de la conducta han incluido conducta extrana, agitacion, alucinaciones y
despersonalizacion.

Han sido reportadas conductas complejas tales como “manejar dormido” (por ejemplo,
manejar cuando no se esta completamente despierto luego de la ingesta de un
hipnotico sedante, con amnesia de este evento). Estos eventos pueden ocurrir en
pacientes que nunca han sido tratados con hipnoticos sedantes o como asi también en
pacientes que si lo fueron. Aunque esta conducta de “manejar dormido” puede ocurrir
con eszopiclona sola, a dosis terapéuticas, el consumo de alcohol o de otros
depresores del SNC en asociacion con eszopiclona parece incrementar el riesgo de que
esta ocurra, asi como también el uso de eszopiclona a dosis que excedan la dosis
maxima recomendada. Debido al peligro para el paciente y la comunidad, la
discontinuacion de eszopiclona debera ser fuertemente considerada en aquellos
pacientes que reporten un episodio de “manejar dormido”. Otras conductas complejas
(por ejemplo, cocinar y comer, realizar llamadas telefonicas o tener relaciones sexuales)
han sido reportadas en pacientes que no estan completamente despiertos, luego de la
iIngesta de hipnoticos sedantes. Como en los que “manejan dormidos”, los pacientes
usualmente no recuerdan estos eventos. Impredeciblemente pueden ocurriramnesiay
otros sintomas neuropsiquiatricos. En los pacientes primariamente deprimidos, se ha
informado empeoramiento en la depresion, incluyendo pensamientos suicidas, en
asociacion con el uso de sedantes/hipnoticos.

En raras ocasiones, se puede determinar con sequridad si las conductas anormales
enumeradas anteriormente son inducidas por el farmaco, si son de origen espontaneo o
Si son resultado de un trastorno psiquiatrico o fisico subyacente. Sin embargo, Ia
aparicion de cualquier nuevo signo o sintoma preocupante en la conducta requiere de
evaluacidon minuciosa e inmediata.

Después de la disminucion rapida de la dosis o de la discontinuacion abrupta del uso de
sedantes/hipnoticos, se han informado signos y sintomas similares a aquellos asociados
con el retiro de otros farmacos depresores del SNC.

Eszopiclona, como otros hipnoticos, presenta efectos depresores del SNC. Debido al
rapido inicio de accion, eszopiclona sélo debe tomarse inmediatamente antes de
acostarse o despues de gue el paciente se ha acostado vy ha experimentado dificultad
para conciliar el sueno. Los pacientes que reciben eszopiciona deben ser advertidos
sobre realizar tareas peligrosas que requieran alerta mental o coordinacion motora
compleja (manejo de maquinarias o conduccion de vehiculos), despues de tomar el
farmaco, y deben ser advertidos sobre la dificultad potencial de la realizacion de dichas
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actividades el dia posterior a la administracion de eszopiclona. Eszopiclona, como otros
hipnoticos, puede producir efectos aditivos depresores del SNC al co-administrarse con
Ootros medicamentos psicotropicos, anticonvulsivos, antihistaminicos, etanol y otros
farmacos que producen, por si solos, depresion del SNC. NOVO INSOMNIUM® no debe
Ingerirse con alcohol. Puede resultar necesario ajustar la dosis cuando NOVO
INSOMNIUM® se administra con otros agentes depresores del SNC, debido a los
efectos potencialmente aditivos.

Reacciones anafilacticas y anafilactoides severas: Han sido reportados raros casos de
angloedema involucrando la lengua, glotis o laringe en pacientes luego de tomar la
primera o0 subsiguiente dosis de hipnéticos sedantes, incluyendo eszopiclona. Algunos
pacientes han tenido sintomas adicionales tales como disnea, obstruccién de garganta
0 nauseas y vomito que sugieren anafilaxis. Algunos pacientes han requerido terapia
medica en departamentos de emergencias. Si el angioedema involucra la lengua, glotis
o0 laringe, puede ocurrir obstruccién aérea y puede ser fatal. Los pacientes que
desarrollen angioedema luego del tratamiento con eszopiclona, no deben ser expuestos
nuevamente a esta droga.

PRECAUCIONES

General

Tiempo de Administracion del Farmaco

NOVO INSOMNIUM® debe administrarse inmediatamente antes de acostarse. Tomar
un sedante/hipnotico mientras que todavia se esta levantado puede resultar en
dificultades en la memoria a corto plazo, alucinaciones, dificultades en la coordinacion,
vertigo y mareos.

Uso en Pacientes Ancianos y/o Debilitados

Eltrastorno en-el desempeno motor y/o cognitivo después de la exposicién repetida o la
sensibilidad inusual a los farmacos sedantes/hipnéticos constituye una preocupacion en
el tratamiento de esta poblacién. La dosis inicial recomendada de NOVO INSOMNIUM®
para estos pacientes es de 1 mg.

Uso en Pacientes con Enfermedades Concomitantes

La experiencia clinica con eszopiclona en pacientes con enfermedades concomitantes
es limitada. Eszopiclona debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades
O conaiciones que podrian afectar el metabolismo o las respuestas hemodinamicas.
Un estudio realizado en voluntarios sanos no revel6 efectos depresores respiratorios en
dosis 2,5 veces superiores (7 mg) a la dosis de eszopiclona recomendada. Sin
embargo, se recomienda precaucion si se prescribe NOVO INSOMNIUM® a pacientes
con funcion respiratoria comprometida severa (Ver CONTRAINDICACIONES).
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| a dosis de NOVO INSOMNIUM® debe reducirse a 1 mg en pacientes con disfuncion
hepatica severa. No parece necesario ajustar las dosis en sujetos con disfuncion
hepatica leve o moderada. No parece necesario ajustar las dosis en sujetos con
cualquier grado de disfuncion renal, ya que menos del 10% de eszopiclona se elimina
sin modificar en orina.

Se debe reducir la dosis de NOVO INSOMNIUM® en pacientes que reciben inhibidores
del CYP3A4 @L)otentes, tales como ketoconazol, durante el tratamiento con NOVO
INSOMNIUM™. También se recomienda disminuir la dosis cuando se administra NOVO
INSOMNIUM® con agentes que presentan efectos depresores del SNC conocidos.

Uso en Pacientes con Depresion

Los farmacos sedantes/hipnéticos deben administrarse con precaucion en pacientes
que presentan signos y sintomas de depresion. Pueden manifestarse tendencias
suicidas en dichos pacientes y puede resultar necesario tomar medidas de proteccion.
La sobredosificacion intencional es mas comun en este grupo de pacientes; por lo tanto,
debe prescribirse la cantidad minima posible del farmaco para el paciente en todo
momento.

Examenes de laboratorio
NO se recomiendan pruebas de laboratorio especificas.

Interacciones Medicamentosas
Farmacos activos en el SNC

Etanol: se observd un efecto aditivo en el desempefo psicomotor con la administracion
concomitante de eszopiclona y etanol despues de la administracion de etanol.

FParoxetina: la administracion concomitante de dosis Unicas diarias de eszopiclona y
paroxetina no produjo interaccion farmacocinética o farmacodinamica.

Lorazepam: la administracion concomitante de dosis Unicas de eszopiclona y lorazepam
no presento efectos clinicamente relevantes en la farmacodinamia o farmacocinética de
ninguna de las drogas.

Olanzapina: la administracion concomitante de eszopiclona y olanzapina produjo una
disminucion en el puntaje del DSST (medida objetiva de funcionamiento psicomotor
usada para evaluar la sedacion residual). La interaccion fue solamente
farmacodinamica.
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Drogas que inhiben el CYP3A4 (ketoconazol)

El CYP3A4 es un paso metabdlico principal para la eliminacion de eszopiclona. EI ABC
de eszopiclona aumento 2,2 veces con la administracion concomitante de ketoconazo!.
un potente inhibidor del CYP3A4. La Cns v 1a tio aumentaron 1,4 y 1,3 veces
respectivamente. Se deberia esperar que otros inhibidores potentes de CYP3A4
(itraconazol, claritromicina, nefazodona, troleandomicina, ritonavir, nelfinavir) tuvieran un
efecto similar.

Drogas que inducen el CYP3A4 (rifampicina)

El ABC de la zopiclona racémica disminuyd un 80% por el uso concomitante de
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4. Se espera un efecto similar con
eszopiclona.

Drogas altamente unidas a las proteinas plasmaticas

Eszopiclona no se encuentra altamente unida a las proteinas plasmaticas (52-59% de
union); por lo tanto, no se espera que la biodisponibilidad de eszopiclona sea sensible a
las alteraciones en la union a proteinas. La administracion de eszopiclona a un paciente
que recibe otro farmaco con alta unién proteica, no produce alteraciones en la
concentracion libre de ninguna de las drogas

Drogas con un estrecho Indice terapéutico
Digoxina: eszopiclona no afecta la farmacocinética de la digoxina.

Warfarina: eszopiclona no afecta la farmacocinética de |la warfarina.

Carcinogenesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogenesis

En un estudio sobre carcinogenicidad en ratas Sprague-Dawley en las cuales se
administro eszopiclona por sonda oral, no se observé aumentos en los tumores. Sin
embargo, en un estudio realizado en ratas Sprague-Dawley donde se administrd
zopiclona racemica a la dieta y se alcanzaron niveles plasmaticos de eszopiclona
mayores a los alcanzados en el estudio antes mencionado, se observd un aumento en
adenocarcinomas mamarios en las hembras y un aumento en adenomas y carcinomas
foliculares de tiroides en los machos, en la dosis mas alta. Se estima que los niveles
plasmaticos de eszoplclona con esta dosis sean de 150 (para hembras) y 70 (para
machos) veces mas que la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH). Se
desconoce el mecanismo del aumento de los adenocarcinomas mamarios. Se cree que
el aumento en los tumores tiroideos se debe a los niveles aumentados de TSH
secundario al metabolismo aumentado de las hormonas tiroideas circulantes.
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En un estudio sobre carcinogenicidad en ratones B6C3F1 donde se agrego zopiclona
racemica a la dieta, se observo un aumento en los carcinomas y adenomas pulmonares
y un aumento en los fiboromas y adenomas de la piel con la dosis mas alta. Se estima
que los niveles plasmaticos de eszopiclona con esta dosis son de 8 (hembras) y 20
(machos) veces superiores a la DMRH. Los tumores dérmicos se debieron a las
lesiones de la piel inducidos por conducta agresiva, un mecanismo que no es relevante
en humanos. Eszopiclona no aumento los tumores en un bioensayo en un raton
transgenico p53 con dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia.

Mutagenesis

Eszopiclona resultd positiva en un ensayo de aberracion cromosomica en linfoma de
raton y produjo una respuesta ambigua en el ensayo de aberracion cromosdémica en la
celula de ovario de hamster chino. No resultd mutagénico o clastogénico en el ensayo
Ames de mutacion genetica en bacterias, en un ensayo de sintesis de ADN no
programado 0 en un ensayo in vivo de micronucieos en médula 6sea de raton.
Zopiclona (S)-N-desmetil, un metabolito de eszopiclona, resultd positiva en los ensayos
de aberracion cromosomica de linfocito humano y de células de ovario de hamster
chino. Resulto negativa en el ensayo de mutacion bacteriana Ames, en un ensayo in
vitro de aducto de ADN postmarcado con P y en un ensayo de aberracion
cromosomica y de micronucleos en meédula ésea de ratdn in vivo.

Deterioro de la Fertilidad

Se administré eszopiclona por sonda oral a ratas machos en dosis de hasta 45
mg/kg/dia desde 4 semanas anteriores al apareamiento hasta el apareamiento y a las
ratas hembras en dosis de hasta 180 mg/kg/dia 2 semanas antes del apareamiento
hasta el dia 7 de embarazo. Se realizé un estudio adicional en el cual sélo se trataron
ratas hembras, con hasta 180 mg/kg/dia. Eszopiclona disminuy6 la fertilidad,
probablemente debido a los efectos tanto en machos como en hembras, sin embarazos
en nembras cuando ambos, macho y hembra, se trataron con la dosis mas alta; la dosis
sin efecto en ambos sexos fue de 5 mg/kg (16 veces la DMRH sobre una base de
mg/m?). Otros efectos incluyeron pérdida aumentada de la pre-implantacion, ciclos
estrales anormales y disminuciones en el numero de espermas y en la motilidad vy
disminuciones en el esperma morfolégicamente anormal.

Embarazo — Categoria C

Eszopiclona administrada por sonda oral a ratas y conejas embarazadas durante el
periodo de organogénesis no mostro evidencia de teratogenicidad hasta las dosis mas
altas analizadas (dosis de 800 y 100 veces mas, respectivamente, que la DMRH sobre
una base de mg/m°). En la rata, se observaron reducciones leves en el peso del fetoy
evidencia de retraso en el desarrollo en dosis toxicas para la madre.
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También se administro eszopiclona por sonda oral a ratas embarazadas a lo largo del
embarazo y de la lactancia en dosis de hasta 180 mg/kg/dia. En todas las dosis, se
observaron perdida post-implantacion, disminucion en el peso y sobrevida de la cria
después del parto y respuesta de sobresalto aumentada de la cria.

No existen estudios adecuados y bien controlados con eszopiclona en mujeres
embarazadas. Eszopiclona sbélo debe usarse durante el embarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Trabajo de Parto y Parto
eszopiclona no presenta un uso establecido para el trabajo de parto y el parto.

Lactancia

Se desconoce si eszopiclona se elimina en leche materna. Debido a que muchos

farmacos se eliminan en leche materna, NOVO INSOMNIUM® debe administrarse con
precaucion en mujeres que se encuentran amamantando.

Uso Pediatrico

NO se ha establecido la seguridad y efectividad de eszopiclona en nifios menaores de 18
anos.

Uso Geriatrico
El patron general de eventos adversos para los sujetos ancianos (edad promedio = 71

anos) en estudios de 2 semanas con dosis nocturnas de 2 Mg de eszopiclona no resultd
diferente al observado en los adultos mas jévenes.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Eszopiclona es un agente hipnético con una estructura quimica que no guarda relacion
con las benzodiazepinas, pero comparte algunas de las propiedades farmacoldgicas de
estas.

En un estudio sobre la responsabilidad en el abuso, realizado en individuos con
antecedentes conocidos de abuso de benzodiazepinas, eszopiclona administrada en
dosis de 6 y 12 mg produjo efectos eufdricos similares a los del diazepam 20 mg. En
este estudio, con dosis 12 veces superiores a las dosis maximas recomendadas, se
observd un aumento relacionado con la dosis en informes sobre amnesia Y
alucinaciones, tanto para eszopiclona como para diazepam.

La experiencia con los estudios clinicos con eszopiclona, no reveld evidencia de un
sindrome serio de retiro. Sin embargo, se informaron los siguientes eventos adversos
Incluidos en los criterios del DSM-IV para el retiro de sedantes/hipnoticos sin
complicaciones durante los estudios clinicos después de la sustitucion con placebo que
ocurrio dentro de las 48 horas después de la administracion del Gltimo comprimido de
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eszopiclona: ansiedad, suenos anormales, nauseas y malestar estomacal. Estos
eventos adversos informados ocurrieron con una incidencia del 2% o menor. El uso de
benzodiazepinas y agentes similares puede provocar dependencia fisica y psicologica.
El riesgo de abuso y dependencia aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento y
con el uso concomitante de otros farmacos psiquiatricos. El riesgo también es mayor en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas, o antecedentes de
trastornos psiquiatricos. Estos pacientes deberian recibir vigilancia minuciosa al recibir
eszopiclona o cualquier otro hipnético.

Tolerancia: Se puede desarrollar cierta perdida de eficacia al efecto hipnético de las
benzodiazepinas y agentes del tipo de las benzodiazepinas después del uso repetido de
estos farmacos durante unas pocas semanas. No se observo ningun tipo de desarrollo
de tolerancia ante ningun parametro de medicion del suefno durante 6 meses.

EFECTOS SECUNDARIOS

Eventos adversos resultantes de la discontinuacion del tratamiento

En un estudio a largo plazo de 6 meses de duracién realizado en pacientes adultos con
Insomnio, el 7,2% de los pacientes que recibieron placebo y el 12,8% de los pacientes
que recibieron 3 mg de eszopiclona discontinuaron el tratamiento debido a un evento
adverso. No hubo ningun evento que resultara en la discontinuacion del tratamiento a
un porcentaje mayor al 2%. (Sleep 2003; 26(7):793-799)

Eventos adversos observados con una incidencia 22% en estudios controlados con
placebo

La Tabla 1 muestra la incidencia de los eventos adversos emergentes del tratamiento
en un estudio de fase lll controlado con dosis de 2 6 3 mg de eszopiclona en adultos
no-ancianos. La duracion del tratamiento en este estudio fue de 44 noches. La tabla
solo incluye eventos que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientes tratados con 2 6 3
mg de eszopiclona donde la incidencia en pacientes tratados con eszopiclona resultd
mayor que la incidencia en pacientes tratados con placebo. (Curr Med Res Opin 2004,
20:1979-91)
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Tabla 1. Incidencia (%) de eventos adversos emergentes del tratamiento con
eszopiclona, en un estudio de 6 semanas controlado con placebo, en pacientes
adultos no ancianos

Evento Adverso Placebo Eszopiclona2 mg | Eszopiclona 3 mg

Corporal
Cefalea 13
Infecciones Virales | 1

Sistema Digestivo
Boca Seca
Dispepsia
Nauseas
Vomitos

Sistema Nervioso
Ansiedad
Confusion
Depresion
Vertigo
Alucinaciones
Libido Disminuida
Nerviosismo
Somnolencia

Sistema Respiratorio
Infecciones

Piel y Apéndices
Rash

oentidos Especiaies
Gusto

Desagradable

Sistema Urogenital
Dismenorrea 0 3 0
Ginecomastia 0 3 0
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Estos eventos adversos sugieren una relacion directa con la dosis.

La Tabla 2 muestra la incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento en
estudios combinados de Fase Il controlados con placebo con eszopiclona en dosis de 1
0 2 mg en adultos ancianos (edades 65-86). La duracién del tratamiento de estos
estudios fue de 14 dias. La tabla incluye sdlo aquellos eventos que ocurrieron en el 2%
0 mas de los pacientes tratados con 1 6 2 mg de eszopiclona donde la incidencia en
pacientes tratados con eszopiclona resultd mayor que la incidencia en pacientes
tratados con placebo. (Sleep 2003; 26(7):793-799)
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Tabla 2. Incidencia (%) de eventos adversos emergentes del tratamiento con
eszopiclona en adultos ancianos (65-86 anos) en estudios de dos semanas
controlados con placebo

Evento Adverso Placebo Eszopiclona 1 | Eszopiclona 2
mg mg

Corporal

Dano Accidental 1 0 3

Cefaleas 14 15 13

Dolor 2 4 5
Sistema Digestivo

Diarrea 2 4 2

Boca Seca 2 3 I

Dispepsia 2 6 2
Sistema Nervioso

Suenos Anormales 0 3 1

Veértigo 2 1 6

Nerviosismo 1 0 2

Neuralgia 0 3 0
Piel y Apendices

Prurito 1 4 1
Sentidos Especiales

Gusto Desagradable 0 8 12
Sistema Urogenital

Infeccion del Tracto | O 3 0

Urinario

Estas cifras no pueden utilizarse para predecir la incidencia de los eventos adversos en
el curso de la practica medica usual debido a que las caracteristicas del paciente y otros
factores pueden diferir de aquellos que prevalecieron en los estudios clinicos. De la
misma forma, las frecuencias mencionadas no pueden compararse con las cifras
obtenidas de otras investigaciones clinicas que incluyeron diferentes tratamientos, usos
e investigadores. Sin embargo, las cifras citadas brindan al medico que prescribe una
pbase para estimar los aportes relativos de los factores farmacoldgicos y no-
farmacologicos a la tasa de incidencia de eventos adversos en la poblacién estudiada.
Los eventos descriptos a continuacion se incluyen clasificados adicionalmente por
sistema organico y listados en orden de disminucion de frecuencia segun las siguientes
definiciones: eventos adversos frecuentes son ios que se producen al menos en 1/100
pacientes; eventos adversos gcasionales son los gue se producen al menos en 1/100 a
1/1000 pacientes; eventos raros son los que se producen en menos de 1/1000
pacientes.
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A pesar de que los eventos mencionados ocurrieron durante el tratamiento con
eszopiclona, no fueron necesariamente causados por dicha medicacion.

Corporal: Frecuentes: dolor de pecho. Ocasionales: reaccion alérgica, celulitis, edema
facial, fiebre, halitosis, insolacidén, hernia, malestar general, rigidez en la nuca,
fotosensibilidad.

Sistema_Cardiovascular: Frecuentes: migrana. Ocasionales: hipertension. Raros:
tromboflebitis.

Sistema Digestivo: Ocasionales: anorexia, colelitiasis, aumento del apetito, melena,
ulceracion bucal, sed, estomatitis ulcerativa. Raros: colitis, disfagia, gastritis, hepatitis,
hepatomegalia, dano hepatico, Ulcera gastrica, estomatitis, edema lingual, hemorragia
rectal.

Sistema Hematico y Linfatico: Ocasional: anemia, linfadenopatia.

Metabolismo _y  Nutricion: Frecuentes: edema periférico. Ocasionales:

nipercolesterolemia, aumento de peso, pérdida de peso. Raros: deshidratacién, gota,
hiperlipemia, hipokalemia.

Sistema Musculo-esquelético: Ocasionales: artritis, bursitis, trastorno articular
(principalmente tumefaccion, rigidez y dolor), calambres en los miembros inferiores,
miastenia, espasmos. Raros: artrosis, miopatia, ptosis.

Sistema Nervioso: Ocasionales: agitacion, apatia, ataxia, labilidad emocional,
hostilidad, hipertonia, hiperestesia, incoordinacién, insomnio, trastornos de memoria,
neurosis, movimientos incontrolables del ojo, parestesias, disminucidn de los reflejos,
pensamientos anormales, vertigo. Raros: marcha anormal, euforia, hiperestesias,
hipoquinesias, neuritis, neuropatia, estupor, temblores.

Sistema Respiratorio: Ocasionales: asma, bronquitis, disnea, epistaxis, hipo, laringitis.

Piel y Apendices: Ocasionales: acné, alopecia, dermatitis por contacto, piel seca,
eczema, decoloracion de la piel, sudoracién, urticaria. Raros: eritema multiforme,
furunculosis, herpes zoster, hirsutismo, rash maculo-papular, rash vesiculo-bulloso.

Sentidos Especiales: Ocasionales: conjuntivitis, ojo seco, dolor de oido, otitis externa,
otitis media, tinnitus, trastorno vestibular. Raros: hiperacusia, iritis, midriasis, fotofobia.
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Sistema Urogenital: Ocasionales: amenorrea, edema mamario, agrandamiento de
mamas, tumor mamario, dolor de mamas, cistitis, disuria, secrecion anormal de los
pezones, hematuria, calculos renales, dolor renal, mastitis, menorragia, metrorragia,
frastornos de la frecuencia urinaria, incontinencia urinaria, hemorragia uterina,

hemorragia vaginal, vaginitis. Raros: oliguria, pielonefritis, uretritis.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO

En los estudios clinicos con eszopiclona, se informd un caso de sobredosificacion con
hasta 36 mg de eszopiclona en el cual el sujeto se recuperdé completamente. Los
individuos se han recuperado en forma completa de las sobredosis con zopiclona
racemica con hasta 340 mg (56 veces la dosis maxima recomendada de eszopiclona).
Se puede esperar que los signos y sintomas de los efectos de sobredosis de los
depresores del SNC se presenten como exageraciones de los efectos farmacoldgicos
observados en las pruebas preclinicas. Se han descrito trastornos en el estado de
conciencia que oscilan entre la somnolencia al coma. En raras ocasiones, se han
iInformado instancias individuales de resultados fatales después de la sobredosis con
zopiclona racemica en informes europeos posteriores a la comercializacion, mas
frecuentemente relacionados con la sobredosis con otros agentes depresores del SNC.

Tratamiento recomendado

Deben emplearse medidas sintomaticas y asistenciales generales junto con un lavaje
gastrico inmediato cuando resulte apropiado. Se deben administrar liquidos
intravenosos segun sea necesario. El flumazenil puede resultar Gtil. Como en todos los
casos de sobredosificacion con un farmaco, se debera monitorear la respiracion, el
pulso, la presion sanguinea y otros signos apropiados; ademas de emplearse medidas
generales de asistencia. Se debe monitorear la hipotension y la depresion del SNC y
tratarse con una intervencion medica apropiada.

No se ha determinado el valor de la dialisis en el tratamiento de la sobredosificacion.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
En su envase original a temperatura ambiente, hasta 30°C
Mantener este medicamento fuera del alcance de 10s ninos.

CONDICION DE VENTA
Venta bajo receta médica en establecimientos Tipo A.

‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica."
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