ANEXO I
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 5 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 5 mg de zaleplon.
Excipiente: lactosa monohidrato 54 mg

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas duras.

Las céapsulas tienen una cubierta dura opaca de color blanco y marrén claro con snabanda dorada, una
“W”y la concentracion “5 mg”.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zerene esta indicado para el tratamiento de pacientes cor-insamnio que tienen dificultades para
quedarse dormidos. Esta indicado solamente cuando e.'trastorno es severo, incapacitando o causando
una angustia extrema al individuo.

4.2 Posologia y forma de administracisn

La dosis recomendada para adultos es d2"10.mg.

El tratamiento debe ser tan corto ¢omn o sea posible con una duracion maxima de 2 semanas.

Zerene puede tomarse inmediatainente antes de acostarse o después de que el paciente se haya
acostado y experimente diiciltades para quedarse dormido. Como la administracion después de las
comidas retrasa aproxiiaacamente 2 horas la concentracion plasmatica maxima, Zerene no se debe

tomar con alimentes mivinmediatamente después de una comida.

La dosis diaviat¢ial de Zerene no debe exceder de 10 mg en ninglin paciente. Debe advertirse a los
pacientes gie 10 tomen una segunda dosis en una misma noche.

Personaside edad avanzada
Las personas de edad avanzada pueden ser sensibles a los efectos de los hipnoticos; por lo tanto, la
dosis recomendada de Zerene es de 5 mg.

Pacientes pediatricos
Zerene esta contraindicado en nifios (ver seccion 4.3)

Insuficiencia hepatica:
Los pacientes con lesiones hepaticas de leves a moderadas deben tratarse con Zerene 5 mg, dado que
el aclaramiento esta reducido. Para insuficiencia hepatica grave, ver seccion 4.3




Insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal media a moderada, porque la
farmacocinética de Zerene no se altera en tales pacientes. Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3.).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Insuficiencia hepatica grave

Insuficiencia renal grave

Sindrome de apnea del suefio

Miastenia gravis

Insuficiencia respiratoria severa

Nifios (menores de 18 afios)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado casos de comportamientos complejos tales como “conducir dormiido” (es decir,
conducir sin estar totalmente despierto tras la ingesta de un hipndtico sedante, col smnesia del suceso)
en pacientes que toman hipnoticos sedantes. Estos sucesos pueden producinseitanto en personas que
nunca han tomado hipndticos sedantes, como en personas que han tomaconireviamente hipnéticos
sedantes. Aunque comportamientos tales como conducir dormido pueacriaparecer tomando solamente
un hipndtico sedante a las dosis terapéuticas, el consumo de alcohal 7 ciros depresores del sistema
nervioso central (SNC) junto con hipnoticos sedantes parece quz ewiienta el riesgo de aparicion de
dichos comportamientos, al igual que superar la dosis maxima r:ecomendada. Debido al riesgo para el
paciente y la comunidad, se recomienda la interrupcion del wratamiento con zaleplon en aquellos
pacientes que comuniquen haber sufrido un episodio ¢z ““‘coaducir dormido”. Se ha notificado la
aparicion de otros comportamientos complejos (por. )., pieparar y tomar comidas, realizar llamadas
telefonicas o tener relaciones sexuales) en pacieric: que no estan totalmente despiertos tras tomar un
hipnético sedante. Al igual que ocurre en el caso ¢z “conducir dormido”, los pacientes normalmente
no recuerdan lo sucedido.

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas/anafilactoides graves con el uso de hipnéticos
sedantes, incluido zaleplon. Se harinotificado casos de angioedema con afectacion de la lengua, glottis
o laringe tras la ingesta de la primera o siguientes dosis de hipnoticos sedantes, incluido zaleplon.
Algunos pacientes que tomai: hipndticos sedantes han presentado sintomas anadidos tales como
disnea, obstruccion de la garganta o nauseas y vomitos. Algunos pacientes han necesitado tratamiento
médico en el servicio 2 usgencias. Cuando el angioedema afecta a la lengua, glotis o laringe, puede
producirse una obstmiceion de las vias respiratorias con desenlace mortal. Los pacientes en los que
aparezca angioeden a tras el tratamiento con zaleplon no deben volver a usar el principio activo.

El insomnic puede representar un trastorno psiquico o psiquiatrico subyacente. El insomnio que
persiste O.cmpeora después de un corto periodo de tratamiento con zaleplon puede indicar la necesidad
dese-cvealuar al paciente.

Debido a la corta semivida plasmatica de zaleplon, si se experimenta un despertar temprano, debe
considerarse una terapia alternativa. Debe advertirse a los pacientes de que no tomen una segunda
dosis en una misma noche.

La administracion conjunta de Zerene con medicamentos de conocida influencia sobre el CYP3A4
puede producir cambios en las concentraciones plasmaticas de zaleplon. (ver seccion 4.5).

Tolerancia
Después del uso repetido durante algunas semanas, puede producirse alguna pérdida de eficacia de los
efectos hipnéticos de las benzodiazepinas y farmacos tipo benzodiazepinas de accion corta.



Dependencia
El uso de benzodiazepinas y farmacos tipo benzodiazepinas puede producir dependencia fisica y

psiquica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento y es mayor en
pacientes con historia de abuso de alcohol y medicamentos. Si se desarrolla dependencia fisica, la
interrupcién brusca del tratamiento ira acompafiada de sindrome de abstinencia. Este puede
caracterizarse por cefaleas, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, intranquilidad, confusion e
irritabilidad. En casos graves, pueden aparecer los siguientes sintomas: pérdida de la realidad,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a
la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones o crisis epilépticas. Han habido informes
postcomercializacion de la dependencia asociada a zaleplon, predominantemente en combinacion con
otros agentes psicotropicos.

Insomnio de rebote y ansiedad

Tras la retirada del tratamiento, con una benzodiazepina o con un farmaco tipo benzodiazepira, naede
producirse un sindrome transitorio por el que reaparecen, de una forma exacerbada, los sirttmias que
condujeron al tratamiento. Esto puede ir acompafiado por otras reacciones que incluyenr, carzbios del
estado de animo, ansiedad, trastornos del suefio o intranquilidad.

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible (ver seccion 4.2) y o debe exceder de 2
semanas. La prolongacion de este periodo no debe realizarse sin la re-ev2luacion clinica del paciente.

Cuando se inicie el tratamiento, puede ser util informar al paciente de gue sera de una duracion
limitada. Es importante que los pacientes sean conscientes de la f'osibilidad del fendmeno de rebote,
con lo que se reducira la ansiedad al saber que tales sintomas pcdrian aparecer al interrumpir el
tratamiento.

Deterioro psicomotor y de memoria

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodizzepinias pueden inducir amnesia anteréograda y
deterioro psicomotor. La mayoria de las veces, ést0s se producen hasta varias horas después de ingerir
el producto. Para reducir el riesgo, los pacieritez no deben llevar a cabo actividades que requieran
coordinacion psicomotora hasta 4 horas ¢ nias después de tomar Zerene (ver seccion 4.7.).

Reacciones psiquidtricas y “paraddiicas”

Cuando se usan benzodiazepinas ¢ farmacos tipo benzodiazepinas, se sabe que aparecen reacciones
tales como intranquilidad, agitas1ia, irritabilidad, disminucién de la inhibicidn, agresividad,
pensamientos inusuales, detirie, furor, pesadillas, despersonalizacidn, alucinaciones, psicosis,
conducta inapropiada, extroversion fuera de lo habitual y otros efectos sobre el comportamiento.
Puede que sean indue daz por el principio activo, que sean de origen espontaneo o que sean el
resultado de un trastoimo psiquico o psiquiatrico subyacente. Estas reacciones son mas probables en
ancianos. Si estO ocurriera, debe interrumpirse el uso de este producto. Cualquier nuevo sintoma o
signo de cordncta requiere una evaluacion inmediata y cuidadosa.

Grupcs.aepacientes especificos

Abuso de alcohol y medicamentos
Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas deben usarse con una precaucion extrema en
pacientes con historia de abuso de alcohol o medicamentos.

Insuficiencia hepatica

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no estan indicadas para el tratamiento de
pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que pueden desencadenar una encefalopatia (ver seccion
4.2). En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada la biodisponibilidad de zaleplon esta
aumentada por la reduccion del aclaramiento y, por ello, la dosis en estos pacientes debe ser
modificada.



Insuficiencia renal

Zerene no esta indicado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave ya que no ha
sido adecuadamente estudiado en este grupo de pacientes. En pacientes con insuficiencia renal media a
moderada el perfil farmacocinético de zaleplon no es significativamente diferente del de los sujetos
sanos. Por lo tanto, en estos pacientes no es necesario realizar un ajuste de dosis.

Insuficiencia respiratoria
Debe tenerse precaucion cuando se prescriben medicamentos sedantes a pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica.

Psicosis
Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no se recomiendan como tratamiento de
primera eleccion de enfermedades psicéticas.

Depresion

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no deben usarse en monoterania para tratar
una depresion o un estado de ansiedad asociado con una depresion (en estos pacientesucde
provocarse suicidio). También, como consecuencia del riesgo incrementado de sob -eavsificacion
intencionada en pacientes con depresion en general, la cantidad de medicamentog; ‘acluyendo
zaleplon, prescrita para estos pacientes deberia ser mantenida en el minimo z2cesario.

Zerene contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de
lactasa Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deheri tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras fornias (le.interaccion

No se recomienda la ingesta conjunta con alcohol. El eft ctc sedante puede potenciarse cuando el
producto se usa en combinacion con alcohol. Esto afecte.a la capacidad de conducir o usar maquinas
(ver seccion 4.7).

Debe tenerse en cuenta la combinacion con.otras compuestos que actuan sobre el SNC. En casos de
utilizacion concomitante con antipsicoticos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcoticos/ medicamentos anti-epilépticos, anestésicos y antihistaminicos
sedantes, puede producirse un aumento de la sedacion central.

La coadministracion de una Uiiica dosis de zaleplon 10 mg y venlafaxina (de liberacion retardada),

75 mg o 150 mg diariamenic; 2o produjo ninguna interaccion en la memoria (inmediata y retrograda)
o en la funcién psicomgiera<{ensayo de sustitucion de simbologia numérica). Adicionalmente, no hubo
interacciones farmacccinéticas entre zaleplon y venlafaxina (de liberacion retardada).

En el caso de*los aralgésicos narcoticos, puede producirse un aumento de la euforia unido a un
aumento de.e.aependencia fisiologica.

La ciractidina, un inhibidor moderado no especifico de varios enzimas hepaticos, incluyendo la
aldctiian oxidasa y la CYP3 A4, produjo un 85% de incremento en las concentraciones plasmaticas de
zaleplon debido a la inhibicién de ambos enzimas, el primario (aldehido oxidasa) y el secundario
(CYP3A4), responsables del metabolismo de zaleplon. Por tanto, se aconseja precaucion en la
administracion conjunta de cimetidina y Zerene.

La administracion conjunta de Zerene con una dosis tnica de 800 mg de eritromicina, un potente
inhibidor selectivo del CYP3A4, produjo un incremento de un 34% en las concentraciones plasmaticas
de zaleplon. No se considera necesario un ajuste rutinario de la dosis de Zerene; no obstante, deberia
advertirse a los pacientes de que los efectos sedantes podrian verse incrementados.

Por el contrario, la rifampicina, potente inductor de varios enzimas hepaticos, incluyendo el CYP3A4,
redujo 4 veces la concentracidon plasmatica de zaleplon. La administracion conjunta de Zerene con



inductores del CYP3A4 tales como, rifampicina, carbamacepina y fenobarbital, puede reducir la
eficacia de zaleplon.

Zerene no afecta los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de la digoxina ni de la warfarina,
dos compuestos con un indice terapéutico estrecho. Ademas, el ibuprofeno, como ejemplo de
compuestos que alteran la excrecion renal, no mostré ninguna interaccion con Zerene.

4.6 Embarazo y lactancia

Aunque los estudios en animales no han demostrado efectos teratogénicos o embriotoxicos, los datos
clinicos son insuficientes para evaluar la seguridad de Zerene durante el embarazo y periodo de
lactancia. No se recomienda el empleo de Zerene durante el embarazo. Si el medicamento se prescribe
a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que debe consultar a su médico para interrumpir e!
tratamiento con el medicamento si pretende quedarse embarazada o si sospecha que pudiera esiorio.

Si por razones médicas convincentes, el medicamento se administra a dosis elevadas duranic’la ultima
fase del embarazo o durante el parto, debido a la accidon farmacoldgica del compuesto;.ot eden
esperarse efectos sobre el neonato tales como hipotermia, hipotonia y depresion retpiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que tomaban benzodiazepinas y farmacos tipo-cenzodiazepinas de forma
cronica durante las tltimas fases del embarazo pueden tener dependenciz-<isica y pueden tener algiin
riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia en el periodo postnatal.

Como zaleplon se excreta en la leche materna, no debe administrars¢-Zerene a madres en periodo de
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y n'ilizar maquinas

La influencia de Zerene sobre la capacidad para cendueir y utilizar maquinas es importante.

La sedacion, la amnesia, una menor concentracior 3 una alteracion de la funcion muscular pueden
afectar negativamente a la capacidad de corducir o de usar maquinas. Si no se duerme lo suficiente,
puede aumentar la probabilidad de una menuvr capacidad de atencidon (ver seccion 4.5). Se recomienda
precaucion en pacientes que realicen actividades de habilidad.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas fiecuentemente notificadas son amnesia, parestesia, somnolencia y
dismenorrea.

Las frecuencias se'de¢iinen como:

Muy frecuenies >7/10)

frecuentes (>1/190 a <1/10)

Poco frecunnics (>1/1.000 a <1/100)

Raras1,/20.000 a <1/1.000)

Mujrasas (<1/10.000)

no conocidas (no pueden ser estimadas a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencias..



Organo/Sistema
(Frecuencia)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Ver también mds abajo, el epigrafe Amnesia
Trastornos oculares

Poco frecuentes:

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:
Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion.
Poco frecuentes:

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raras:

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida:
Trastornos del anarato reproductor y de la mama

Frecuentes:

Trasto1noe-pisquiatricos
Poca {>cuentes:

Frecuencia no conocida

Reacciones adversas

amnesia, parestesia, somnolencia
ataxia/incoordinacion, mareo, disminucion de la
concentracion, parosmia, trastornos del lenguaje
(disartria, habla pastosa), hipoestesia

vision alterada, diplopia

hiperacusia

Nauseas

Reaccion d= fotosensibilidad
angio¢erna

anorexia

astenia, malestar

Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Hepatotoxicidad (la mayoria descrita como
niveles altos de transaminasas)

dismenorrea

despersonalizacion, alucinaciones, depresion,
confusion, apatia
sonambulismo

Ver también los epigrafes incluidos a continuacion sobre Depresion y Reacciones psiquiatricas y

“paradojicas”.

Amnesia

Puede producirse amnesia anterdégrada cuando se usan dosis terapéuticas recomendadas, aumentando
el riesgo con dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse con un comportamiento

inapropiado (ver, seccion 4.4).



Depresion
Durante el uso de benzodiazepinas o farmacos tipo benzodiazepinas, puede desenmascararse una
depresion preexistente.

Reacciones psiquidtricas y “paradojicas”

Cuando se usan benzodiazepinas o farmacos tipo benzodiazepinas, se sabe que se producen reacciones
tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, disminucion de la inhibicion, agresividad,
pensamientos inusuales, delirios, furor, pesadillas, despersonalizacion, alucinaciones, psicosis,
conducta inapropiada, extroversion fuera de lo normal y otras reacciones adversas sobre el
comportamiento. La aparicion de estas reacciones es mas probable en personas de edad avanzada.

Dependencia
El uso (incluso a dosis terapéuticas) puede producir la aparicion de una dependencia fisica: la

interrupcion de la terapia puede producir sindrome de abstinencia o fendmeno de rebote (ver seecidn
4.4). Puede producirse dependencia psiquica. Se ha informado de abuso de benzodiazepinzsy
principios activos tipo benzodiazepinas.

4.9. Sobredosificacion

Existe una experiencia clinica limitada sobre los efectos de una sobredosificacion aguda de Zerene y
no se han determinado los niveles de sobredosificacion en humanos.

Como ocurre con otras benzodiazepinas o farmacos tipo benzodiazepinis, la sobredosis no debe
presentar una amenaza para la vida a menos que se combine con Otc¢s depresivos del SNC (incluyendo
alcohol).

En el tratamiento de la sobredosis con cualquier medicainer to, se debe tener presente que pueden
haberse ingerido multiples agentes.

Después de la sobredosis con una benzodiazepina/o con farmacos tipo benzodiazepinas orales, debe
inducirse el vomito si el paciente estd consciente (antes de una hora) o realizarse un lavado gastrico
protegiendo las vias respiratorias si el paciente estd inconsciente. Si no se observa mejoria tras el
vaciado de estobmago, debe administrarse ~arbon activado para reducir la absorcion. Debe prestarse
una atencion especial a las funciones respiratorias o cardiovasculares en una unidad de cuidados
intensivos.

La sobredosis con benzodiazzpinas o con fArmacos tipo benzodiazepinas normalmente se manifiesta
por diferentes grados de"dcpresion del Sistema Nervioso Central que van de la somnolencia al coma.
En los casos leves, lot sintomas incluyen somnolencia, confusion mental y letargia, en casos mas
graves, los sintomis/preden incluir ataxia, hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, rara vez
coma y muy rar} vz la muerte.

Como conizzeuencia de sobredosis de zaleplon se ha informado de cromaturia (coloracion verde
azulaca.aa-la orina).

El fluinazenil puede ser itil como antidoto. Ciertos estudios realizados con animales sugieren que el
flumazenil es un antagonista de zaleplon y debe considerarse en el tratamiento de la sobredosis con

Zerene. Sin embargo, no existe experiencia clinica con el uso de flumazenil como antidoto para una
sobredosis con Zerene.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoperapéutico: Farmacos relacionados con las benzodiazepinas, Codigo ATC NO5SCF03



Zaleplon es una pirazolopirimidina hipnotica estructuralmente diferente a las benzodiazepinas y a
otros hipnéticos. Zaleplon se une selectivamente al receptor benzodiazepinico tipo 1.

El perfil farmacocinético del zaleplon muestra una rapida absorcion y eliminacion (ver seccion 5.2).
Combinando sus caracteristicas de unidn selectiva a un subtipo de receptores, con su alta selectividad
y su baja afinidad por el receptor benzodiazepinico tipo 1, estas propiedades son responsables del
conjunto de las caracteristicas de Zerene.

La eficacia de Zerene ha sido demostrada tanto en estudios en laboratorio del suefio utilizando
medidores de suefio objetivos como la polisomnografia (PSG) como en estudios de pacientes externos
utilizando encuestas realizadas a los pacientes para evaluar el suefio. En estos estudios, los pacientes
fueron diagnosticados con insomnio primario (psicofisiologico).

Zerene 10 mg disminuy6 el periodo de conciliacion del suefio, en estudios de hasta 4 semanas, ¢n
pacientes ambulatorios de edad no avanzada. En pacientes de edad avanzada, el periode d¢
conciliacion se disminuy¢ significativamente con Zerene 5 mg y se disminuyd consisteateniente con
Zerene 10 mg en comparacion con el placebo en los estudios de 2 semanas. Este perfodo/de
conciliacion del suefio disminuido fue significativamente diferente del observade.cen ¢l placebo. Los
resultados de los estudios de 2 y 4 semanas demostraron que no se desarroll6 toicrancia farmacoldgica
con cualquier dosis de Zerene.

En los estudios de Zerene en los que se utilizaron medidas objetivas comoia PSG, Zerene 10 mg fue
superior al placebo disminuyendo la duracién del periodo de conciliacion del suefio e incrementando
la duracion del suefio durante la primera mitad de la noche. Zerene Fa demostrado conservar las fases
de suefio en estudios controlados que determinaron el porcentaj: de tiempo de suefio empleado en cada
fase

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Zaleplon se absorbe rapida y casi completari enwe después de la administracion oral y las
concentraciones pico se alcanzan en aproxin adamente 1 hora. Al menos, se absorbe el 71% de la dosis
administrada oralmente. Zaleplon tambiéi experimenta un metabolismo presistémico que da como
resultado una bidisponibilidad abssiuta del 30% aproximadamente.

Distribucion

Zaleplon es un medicamer ts lipofilico con un volumen de distribucion, después de la administracion
intravenosa, de aproxi=tacamente 1,4+0,3 1/kg. La union a proteinas plasmaticas in vitro es de
aproximadamente v ¢9%, lo que sugiere un riesgo pequeno de interaccion con principio activo
debido a la union-a¢ rroteinas.

Metabolismo

Zaleplor scmetaboliza inicialmente mediante la aldehido oxidasa a la forma 5-oxo-zaleplon. Ademas,
zaleplornes metabolizado por CYP3A4 a la forma desetilzaleplon, que posteriormente se metaboliza
por 12 aidehido oxidasa a la forma 5-oxo-desetilzaleplon. Los metabolitos oxidativos se metabolizan
posteriormente por conjugacion mediante glucuronidacion. Todos los metabolitos de zaleplon son
inactivos tanto en modelos de comportamiento animal como en ensayos de actividad in vitro.

Las concentraciones plasmaticas de zaleplon aumentaron linealmente con la dosis, y zaleplon no
mostré ningun signo de acumulacion después de la administracion de hasta 30 mg/dia. La semivida de
eliminacién de zaleplon es de aproximadamente 1 hora.

Excrecion

Zaleplon se excreta en forma de metabolitos inactivos, principalmente en orina (71%) y en heces
(17%). El cincuenta y siete por ciento (57%) de la dosis se recupera en orina en forma de 5-oxo-
zaleplon y su metabolito glucuronido, y un 9% adicional se recupera en forma de 5-oxo-



desetilzaleplon y su metabolito glucurénido. El resto de la recuperacion urinaria es de metabolitos
secundarios. La mayor parte de la recuperacion fecal es de 5-oxo-zaleplon.

Insuficiencia hepatica

Zaleplon se metaboliza en primer lugar en el higado y experimenta un metabolismo presistémico
significativo. En consecuencia, el aclaramiento oral de zaleplon se redujo un 70% y un 87% en
pacientes cirroticos compensados y descompensados, respectivamente, dando lugar a marcados
incrementos en la media de Cy,,x y AUC (hasta de 4 y 7 veces en los pacientes compensados y
descompensados, respectivamente) en relacion con los sujetos sanos. La dosis de zaleplon debe ser
reducida en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada y no se recomienda el uso de
zaleplon en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Se ha estudiado la farmacocinética de dosis Unica en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 40 a 89 ml/min) y moderada (de 20 a 39 ml/min) y en pacieii=s
sometidos a dialisis. En pacientes con insuficiencia moderada y aquellos sometidos a dialisis, hubo
una reduccion de aproximadamente un 23% en la concentracion pico de plasma en compiracion con
voluntarios sanos. El alcance de la exposicion a zaleplon fue similar entre todos lo..grupos. Por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a rascerada. Zaleplon no
se ha estudiado adecuadamente en pacientes con insuficiencia renal grave.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion de dosis orales repetidas de zaleplon en ratas.y re:ros mostraron un aumento en los
pesos hepatico y adrenal; sin embargo, estos aumentos se produ eron a dosis varias veces mayores de
la dosis maxima terapéutica, fueron reversibles, no se asociiroa con cambios degenerativos
microscopicos en el higado o las glandulas adrenales y_fiieron consistentes con los efectos en animales
de otros compuestos que se ligan a receptores benzodiazepinicos.

En un estudio de 3 meses, en perros prepuberales, hubo una reduccion significativa en el peso de la
prostata y de los testiculos a dosis varias veqes'superiores a las dosis terapéuticas maxima.

La administracion oral de zaleplon en fates"durante 104 semanas consecutivas, a dosis de hasta 20
mg/kg/dia, no produjo tumorogenicidaa relacionada con el compuesto. La administracion oral de
zaleplon en ratones durante 65 \ 194 semanas consecutivas, a altas dosis (=100 mg/kg/dia) arroj6 un
aumento estadisticamente sigriiiicativo de tumores hepaticos benignos, pero no malignos. El aumento
de la incidencia de tumores iiepaticos benignos en ratones fue, probablemente, un episodio de
adaptacion.

La media de los resuniados de los estudios preclinicos no sugieren ningun peligro de seguridad
significativo coi eliuso de Zerene a las dosis recomendadas en humanos.

6. LATOS FARMACEUTICOS
6.1. ~ Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Celulosa microcristalina
almidon pregelatinizado
dioxido de silicio

lauril sulfato de sodio
estearato de magnesio
lactosa monohidrato
indigotina (E132)
dioxido de titanio (E171).
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Cubierta de la capsula

Gelatina

dioxido de titanio (E171)

oxido de hierro rojo (E172)
oxido de hierro amarillo (E172)
oxido de hierro negro (E172)
lauril sulfato de sodio

didxido de silicio.

Las tintas de impresion de la cubierta contienen (tinta dorada S-13050):
goma laca

lecitina

simeticona

oxido de hierro amarillo (E172).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5.  Naturaleza y contenido del recipiente

Blisters de PVC / PVDC aluminio de 7, 10, 14 capsulas en blisters unidosis perforados.. Puede que
solamente estén comercializados algunos t2n:afios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eiiriinaciéon y otras manipulaciones
Sin requerimientos especiales

Zerene ha sido disefiado para que si el contenido de la capsula se disuelve en un liquido, el liquido
cambiara de color y se par.r;. turbio.

7. TITULAK BE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meda AD

Piperswag 2

17¢.6¢ Solna

Suecia
8. NI'IMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/99/099/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 12 Marzo 1999
Fecha de la Gltima renovaciéon: 12 Marzo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacion detallada sobre este medicamento esta disponible em la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 10 mg de zaleplon.
Excipiente: lactosa monohidrato 49 mg

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras.

Las céapsulas tienen una cubierta dura opaca de color blanco con una banda rosa,ma “W” y la
concentracion “10 mg”.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zerene esta indicado para el tratamiento de pacientes canizsomnio que tienen dificultades para
quedarse dormidos. Esté indicado solamente cuande eijtrastorno es severo, incapacitando o causando
una angustia extrema al individuo.

4.2 Posologia y forma de administracidn

La dosis recomendada para adultos es (=10 mg.

El tratamiento debe ser tan corto coino sea posible con una duracion maxima de dos semanas.
Zerene puede tomarse inmadiatamente antes de acostarse o después de que el paciente se haya
acostado y experimen‘c diricultades para quedarse dormido. Como la administracion después de las
comidas retrasa aprorumadamente 2 horas la concentracion plasmatica maxima, Zerene no se debe

tomar con alimesitoL-2ii inmediatamente después de una comida.

La dosis dizriatotal de Zerene no debe exceder de 10 mg en ninglin paciente. Debe advertirse a los
pacierte. {ue no tomen una segunda dosis en una misma noche.

Personas de edad avanzada
Las personas de edad avanzada pueden ser sensibles a los efectos de los hipnoéticos; por lo tanto, la
dosis recomendada de Zerene es de 5 mg.

Pacientes pediatricos
Zerene esta contraindicado en nifios (ver seccion 4.3)

Insuficiencia hepatica:
Los pacientes con lesiones hepaticas de leves a moderadas deben tratarse con Zerene 5 mg, dado que
el aclaramiento esta reducido. Para insuficiencia hepatica grave, ver seccion 4.3.
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Insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal media a moderada, porque la
farmacocinética de Zerene no se altera en tales pacientes. Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3.).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepatica grave

Insuficiencia renal grave

Sindrome de apnea del suefio

Miastenia gravis

Insuficiencia respiratoria severa

Nifios (menores de 18 afios)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado casos de comportamientos complejos tales como “conducir dormiido” (es decir,
conducir sin estar totalmente despierto tras la ingesta de un hipndtico sedante, col smnesia del suceso)
en pacientes que toman hipnoticos sedantes. Estos sucesos pueden producinseitanto en personas que
nunca han tomado hipndticos sedantes, como en personas que han tomaconireviamente hipnéticos
sedantes. Aunque comportamientos tales como conducir dormido pueacriaparecer tomando solamente
un hipndtico sedante a las dosis terapéuticas, el consumo de alcohal 7 ciros depresores del sistema
nervioso central (SNC) junto con hipnoticos sedantes parece quz ewiienta el riesgo de aparicion de
dichos comportamientos, al igual que superar la dosis maxima r:ecomendada. Debido al riesgo para el
paciente y la comunidad, se recomienda la interrupcion del wratamiento con zaleplon en aquellos
pacientes que comuniquen haber sufrido un episodio ¢z ““‘coaducir dormido”. Se ha notificado la
aparicion de otros comportamientos complejos (por. )., pieparar y tomar comidas, realizar llamadas
telefonicas o tener relaciones sexuales) en pacieric: que no estan totalmente despiertos tras tomar un
hipnético sedante. Al igual que ocurre en el caso ¢z “conducir dormido”, los pacientes normalmente
no recuerdan lo sucedido.

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas/anafilactoides graves con el uso de hipnéticos
sedantes, incluido zaleplon. Se harinotificado casos de angioedema con afectacion de la lengua, glottis
o laringe tras la ingesta de la primera o siguientes dosis de hipnoticos sedantes, incluido zaleplon.
Algunos pacientes que tomai: hipndticos sedantes han presentado sintomas anadidos tales como
disnea, obstruccion de la garganta o nauseas y vomitos. Algunos pacientes han necesitado tratamiento
médico en el servicio 2 usgencias. Cuando el angioedema afecta a la lengua, glotis o laringe, puede
producirse una obstmiceion de las vias respiratorias con desenlace mortal. Los pacientes en los que
aparezca angioeden a tras el tratamiento con zaleplon no deben volver a usar el principio activo.

El insomnic puede representar un trastorno psiquico o psiquiatrico subyacente. El insomnio que
persiste O.cmpeora después de un corto periodo de tratamiento con zaleplon puede indicar la necesidad
dese-cvealuar al paciente.

Debido a la corta semivida plasmatica de zaleplon, si se experimenta un despertar temprano, debe
considerarse una terapia alternativa. Debe advertirse a los pacientes de que no tomen una segunda
dosis en una misma noche

La administracion conjunta de Zerene con medicamentos de conocida influencia sobre el CYP3A4

puede producir cambios en las concentraciones plasmaticas de zaleplon. (ver seccion 4.5).

Tolerancia
Después del uso repetido durante algunas semanas, puede producirse alguna pérdida de eficacia de los
efectos hipnoticos de las benzodiazepinas y farmacos tipo benzodiazepinas de accion corta.

14



Dependencia
El uso de benzodiazepinas y farmacos tipo benzodiazepinas puede producir dependencia fisica y

psiquica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento y es mayor en
pacientes con historia de abuso de alcohol y medicamentos. Si se desarrolla dependencia fisica, la
interrupcién brusca del tratamiento ira acompafiada de sindrome de abstinencia. Este puede
caracterizarse por cefaleas, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, intranquilidad, confusion e
irritabilidad. En casos graves, pueden aparecer los siguientes sintomas: pérdida de la realidad,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a
la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones o crisis epilépticas. Han habido informes
postcomercializacion de la dependencia asociada a zaleplon, predominantemente en combinacion con
otros agentes psicotropicos.

Insomnio de rebote y ansiedad

Tras la retirada del tratamiento, con una benzodiazepina o con un farmaco tipo benzodiazepina; puede
producirse un sindrome transitorio por el que reaparecen, de una forma exacerbada, los.sintzinas que
condujeron al tratamiento. Esto puede ir acompafiado por otras reacciones que incluven cambios del
estado de animo, ansiedad, trastornos del suefio o intranquilidad.

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible (ver seccion 4.2}.ywno debe exceder de 2
semanas. La prolongacion de este periodo no debe realizarse sin la re-cvelracion clinica del paciente.

Cuando se inicie el tratamiento, puede ser Util informar al pacienie/G2 que sera de una duracion
limitada. Es importante que los pacientes sean conscientes ce ia pesibilidad del fendmeno de rebote,
con lo que se reducira la ansiedad al saber que tales sintomc's podrian aparecer al interrumpir el
tratamiento.

Deterioro psicomotor y de memoria

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodizzepinas pueden inducir amnesia anterograda y
deterioro psicomotor. La mayoria de las vecés, éstos se producen hasta varias horas después de ingerir
el producto. Para reducir el riesgo, los pacicates no deben llevar a cabo actividades que requieran
coordinacion psicomotora hasta 4 hores o.1:1as después de tomar Zerene (ver seccion 4.7.).

Reacciones psiquidtricas y “pazadojicas”

Cuando se usan benzodiazepiuas ¢*farmacos tipo benzodiazepinas, se sabe que aparecen reacciones
tales como intranquilidad, agitecion, irritabilidad, disminucion de la inhibicidn, agresividad,
pensamientos inusuales;Jdciirio, furor, pesadillas, despersonalizacidn, alucinaciones, psicosis,
conducta inapropiada; extroversion fuera de lo habitual y otros efectos sobre el comportamiento.
Puede que sean indveidas por el principio activo, que sean de origen espontaneo o que sean el
resultado de un (rastorno psiquico o psiquiatrico subyacente. Estas reacciones son mas probables en
ancianos. Si-cste, ocurriera, debe interrumpirse el uso de este producto. Cualquier nuevo sintoma o
signo de seniducta requiere una evaluacion inmediata y cuidadosa.

Grunes de pacientes especificos

Abuso de alcohol y medicamentos
Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas deben usarse con una precaucion extrema en
pacientes con historia de abuso de alcohol o medicamentos.

Insuficiencia hepatica

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no estan indicadas para el tratamiento de
pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que pueden desencadenar una encefalopatia (ver seccion
4.2). En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada la biodisponibilidad de zaleplon esta
aumentada por la reduccion del aclaramiento y, por ello, la dosis en estos pacientes debe ser
modificada.
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Insuficiencia renal

Zerene no esta indicado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave ya que no ha
sido adecuadamente estudiado en este grupo de pacientes. En pacientes con insuficiencia renal media a
moderada el perfil farmacocinético de zaleplon no es significativamente diferente del de los sujetos
sanos. Por lo tanto, en estos pacientes no es necesario realizar un ajuste de dosis.

Insuficiencia respiratoria
Debe tenerse precaucion cuando se prescriben medicamentos sedantes a pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica.

Psicosis
Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no se recomiendan como tratamiento de
primera eleccion de enfermedades psicoticas.

Depresion

Las benzodiazepinas y los farmacos tipo benzodiazepinas no deben usarse en monoterania para tratar
una depresion o un estado de ansiedad asociado con una depresion (en estos pacientesioucde
provocarse suicidio). También, como consecuencia del riesgo incrementado de sob :eavsificacion
intencionada en pacientes con depresion en general, la cantidad de medicamentos; acluyendo
zaleplon, prescrita para estos pacientes deberia ser mantenida en el minimo zecesario.

Zerene contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a ga’actosa, de insuficiencia de
lactasa Lapp 6 problemas de absorcion de glucosa o galactosa no'deien tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras forias'ae interaccion

No se recomienda la ingesta conjunta con alcohol. El'=testo sedante puede potenciarse cuando el
producto se usa en combinacion con alcohol. Este-arecia a la capacidad de conducir o usar maquinas
(ver seccion 4.7).

Debe tenerse en cuenta la combinacion con otros compuestos que actuan sobre el SNC. En casos de
utilizacion concomitante con antipsic¢iicos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcoticos, 1nedicamentos anti-epilépticos, anestésicos y antihistaminicos
sedantes, puede producirse un auraenco de la sedacion central.

La coadministracion de una “nica dosis de zaleplon 10 mg y venlafaxina (de liberacion retardada),

75 mg o 150 mg diarianicne; no produjo ninguna interaccion en la memoria (inmediata y retrograda) o
en la funcion psicomctora (ensayo de sustitucion de simbologia numérica). Adicionalmente, no hubo
interacciones farmaggzeinéticas entre zaleplon y venlafaxina (de liberacion retardada).

En el caso d<los analgésicos narcoticos, puede producirse un aumento de la euforia unido a un
aumento <y ia“dependencia fisiologica.

La viiaotidina, un inhibidor moderado no especifico de varios enzimas hepaticos, incluyendo la
aldehido oxidasa y la CYP3A4, produjo un 85% de incremento en las concentraciones plasmaticas de
zaleplon debido a la inhibicidon de ambos enzimas, el primario (aldehido oxidasa) y el secundario
(CYP3A4), responsables del metabolismo de zaleplon. Por tanto, se aconseja precaucion en la
administracion conjunta de cimetidina y Zerene.

La administracion conjunta de Zerene con una dosis unica de 800 mg de eritromicina, un potente
inhibidor selectivo del CYP3A4, produjo un incremento de un 34% en las concentraciones plasmaticas
de zaleplon. No se considera necesario un ajuste rutinario de la dosis de Zerene; no obstante, deberia
advertirse a los pacientes de que los efectos sedantes podrian verse incrementados.

Por el contrario, la rifampicina, potente inductor de varios enzimas hepaticos, incluyendo el CYP3A4,
redujo 4 veces la concentracion plasmatica de zaleplon. La administracién conjunta de Zerene con
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inductores del CYP3A4 tales como, rifampicina, carbamacepina y fenobarbital, puede reducir la
eficacia de zaleplon.

Zerene no afecta los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de la digoxina ni de la warfarina,
dos compuestos con un indice terapéutico estrecho. Ademas, el ibuprofeno, como ejemplo de
compuestos que alteran la excrecion renal, no mostré ninguna interaccion con Zerene.

4.6 Embarazo y lactancia

Aunque los estudios en animales no han demostrado efectos teratogénicos o embriotoxicos, los datos
clinicos son insuficientes para evaluar la seguridad de Zerene durante el embarazo y periodo de
lactancia. No se recomienda el empleo de Zerene durante el embarazo. Si el medicamento se prescribe
a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que debe consultar a su médico para interrumpir e!
tratamiento con el medicamento si pretende quedarse embarazada o si sospecha que pudiera esiorio.

Si por razones médicas convincentes, el medicamento se administra a dosis elevadas duranic’la ultima
fase del embarazo o durante el parto, debido a la accidon farmacoldgica del compuesto;.ot eden
esperarse efectos sobre el neonato tales como hipotermia, hipotonia y depresion retpiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que tomaban benzodiazepinas y farmacos tipo-cenzodiazepinas de forma
cronica durante las tltimas fases del embarazo pueden tener dependenciz-<isica y pueden tener algiin
riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia en el periodo postnatal.

Como zaleplon se excreta en la leche materna, no debe administrars¢-Zerene a madres en periodo de
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y n'ilizar maquinas

La influencia de Zerene sobre la capacidad para cendueir y utilizar maquinas es importante.

La sedacion, la amnesia, una menor concentracior 3 una alteracion de la funcion muscular pueden
afectar negativamente a la capacidad de corducir o de usar maquinas. Si no se duerme lo suficiente,
puede aumentar la probabilidad de una menuvr capacidad de atencidon (ver seccion 4.5). Se recomienda
precaucion en pacientes que realicen actividades de habilidad.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas fiecuentemente notificadas son amnesia, parestesia, somnolencia y
dismenorrea.

Las frecuencias se'de¢iinen como:

Muy frecuenies >7/10)

frecuentes (>1/190 a <1/10)

Poco frecunnics (>1/1.000 a <1/100)

Raras1,/20.000 a <1/1.000)

Mujrasas (<1/10.000)

no conocidas (no pueden ser estimadas a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencias.

Organo/Sistema Reacciones adversas

(Frecuencia)
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Ver también mas abajo, el epigrafe Amnesia
Trastornos oculares

Poco frecuentes:

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:
Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion.
Poco frecuentes:

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raras:

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida:
Trastornos del aparato reprusiuctor y de la mama

Frecuentes:

Trastornos pisquid.ricas
Poco frecuentes

Frecuencia ie-conocida

amnesia, parestesia, somnolencia
ataxia/incoordinacion, mareo, disminucion de la
concentracion, parosmia, trastornos del lenguaje
(disartria, habla pastosa), hipoestesia

vision alterada, diplopia

hiperacusia

N4auseas

Reaccion de fotosensibilidad
angioedema

anorexia

astenia, malestar

Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Hepatotoxicidad (la mayoria descrita como
niveles altos de transaminasas)

dismenorrea

despersonalizacion, alucinaciones, depresion,
confusion, apatia
sonambulismo

Ver también los epigrafes incluidos a continuacion sobre Depresion y Reacciones psiquiatricas y

“paradojicas”.

Amnesia

Puede producirse amnesia anterégrada cuando se usan dosis terapéuticas recomendadas, aumentando
el riesgo con dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse con un comportamiento

inapropiado (ver seccion 4.4).

Depresion

Durante el uso de benzodiazepinas o farmacos tipo benzodiazepinas, puede desenmascararse una

depresion preexistente.



Reacciones psiquiatricas y “paraddjicas”

Cuando se usan benzodiazepinas o fArmacos tipo benzodiazepinas, se sabe que se producen reacciones
tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, disminucion de la inhibicion, agresividad,
pensamientos inusuales, delirios, furor, pesadillas, despersonalizacion, alucinaciones, psicosis,
conducta inapropiada, extroversion fuera de lo normal y otras reacciones adversas sobre el
comportamiento. La aparicion de estas reacciones es mas probable en personas de edad avanzada.

Dependencia
El uso (incluso a dosis terapéuticas) puede producir la aparicion de una dependencia fisica: la

interrupcion de la terapia puede producir sindrome de abstinencia o fendmeno de rebote (ver seccion
4.4). Puede producirse dependencia psiquica. Se ha informado de abuso de benzodiazepinas y
principios activos tipo benzodiazepinas.

4.9. Sobredosificacion

Existe una experiencia clinica limitada sobre los efectos de una sobredosificacion aguda iie Zerene y
no se han determinado los niveles de sobredosificacion en humanos.

Como ocurre con otras benzodiazepinas o farmacos tipo benzodiazepinas, lazobredosis no debe
presentar una amenaza para la vida a menos que se combine con otros depzesivos del SNC (incluyendo
alcohol).

En el tratamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, s¢ ricbe tener presente que pueden
haberse ingerido multiples agentes.

Después de la sobredosis con una benzodiazepina o con (tarinacos tipo benzodiazepinas orales, debe
inducirse el vomito si el paciente esta consciente (antes d2 una hora) o realizarse un lavado gastrico
protegiendo las vias respiratorias si el paciente esgtd 1aconsciente. Si no se observa mejoria tras el
vaciado de estdbmago, debe administrarse carbon activado para reducir la absorcion. Debe prestarse
una atencion especial a las funciones respiratoiias o cardiovasculares en una unidad de cuidados
intensivos.

La sobredosis con benzodiazepinas.o coii farmacos tipo benzodiazepinas normalmente se manifiesta
por diferentes grados de depresisi. del Sistema Nervioso Central que van de la somnolencia al coma.
En los casos leves, los sintomas.iticluyen somnolencia, confusion mental y letargia, en casos mas
graves, los sintomas puedeirincluir ataxia, hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, rara vez
coma y muy rara vez lainuorie.

Como consecuencia Gz sobredosis de zaleplon se ha informado de cromaturia (coloracion verde
azulada de laorna’.

El flumazenil-puede ser ttil como antidoto. Ciertos estudios realizados con animales sugieren que el
flumazen..Cs un antagonista de zaleplon y debe considerarse en el tratamiento de la sobredosis con
Zeiaiie Sin embargo, no existe experiencia clinica con el uso de flumazenil como antidoto para una
sobredosis con Zerene.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: farmacos relacionados con las benzodiazepinas, Coédigo ATC NOSCF03

Zaleplon es una pirazolopirimidina hipnética estructuralmente diferente a las benzodiazepinas y otros
hipnéticos. Zaleplon se une selectivamente al receptor benzopiazepinico tipo 1.
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El perfil farmacocinético del zaleplon muestra una rapida absorcién y eliminacion (ver seccion 5.2).
Combinando sus caracteristicas de union selectiva a un subtipo de receptores, con su alta selectividad
y su baja afinidad por el receptor benzodiazepinico tipo 1, estas propiedades son responsables del
conjunto de las caracteristicas de Zerene.

La eficacia de Zerene ha sido demostrada tanto en estudios en laboratorio del suefio utilizando
medidores de suefio objetivos como la polisomnografia (PSG) como en estudios de pacientes externos
utilizando encuestas realizadas a los pacientes para evaluar el suefio. En estos estudios, los pacientes
fueron diagnosticados con insomnio primario (psicofisiologico).

Zerene 10 mg disminuyo el periodo de conciliacion del suefio, en estudios de hasta 4 semanas, en
pacientes ambulatorios de edad no avanzada. En pacientes de edad avanzada, el periodo de
conciliacion se disminuyo significativamente con Zerene 5 mg y se disminuy6 consistentemente’ con
Zerene 10 mg en comparacion con el placebo en los estudios de 2 semanas. Este periodo de
conciliacién del suefio disminuido fue significativamente diferente del observado con el p’acobo. Los
resultados de los estudios de 2 y 4 semanas demostraron que no se desarroll6 toleranciatastiiacoldgica
con cualquier dosis de Zerene.

En los estudios de Zerene en los que se utilizaron medidas objetivas como la PSG.. Zerene 10 mg fue
superior al placebo disminuyendo la duracion del periodo de conciliacion dzl suefio e incrementando
la duracion del suefio durante la primera mitad de la noche. Zerene he d¢mesirado conservar las fases
de suefio en estudios controlados que determinaron el porcentaje de tictono de sueio empleado en cada
fase del suefio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Zaleplon se absorbe rapida y casi completamente despu¢s de la administracion oral y las
concentraciones pico se alcanzan en aproximadain.ate 1 hora. Al menos, se absorbe el 71% de la dosis
administrada oralmente. Zaleplon también exnerinienta un metabolismo presistémico que da como
resultado una bidisponibilidad absoluta del 59% aproximadamente.

Distribucion

Zaleplon es lipofilico con un volurnen de distribucion, después de la administracion intravenosa, de
aproximadamente 1,4+0,3 I/kg ‘1.2 unidn a proteinas plasmaticas in vitro es de aproximadamente un
60%, lo que sugiere un riesg¢ vequeiio de interaccion con principio activo debido a la uniéon de
proteinas.

Metabolismo

Zaleplon se metauoliza inicialmente mediante la aldehido oxidasa a la forma 5-oxo-zaleplon. Ademas,
zaleplon es im¢tavstizado por CYP3A4 a la forma desetilzaleplon, que posteriormente se metaboliza
por la aldehido oxidasa a la forma 5-oxo-desetilzaleplon. Los metabolitos oxidativos se metabolizan
posterioimiente por conjugacion mediante glucuronidacion. Todos los metabolitos de zaleplon son
inzcstivositanto en modelos de comportamiento animal como en ensayos de actividad in vitro.

Las concentraciones plasmaticas de zaleplon aumentaron linealmente con la dosis, y zaleplon no
mostré ninglin signo de acumulacion después de la administracion de hasta 30 mg/dia. La semivida de
eliminacion de zaleplon es de aproximadamente 1 hora.

Excrecion

Zaleplon se excreta en forma de metabolitos inactivos, principalmente en orina (71%) y en heces
(17%). El cincuenta y siete por ciento (57%) de la dosis se recupera en orina en forma de 5-oxo-
zaleplon y su metabolito glucurénido, y un 9% adicional se recupera en forma de 5-oxo-
desetilzaleplon y su metabolito glucuronido. El resto de la recuperacion urinaria es de metabolitos
secundarios. La mayor parte de la recuperacion fecal es de 5-oxo-zaleplon.
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Insuficiencia hepdtica

Zaleplon se metaboliza en primer lugar en el higado y experimenta un metabolismo presistémico
significativo. En consecuencia, el aclaramiento oral de zaleplon se redujo un 70% y un 87% en
pacientes cirroticos compensados y descompensados, respectivamente, dando lugar a marcados
incrementos en la media de Cy,,x y AUC (hasta de 4 y 7 veces en los pacientes compensados y
descompensados, respectivamente) en relacion con los sujetos sanos. La dosis de zaleplon debe ser
reducida en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada y no se recomienda el uso de
zaleplon en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Se ha estudiado la farmacocinética de dosis nica en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 40 a 89 ml/min) y moderada (de 20 a 39 ml/min) y en pacientes
sometidos a dialisis. En pacientes con insuficiencia moderada y aquellos sometidos a dialisis, hvos
una reduccion de aproximadamente un 23% en la concentracion pico de plasma en comparacion, con
voluntarios sanos. El alcance de la exposicion a zaleplon fue similar entre todos los grupos: 2oi'10
tanto, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderadasZz2ieplon no
se ha estudiado adecuadamente en pacientes con insuficiencia renal grave.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion de dosis orales repetidas de zaleplon en ratas y perros.ostraron un aumento en los
pesos hepatico y adrenal; sin embargo, estos aumentos se produjeron a'qesis varias veces mayores de
la dosis maxima terapéutica, fueron reversibles, no se asociaron con'carioios degenerativos
microscopicos en el higado o las glandulas adrenales y fueron cohsistentes con los efectos en animales
de otros compuestos que se ligan a receptores benzodiazepinicos.

En un estudio de 3 meses, en perros prepuberales, hubo (ina reduccion significativa en el peso de la
prostata y de los testiculos a dosis varias veces superiares a la dosis terapéutica maxima.

La administracion oral de zaleplon en ratas duranie 104 semanas consecutivas, a dosis de hasta 20
mg/kg/dia, no produjo tumorogenicidad relaticnada con el compuesto. La administracion oral de
zaleplon en ratones durante 65 6 104 semanas'consecutivas, a altas dosis (=100 mg/kg/dia) arroj6 un
aumento estadisticamente significativa’ de tamores hepaticos benignos, pero no malignos. El aumento
de la incidencia de tumores hepaticas benignos en ratones fue probablemente un episodio de
adaptacion.

En general, los resultados elos estudios preclinicos no sugieren ningun peligro de seguridad
significativo con el usoGe J<rene a las dosis recomendadas en humanos.

6. DATO{ FARMACEUTICOS

6.1. Fivta-de excipientes
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Contenido de la capsula
Celulosa microcristalina
almidon pregelatinizado
dioxido de silicio

lauril sulfato de sodio
estearato de magnesio
lactosa monohidrato
indigotina (E132)
dioxido de titanio (E171).

Cubierta de la capsula
Gelatina

dioxido de titanio (E171)
lauril sulfato de sodio
dioxido de silicio.

Las tintas de impresion de la cubierta contienen (tinta rosa SW-1105):
goma laca

didxido de titanio (E171)

hidréxido de amonio

oxido de hierro rojo (E172)

oxido de hierro amarillo (E172).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de cunservacion

No conservar a temperatura sunesior a 30 °C.

6.5. Naturaleza y con‘zn’do del recipiente

Blisters de PVC / PV aluminio de 7, 10, 14 capsulas en blisters unidosis perforados. Puede que

solamente estén.coracrcializados algunos tamafos de envase.

6.6 Piec:iuciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Siitrequerimientos especiales.

Zerenz ha sido disefiado para que si el contenido de la capsula se disuelve en un liquido, el liquido

cambiara de color y se pondra turbio.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meda AB
Pipers vig 2A
170 09 Solna
Suecia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/099/004-006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 Marzo 1999

Fecha de la ultima renovacion: 12 Marzo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacion detallada sobre este medicamento esta disponible em la pagina web<le!a Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO 11

A. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION
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A. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSA%G7.E DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacién de los:loles

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Colonia

Alemania

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

« CONDICIONES O RESTRICCIONES PN, DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescipcion méaics.

¢ CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, TEXTO PARA
ZERENE 5 MG - FORMATOS DE 7,10 Y 14 CAPSULAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 5 mg capsulas duras
zaleplon

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula de Zerene contiene 5 mg de Zaleplon

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EXNVASE

7 céapsulas duras
10 capsulas duras
14 céapsulas duras

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESrECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA ViSTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera delaicance y la vista de los nifios

k2 QTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
[8. " FECHA DE CADUCIDAD

CAD.
[o. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Meda AB
Pipers vig 2A
170 09 Solna
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/099/001 7 capsulas
EU/1/99/099/002 10 capsulas
EU/1/99/099/003 14 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot.:

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15.  INSTRUCCIONES DE USC

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Zerene 5 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
BLISTERS PARA 5 MG CAPSULAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 5 mg capsulas duras
zaleplon

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meda AB

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot.

| 5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, TEXTO PARA
ZERENE 10 MG — FORMATOS DE 7,10 Y 14 CAPSULAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas duras
zaleplon

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula de Zerene contiene 10 mg de zaleplon

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto

[ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EXVASE

7 Capsulas duras
10 Capsulas duras
14 Capsulas duras

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESYECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA ViSTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del’acance y la vista de los nifios

(7. QTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
[8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD.
[o. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Meda AB
Pipers vig 2A
170 09 Solna
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/099/004 7 capsulas
EU/1/99/099/005 10 capsulas
EU/1/99/099/006 14 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot.

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15.  INSTRUCCIONES DE USC

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Zerene 10 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN LOS BLISTERS O TIRAS
BLISTERS DE 10 MG CAPSULAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas duras
zaleplon

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meda AB

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot.

| 5. OTROS
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Zerene 5 mg capsulas duras
zaleplon

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Zerene y para qué se utiliza
Antes de tomar Zerene

Como tomar Zerene

Posibles efectos adversos
Conservacion de Zerene
Informacion adicional

R N

1. QUE ES ZERENE Y PARA QUE SE UTILIZA

Zerene pertenece a una clase de sustancias denominadas medicamentos relacionados con las
benzodiazepinas, que incluyen preparaciones con accimneas liipnoticas.

Zerene le ayudara a dormir. Generalmente los protieinas de suefio no duran mucho, y la mayoria de
las personas solamente necesitan un periodo corto ae tratamiento. La duracion del tratamiento
normalmente varia desde unos pocos dias a\'os'semanas. Si todavia tiene problemas para conciliar el
suefio después de haber terminado sus capsu’as, acuda de nuevo a su médico.

2. ANTES DE TOMAR ZZKENE

No tome Zerene si usted Ticre

o hipersensibilidad (alergia) a zaleplon o a cualquiera de los demas componentes de Zerene

. sindrome e {irnea del suefio (parada respiratoria por cortos periodos de tiempo mientras
duerrie):

o probl=m:s graves de rifién o higado.

o .2stenia gravis (misculos muy débiles o cansados)

o 1espiracion dificultosa o molestias en el pecho

Si tiene cualquier duda sobre si usted esta en cualquiera de estas circunstancias, consulte a su médico.
Los nifios menores de 18 afios no deben tomar Zerene.

Tenga especial cuidado con Zerene

. No beba nunca alcohol mientras esté siendo tratado con Zerene. El alcohol puede incrementar
los efectos adversos de cualquier medicamento que usted esté¢ tomando para ayudarle a dormir.

o Utilicelo con gran precaucion si alguna vez usted ha sufrido adiccion a los medicamentos o al
alcohol.

. Si esta tomando algiin medicamento que pertenece al grupo de los inductores del suefio,

incluyendo Zerene, existe la posibilidad de que llegue a ser dependiente de este tipo de
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medicamentos. Una vez que se ha desarrollado dependencia fisica, la finalizacion repentina del
tratamiento puede ir acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos sintomas pueden incluir
dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, inquietud, confusion e irritabilidad.

o No tome Zerene o cualquier otro medicamento para dormir, durante mas tiempo del que le haya
indicado su médico.

. No tome una segunda dosis de Zerene en la misma noche.

o Si su insomnio persiste o empeora después de un tratamiento corto con Zerene, consulte con su
médico.

o Cuando toma medicamentos para conciliar el suefio existe la posibilidad de que pueda

experimentar cierto tipo de pérdida temporal de memoria (amnesia) y pérdida de coordinacion.
Esto podria evitarse si permanece inactivo durante al menos 4 horas después de tomar Zerene.

o Existe la posibilidad de que experimente sonambulismo (andar dormido), lo que incluye comer
o conducir sin estar totalmente despierto y sin que después recuerde lo sucedido. Si exper.picata
alguno de estos efectos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

. Después de usar cualquier medicamento que pertenezca al grupo de inductores del cveiio,
incluido Zerene, se han observado reacciones como inquietud, agitacion, irritabilidad,
agresividad, pensamientos inusuales, delirios, furor, pesadillas, despersonalizaciés,
alucionaciones, psicosis, conducta inapropiada, extroversion fuera de lo nsznial y otras
alteraciones del comportamiento. Estas reacciones pueden ser producidas jror el principio
activo, de origen espontaneo, o como resultado de un trastorno fisica o psiquiatrico subyacente.
Es mas probable que estas reacciones ocurran en personas de edac avanzada. Si experimenta
alguno de estos efectos, pongase en contacto con su médico inmeodiatamente.

o Se han comunicado casos raros de reacciones alérgicas grayes.-/na reaccion alérgica puede
incluir erupcion, picor, dificultad respiratoria o hinchazéi d=.cara, labios, garganta o lengua, o
nauseas y vomitos. Si experimenta alguno de estos efecto:; pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizaixdo o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin recata: Algunos de ellos pueden causar somnolencia y no
deben ser tomados mientras se esté tomaido Zerene.

Cuando Zerene se toma junto conowos medicamentos que actuan sobre el cerebro, la combinacion
puede hacerle sentirse mas somualiciito de lo debido. Tenga en cuenta que estas combinaciones
pueden provocarle somnolencia ol dia siguiente. Estos medicamentos incluyen los utilizados para el
tratamiento de enfermedaces mentales (antipsicoticos, hipnoticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos), medicamentos utilizados para aliviar dolores fuertes (analgésicos narcéticos),
medicamentos utilizoaas para el tratamiento de convulsiones/ataques epilépticos (medicamentos
antiepilépticos), melicamentos utilizados para perder las sensaciones/insensibilidad (anestésicos) y
medicamentosuuiilizados para el tratamiento de alergias (antihistaminicos sedantes).

Si esta (tsmando cimetidina (medicamento para el estdbmago), o eritromicina (un antibidtico),
comunigielo a su médico o farmacéutico.

Toma de Zerene con los alimentos y bebidas
No se recomienda tomar Zerene con o inmediatamente después de una comida copiosa ya que podria

actuar mas lentamente. Tome la(s) capsula(s) con un pequefio vaso de agua. No beba nunca alcohol
mientras esté siendo tratado con Zerene (ver "Tenga especial cuidado con Zerene").
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Embarazo y lactancia

Informe a su médico si usted esta o tiene intencion de quedarse embarazada.

Zerene no debe ser usado en estas circunstancias, ya que no hay suficientes datos clinicos disponibles
para evaluar su seguridad durante el embarazo.

Informe a su médico si usted esta en periodo de lactancia.

Zerene no debe ser usado en estas circunstancias, ya que no hay suficientes datos clinicos disponibles
para evaluar su seguridad durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Zerene puede producirle somnolencia, causarle pérdida de la concentracion o la memoria, o debiiiiad
muscular. Estas sensaciones pueden empeorar si duerme menos de 7 a 8 horas después de tonian su
medicamento. Si se ve afectado, no conduzca ni maneje maquinas.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de Zerene

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consvit> con €l antes de
tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR ZERENE

Siga extactamente las instrucciones de administracion de Zerenc indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal para adultos es 10 mg inmediatameni= antes de acostarse o después de haberse
acostado y tiene dificultades para quedarse dormico.No tome una segunda dosis en una misma noche.

Las dosis son diferentes para personas de 65'atios o mas, y para aquellos con problemas hepaticos
leves o moderados:
65 afios 0 mayores: tome una cé)Hsu'a de 5 mg.

con problemas hepaticos leves o moderados: tome una capsula de 5 mg.

Zerene ha sido disefiado para/que si el contenido de la capsula se disuelve en un liquido, el liquido
cambie de color y se pongx rarvio.

Si toma mas Zerene lerque debiera

Acuda inmedia.amente al médico y digale cudntas capsulas ha tomado. No acuda a buscar ayuda
médica sin ;r acompaiiado.

Si se tomauna sobredosis puede sufrir un aumento de la somnolencia muy rapido, llegando
provacizmente al coma con dosis altas.

Si olvido tomar Zerene

Tome la siguiente capsula a su hora habitual y siga como antes. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerene

Al suspender el tratamiento, puede reaparecer su dificultad para dormir y puede experimentar sintomas
como cambios de humor, ansiedad o cansancio. Si sufre usted estos sintomas, consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Zerene puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Si aprecia cualquiera de los siguientes cambios en su salud, o cualquier otro no
descrito, indiqueselo a su médico lo antes posible.

Las frecuencias de los posibles efectos adversos indicados a continuacion se definen utilizando la
siguiente conversion:

muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes)

frecuente (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

poco frecuente (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

rara (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

muy rara (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

no conocidas (frecuencia que no puede ser estimada con los datos disponibles).

Efectos adversos que pueden ocurrir con frecuencia: somnolencia; dificultad para iaenorizar;
sensaciones como de hormigueo, por ejemplo, en las extremidades (parestesia); ricastruacion
dolorosa.

Los efectos adversos poco frecuentes incluyen: mareo; debilidad; reduccion de la coordinacion de
movimientos; inestabilidad y/o caidas (ataxia); disminucion de la coacentracion, apatia; inquietud;
depresion; agitacion; irritabilidad; confusion, pensamientos y corancstamientos inusuales
(extroversion fuera de lo habitual, disminucion de la inhibicidn, agresividad, furor, delirio,
despersonalizacion, psicosis); pesadillas; alucinaciones; vis onaoble u otros problemas de vision;
incremento de la sensibilidad al ruido (hiperacusia); alteracion del sentido del olfato (parosmia);
trastornos del lenguaje, incluyendo habla pastosa; ad¢rrrecimiento, por ejemplo, en las extremidades
(hipoestesia); nauseas, disminucion del apetito; aumenio de la sensibilidad a la luz (luz solar, luz
ultravioleta); malestar (indisposicion).

En muy raros casos, se han observado rezcciones alérgicas, alguna graves, a veces con dificultad para
respirar, y que pueden requerir cuidados ricdicos inmediatos. Una reaccion alérgica

puede también incluir erupcion, picor o iiinchazon de cara, labios, garganta o lengua.

Se ha informado de incremenzos o< transaminasas (un grupo de enzimas del higado que se encuentran
de forma natural en la sangi¢),'o cual puede ser un signo de problemas de higado.

Si considera que alguio de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencicnado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSIZRVACION DE ZERENE
Manternie1 fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Zerene después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La
fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Si usted tiene cualquier duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envase y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
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Composicion de Zerene
El principio activo de cada capsula dura de Zerene es zaleplon 5 mg.

Los demas componentes son celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, diéxido de silicio,
lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, lactosa monohidrato, indigotina (E132), dioxido de
titanio (E171).

Ingredientes de la cubierta de la capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo
(E172), oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro negro (E172), lauril sulfato de sodio y
didxido de silicio. La tinta de impresion de la cubierta contiene (tinta dorada S-13050): goma laca,
lecitina, simeticona, 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Zerene 5 mg capsulas duras, que contiene un polvo de color azul oscuro intenso, consia ¢e una capsula

con una mitad de color marrén claro con una "W" impresa en dorado, y la otra mit.d e color blanco
con "5 mg" impreso en dorado. Estan envasadas en blisters y cada envase conticre 7, 10 6 14 capsulas

duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de ia fabricacion

Titular de la autorizacidon de comercializacion:
Meda AB

Pipers viag 2A

S-170 09 Solna

Suecia

Pueden solicitar mas informacion respectd aeste medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion

Belgié/Belgique/Belgien
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels

Tél/Tel: +322 5 04 02 11

boirapus.

MEDAFrarma GmbH & Co. KG
Bernzstralie 1

D-61552 Bad Homburg v.d.H.
I'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.o.
Kodanska 1441/46

CZ 100 10 Praha 10
Tel: +420 234 064 203

Resvonsable de la fabricacion:
MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Colonia

Alemania

Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +322 504 08 11

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Vaci ut 91

Tel.: +36 1 236 3410

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Sanitas Building, Tower Street
Msida MSD 1824

Tel: +356 21 320 338
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Danmark

Meda A/S

Solvang 8

DK-3450 Allerad
TIf: +45 44 52 88 88

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Tel: +49 6172 888 01

Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EA\éda

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 XoAdvopr-Attikn
TnA: +30 210 6 77 5690

Espatia

MEDA Pharma S.A.U.

Avenida de Castilla, 2

Parque Empresarial San Fernando

Edificio Berlin

E-28830 San Fernando de Henares (Madrid)
Tel: +34 91 669 93 00

France

MEDA PHARMA SAS
25 Bd. de 1’ Amiral Bruix
F-75016 Paris

Tél : +33 156 64 10 70

Ireland

Meda Health*Salessireland Ltd.
Office 10

Dunboyre:business Park
Dunbejyna

IRL =<0 Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipjod.

Simi: +46 8 630 1900

Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1863900

Polska

Meda Pharmaceuticals $p.z.0.0.
Al. Jana Pawla II/15

PL-00-828 Warszawa

Tel: +48 22 697 7190

Portugal

MEDA Pharma Produtos Farmaceuticos SA
Rualdo Centro Cultural 13

F.1749-066 Lisboa

Te,: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +49 6172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.o0..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172
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Italia

Meda Pharma S.p.A.
Viale Brenta, 18
1-20139 Milano

Tel: +39 02 57 416 1

Kvzpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

GR-15231 Xoidavdpt-Attikn
EXAGda

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

MediNet International Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13
LV-1004 Riga

Talr: +371 67 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Este prospecto ha sido aprobado en

Suomi/Finland

Meda Oy

Vaisalantie 4

FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: +358 20 720 9550

Sverige

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna

Tel: +46 8 630 1900

United Kingdom

Meda Pharmaceuticals Ltd.
Skyway House

Parsonage Road

Takeley

Bishop's Stortford

CM22 6PU - UK

Tel: +44 845 460 0029

La informacion detallada de este medicaniento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

41



PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Zerene 10 mg capsulas duras
zaleplon

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Zerene y para qué se utiliza
Antes de tomar Zerene

Como tomar Zerene

Posibles efectos adversos
Conservacion de Zerene
Informacion adicional

R N

1. QUE ES ZERENE Y PARA QUE SE UTILIZA

Zerene pertenece a una clase de sustancias denominadas medicarientos relacionados con
benzodiazepinas, que incluyen preparaciones con acciones. 1ipnoticas.

Zerene le ayudara a dormir. Generalmente los problenias‘de suefio no duran mucho, y la mayoria de
las personas solamente necesitan un periodo corto 'e iratamiento. La duracion del tratamiento
normalmente varia desde unos pocos dias a dos seaianas. Si todavia tiene problemas para conciliar el
suefio después de haber terminado sus capsu'as,-acuda de nuevo a su médico.

2. ANTES DE TOMAR ZEPENE

No tome Zerene si usted tiene:

o hipersensibilidac (aiergia) a zaleplon o a cualquiera de los demas componentes de Zerene

o sindrome deaptiea del suefio (parada respiratoria por cortos periodos de tiempo mientras
duerme).

o problemas graves de rifidn o higado.

. miastenix gravis (musculos muy débiles o cansados)

o =euniracion dificultosa o molestias en el pecho

Si tieve cualquier duda sobre si usted estd en cualquiera de estas circunstancias, consulte a su médico.
Los nifios menores de 18 afios no deben tomar Zerene.

Tenga especial cuidado con Zerene

. No beba nunca alcohol mientras esté siendo tratado con Zerene. El alcohol puede incrementar
los efectos adversos de cualquier medicamento que usted esté tomando para ayudarle a dormir.

o Utilicelo con gran precaucion si alguna vez usted ha sufrido adiccion a los medicamentos o al
alcohol.

o Si esta tomando algun medicamento que pertenece al grupo de los inductores del suefio,

incluyendo Zerene, existe la posibilidad de que llegue a ser dependiente de este tipo de
medicamentos. Una vez que se ha desarrollado dependencia fisica, la finalizacion repentina del
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tratamiento puede ir acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos sintomas pueden incluir
dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, inquietud, confusion e irritabilidad.

o No tome Zerene o cualquier otro medicamento para dormir, durante mas tiempo del que le haya
indicado su médico.

. No tome una segunda dosis de Zerene en la misma noche.

o Si su insomnio persiste o empeora después de un tratamiento corto con Zerene, consulte con su
médico.

o Cuando toma medicamentos para conciliar el suefio existe la posibilidad de que pueda

experimentar cierto tipo de pérdida temporal de memoria (amnesia) y pérdida de coordinacion.
Esto podria evitarse si permanece inactivo durante al menos 4 horas después de tomar Zerene.

o Existe la posibilidad de que experimente sonambulismo (andar dormido), lo que incluye comer
o conducir sin estar totalmente despierto y sin que después recuerde lo sucedido. Si experimenta
alguno de estos efectos, pongase en contacto con su médico inmediatamente.

. Después de usar cualquier medicamento que pertenezca al grupo de inductores del suco.
incluido Zerene, se han observado reacciones como inquietud, agitacion, irritabilided,
agresividad, pensamientos inusuales, delirios, furor, pesadillas, despersonalizaciéa,
alucionaciones, psicosis, conducta inapropiada, extroversion fuera de lo norpzal j-otras
alteraciones del comportamiento. Estas reacciones pueden ser producidas ;o1 el principio
activo, de origen espontaneo, o como resultado de un trastorno fisico o psiuiatrico subyacente.
Es mas probable que estas reacciones ocurran en personas de edad av'anizada. Si experimenta
alguno de estos efectos, pongase en contacto con su médico inmediaiainente.

o Se han comunicado casos raros de reacciones alérgicas graves~Una reaccion alérgica puede
incluir erupcion, picor, dificultad respiratoria o hinchazon de,caxa, labios, garganta o lengua, o
nauseas y vomitos. Si experimenta alguno de estos efectss, péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta. Algunos de ellospueden causar somnolencia y no deben ser tomados
mientras se esté tomando Zerene.

Cuando Zerene se toma junto con otro: meadicamentos que actuan sobre el cerebro, la combinacion
puede hacerle sentirse mas somnoticato de lo debido. Tenga en cuenta que estas combinaciones
pueden provocarle somnolencia al &ia siguiente. Estos medicamentos incluyen los utilizados para el
tratamiento de enfermedades meatales (antipsicoticos, hipnoticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos), medicam¢rics utilizados para aliviar dolores fuertes (analgésicos narcéticos),
medicamentos utilizadcs para el tratamiento de convulsiones/ataques epilépticos (medicamentos
antiepilépticos), medicamentos utilizados para perderlas sensaciones/insensibilidad (anestésicos) y
medicamentos utilizados para el tratamiento de alergias (antihistaminicos sedantes).

Si estd tom: na» cimetidina (medicamento para el estbmago), o eritromicina (un antibiotico),
comuniquzin a su médico o farmacéutico.

Toma ue Zerene con los alimentos y bebidas

No se recomienda tomar Zerene con o inmediatamente después de una comida copiosa ya que podria
actuar mas lentamente. Tome la(s) capsula(s) con un pequefio vaso de agua. No beba nunca alcohol
mientras esté siendo tratado con Zerene (ver "Tenga especial cuidado con Zerene").

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si usted esta o tiene intencion de quedarse embarazada.

Zerene no debe ser usado en estas circunstancias, ya que no hay suficientes datos clinicos disponibles
para evaluar su seguridad durante el embarazo.
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Informe a su médico si usted esta en periodo de lactancia.

Zerene no debe ser usado en estas circunstancias, ya que no hay suficientes datos clinicos disponibles
para evaluar su seguridad durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Zerene puede producirle somnolencia, causarle pérdida de la concentracion o la memoria, o debilidad
muscular. Estas sensaciones pueden empeorar si duerme menos de 7 a 8 horas después de tomar su
medicamento. Si se ve afectado, no conduzca ni maneje maquinas.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de Zerene

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes 0.
tomar este medicamento.

3.  COMO TOMAR ZERENE

Siga extactamente las instrucciones de administracion de Zerene indicadas por $v'1:édico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal para adultos es 10 mg inmediatamente antes de acostasse.s después de haberse
acostado y tiene dificultades para quedarse dormido. No tome una scguhda dosis en una misma noche.

Las dosis son diferentes para personas de 65 afios o0 mas y para .cuellos con problemas hepaticos leves
o moderados:

65 afios 0 mayores: tome una capsula de 5 mg.

con problemas hepaticos leves o moderados: tomewuna capsula de 5 mg.

Zerene ha sido disefiado para que si el contenido (e'la capsula se disuelve en un liquido, el liquido
cambie de color y se ponga turbio.

Si toma mas Zerene del que debiera

Acuda inmediatamente al méd,; o v /ligale cudntas cdapsulas ha tomado. No acuda a buscar ayuda
médica sin ir acompaiiado.

Si se toma una sobredogis.vuede sufrir un aumento de la somnolencia muy rapido, llegando
probablemente al cori.a ¢on dosis altas.

Si olvido toniar Zirene

Tome la sissuicnte capsula a su hora habitual y siga como antes. No tome una dosis doble para
compeusarias dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerene

Al suspender el tratamiento, puede reaparecer su dificultad para dormir y puede experimentar sintomas
como cambios de humor, ansiedad o cansancio. Si sufre usted estos sintomas, consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Zerene puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Si aprecia cualquiera de los siguientes cambios en su salud, o cualquier otro no
descrito, indiqueselo a su médico lo antes posible.

Las frecuencias de los posibles efectos adversos indicados a continuacion se definen utilizando la
siguiente conversion:

muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes)

frecuente (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

poco frecuente (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

rara (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

muy rara (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

no conocidas (frecuencia que no puede ser estimada con los datos disponibles).

Efectos adversos que pueden ocurrir con frecuencia: somnolencia; dificultad para memorizar;
sensaciones como de hormigueo, por ejemplo, en las extremidades (parestesia); menstruacioa
dolorosa.

Los efectos adversos poco frecuentes incluyen: mareo; debilidad; reduccion de la ¢orordinacion de
movimientos; inestabilidad y/o caidas (ataxia); disminucién de la concentracion, 4patia; inquietud;
depresion; agitacion; irritabilidad; confusion, pensamientos y comportamiernias inusuales
(extroversion fuera de lo habitual, disminucién de la inhibicion, agresividea; furor, delirio,
despersonalizacion, psicosis); pesadillas; alucinaciones; vision doble woires problemas de vision;
incremento de la sensibilidad al ruido (hiperacusia); alteracion del s¢atido del olfato (parosmia);
trastornos del lenguaje, incluyendo habla pastosa; adormecimiento; j.or ejemplo, en las extremidades
(hipoestesia); nauseas, disminucion del apetito; aumento de‘la’s;nsibilidad a la luz (luz solar, luz
ultravioleta); malestar (indisposicion).

En muy raros casos, se han observado reacciones aléigie2s, algunas graves, a veces con dificultad para
respirar, y que pueden requerir cuidados médicos~!ina reaccion alérgica puede también incluir

erupcion, picor o hinchazon de cara, labios, gargaita o lengua.

Se ha informado de incrementos de transzm:inasas (un grupo de enzimas del higado que se encuentran
de forma natural en la sangre), lo cual Ouedc ser un signo de problemas de higado.

Si considera que alguno de los ¢fectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en es’c'pruspecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACIGN DE ZERENE

Mantener fuera deljaicance y de la vista de los nifios.

No utiliczZezene después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La
fecha “i= vcauucidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Si usted tiene cualquier duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envase y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Zerene
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El principio activo de cada capsula dura de Zerene es zaleplon10 mg.

Los deméas componentes son celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, didxido de silicio,
lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, lactosa monohidrato, indigotina (E132), diéxido de

titanio (E171).

Ingredientes de la cubierta de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), lauril sulfato de sodio y
didxido de silicio. La tinta de impresion de la cubierta contiene (tinta rosa SW-1105): goma laca,
didxido de titanio (E171), hidréoxido de amonio, 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo

(E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Zerene 10 mg capsulas duras, que contiene un polvo de color azul oscuro intenso, consta ¢e vna
capsula blanca impresa en rosa con una "W" en una mitad y con "10 mg" en la otra mitaa: Estan
envasadas en blisters y cada envase contiene 7, 10 6 14 capsulas duras. Puede que salamente estén

comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Meda AB

Pipers vig 2A

S-170 09 Solna

Suecia

Responsable Ue'la fabricacion:
MEDA Manu acturing GmbH
Neurathel Ring 1

51063 Colonia

Al2mania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este.medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion

Belgi¢/Belgique/Belgien
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels

Tél/Tel: +322 504 08 11

Bbbirapus:

MEDA Pharrna GnibH & Co. KG
Benzstrafle 4
D-61352/paddomburg v.d.H.
I'epmanin

Ten:: 49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46

CZ 100 10 Praha 10
Tel: +420 234 064 203

Danmark

Meda A/S

Solvang 8

DK-3450 Allerad
TIf: +45 44 52 88 88

Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +322 504 08 11

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Viaciut 91

Tel.: +36 1 236 3410

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Sanitas Building, Tower Street
Msida MSD 1824

Tel: +356 21 320 338

Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 751 65 00
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Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Tel: +49 6172 888 01

Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EALGda

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 Xoravdpt-Attikn
TnA: +30 210 6 77 5690

Espafia

MEDA Pharma S.A.U.

Avenida de Castilla, 2

Parque Empresarial San Fernando

Edificio Berlin

E-28830 San Fernando de Henares (Madrid)
Tel: +34 91 669 93 00

France

MEDA PHARMA SAS
25 Bd. de 1"Amiral Bruix
F-75016 Paris

Tél: +33 156 64 10 70

Ireland

Meda Health Sales I-oland Ltd.
Office 10

Dunboyne Rusiness Park
Dunboyns

IRL -"Jo™Meath

Ter+355 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipjod.

Simi: +46 8 630 1900

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals Sp.z.c.¢.
Al. Jana Pawla II/15

PL-00-828 Warszawa

Tel: +48 22 697 7109

Portugal

MEDA-Plhia ma Produtos Farmaceuticos SA
Rua de'Cenao Cultural 13

P-174Y.066 Lisboa

Tern+351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafie 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +49 6172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.0..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172
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Italia

Meda Pharma S.p.A.
Viale Brenta, 18
1-20139 Milano

Tel: +39 02 57 416 1

Kvzpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

GR-15231 Xoidavdpt-Attikn
EXAGda

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

MediNet International Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13
LV-1004 Riga

Talr: +371 67 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Este prospecto ha sido aprobado en

Suomi/Finland

Meda Oy

Vaisalantie 4

FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: +358 20 720 9550

Sverige

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna

Tel: +46 8 630 1900

United Kingdom

Meda Pharmaceuticals Ltd.
Skyway House

Parsonage Road

Takeley

Bishop's Stortford

CM22 6PU - UK

Tel: +44 845 460 0029

La informacion detallada de este madicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://\vw w.emea.europa.eu/.
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