ANEXO I
RESUMO DAS CARACTERISTICAS & MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Zerene 5 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 5 mg de zaleplon.
Excipiente: Lactose mono-hidratada 54mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Cépsulas brancas opacas e castanhas claras opacas, duras, com uma lista dourad=, “W ’ e a dosagem
‘GS mg79‘

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zerene ¢é indicado no tratamento de doentes com insénis qee tém dificuldade em adormecer. E
indicado apenas quando a perturbagdo € grave, incapacnanic ou submete o individuo a um sofrimento
extremo.

4.2 Posologia e modo de administracio

Nos adultos, a dose recomendada é de 101:¢.

O tratamento deve ser tdo curto aucdte, possivel com uma duragdo maxima de duas semanas.

Zerene pode ser tomado imciliatamente antes do deitar ou apds o doente se ter deitado, se sentir
dificuldade em adormecci. (‘omo a administragdo apds a ingestdo de alimentos atrasa o tempo
necessario para atingii'a esncentragdo plasmatica maxima em aproximadamente 2 horas, ndo devem

ser ingeridos alimeatos juntamente ou pouco tempo antes da administragdo de Zerene.

A dose tot2l diavia de Zerene ndo deve exceder 10mg em nenhum doente. Os doentes devem ser
avisados paia ndo tomar uma segunda dose durante a mesma noite.

Idosos

Doentes idosos podem ser sensiveis aos efeitos dos hipnéticos; por isso a dose recomendada de Zerene
¢ 5 mg.

Doentes pediatricos
Zerene esta contra-indicado em criangas (ver secc¢do 4.3).
Compromisso hepatico: Como a depuragio esta reduzida, doentes com compromisso ligeiro a

moderado da funcdo hepatica devem ser tratados com Zerene 5 mg. Compromisso hepatico grave ver
seccao 4.3.



Compromisso renalis: Nao é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal
ligeira a moderada porque a farmacocinética do Zerene néo ¢ alterada nestes doentes. Para
compromisso renal grave esta contra-indicado, ver sec¢do 4.3.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Compromisso hepatico grave

Compromisso renal grave

Sindroma de apneia do sono

Miastenia gravis

Insuficiéncia respiratoria grave

Criangas (menos de 18 anos de idade)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Foram notificados comportamentos complexos como “conducdo de um veiculeidurznte o sono” (isto
¢, conduzir num estado ndo completamente acordado apos ingestdo de umesec2davo hipnoético, com
amnésia do acontecimento) em doentes a tomar sedativos hipnoticos. Fsies acontecimentos podem
ocorrer em pessoas nunca submetidas a tratamento com um sedativo hinnatizo assim como em pessoas
tratadas previamente com sedative hipnoético . Embora comportamentos” como conduzir um veiculo
durante o sono possam ocorrer com um sedativo hipnoético isoladojein“doses terapéuticas, a utilizagdo
de alcool e de outros depressores do sistema nervoso central (SN.C) com sedativos hipndticos, assim
como exceder a dose maxima, parecem aumentar o risco (des‘e tipo de comportamentos. Devido ao
risco para o doente e para a comunidade, recomenda-se. ¢ interrup¢do de zaleplon em doentes que
comuniquem um episodio de “condugdo de um veicuin durante o sono”. Foram notificados outros
comportamentos complexos (p. ex., preparar e dngerit+ alimentos, fazer chamadas telefonicas ou ter
relagdes sexuais) em doentes que nao estao” curipletamente acordados apds tomarem um sedativo
hipnético. Como no caso da condugdo de um veiculo durante o sono, os doentes geralmente ndo se
lembram destes acontecimentos.

Foram notificadas reac¢des anafilactizas/anafilactéides graves associadas a utilizagdo de sedativos
hipnéticos, incluindo o zaleplon, ‘“asos de angioedema que envolveram a lingua, glote ou laringe
foram notificados em doentes apis a toma de uma primeira dose ou de doses subsequentes de
sedativos hipnoticos, incluinae o zaleplon. Alguns doentes medicados com sedativos hipnoéticos
apresentaram sintomas adicionais tais como dispneia, obstrucdo da garganta, ou nduseas e vomitos.
Alguns doentes necessiiaiam de terapéutica médica num servigo de urgéncia. Se o angioedema
envolver a lingua, glcte ou laringe pode ocorrer obstrucdo das vias aéreas que pode ser fatal. Os
doentes que de:earolveram angioedema apos tratamento com zaleplon ndo devem ser novamente
tratados cam ¢ substancia activa.

A insoénia pode representar uma alteracdo fisica ou psiquiatrica subjacente. A insénia que persiste ou
se agrava apos um curto periodo de tratamento com Zaleplon pode indicar uma necessidade de
reavaliar o doente

Devido a semi-vida plasmatica curta do zaleplon, deve considerar-se uma terapéutica alternativa no
caso de o despertar ocorrer muito cedo. Os doentes devem ser avisados para ndo tomarem uma

segunda dose durante a mesma noite.

E previsivel que a co-administragdo do Zerene com medicamentos que influenciam o CYP3A4
provoque alteragdes nas concentragdes plasmaticas do zaleplon (ver seccao 4.5).

Tolerdncia



Pode ocorrer alguma perda de eficacia dos efeitos hipnoticos das benzodiazepinas de acgdo curta e das
substancias com acg¢do semelhante as benzodiazepinas ap6s uso repetido durante algumas semanas.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinas e substancias com acc¢do semelhante as benzodiazepinas pode conduzir a
dependéncia fisica e psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e duragdo do tratamento e
¢ maior nos doentes com historia de abuso do alcool ¢ medicamentos. Se se desenvolver dependéncia
fisica, a interrupgao abrupta do tratamento sera acompanhada por sintomas de privagdo. Estes podem
consistir em cefaleias, dores musculares, ansiedade extrema, tenso, inquietagdo, confusdo e
irritabilidade. Nos casos graves podem ocorrer os seguintes sintomas: irrealismo, despersonalizagao,
hiperactsia, entorpecimento e parestesias das extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao
contacto fisico, alucinagdes e convulsoes epilépticas. Apds comercializagao foram notificados casos
de dependéncia com zaleplon, maioritariamente em associagdo com outros agentes psicotropicos.

Insonia exacebada e ansiedade

Apos a interrupgao do tratamento pode ocorrer um sindroma transitorio no qual os sintcrias'que
levaram ao tratamento com uma benzodiazepina ou substidncia com ac¢do semelhant= &<
benzodiazepinas recorrem de uma forma exacerbada. Este pode ser acompanhado pHr outras reacgoes,
incluindo alteragdes do humor, ansiedade, ou perturbagdes do sono e inquietagio

Duracdo do tratamento

A duragdo do tratamento deve ser tdo curta quanto possivel (ver seccac.4:2) e nao devera exceder as
duas semanas. O prolongamento para além deste periodo ndo deveid cfictuar-se sem uma reavaliagdo
clinica do doente.

Quando o tratamento ¢ iniciado pode ser util informar o @o.nte que o mesmo terd uma duracio
limitada. E importante que os doentes sejam informados da-possibilidade do fenémeno de exacerbagio
, minimizando assim a ansiedade caso tais sintormas se desenvolvam quando o medicamento ¢
interrompido

Alteracoes da memoria e psicomotoras

As benzodiazepinas e substancias com-ac¢dn semelhante as benzodiazepinas podem induzir amnésia
anterograda e alteracdes psicomotor2s.\Isto ocorre na maioria das vezes até varias horas apds a
ingestdo do medicamento. Para rea¢zi. esse risco, os doentes ndo devem desempenhar actividades que
exijam uma coordenagdo psicoiotora até 4 horas ou mais apds a toma do Zerene (ver secgdo 4.7).

Reaccoes psiquidtricas 'y« adoxais”

Durante o uso de bénzoaiazepinas ou substancias com acg@o semelhante as benzodiazepinas podem
ocorrer reac¢des ccmo inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, diminuigdo da inibigo, agressividade,
pensamento ancrznal, ilusdo , frias, pesadelos, despersonalizagdo, alucinagdes, psicoses,
comportamenio “napropriado, extroversao que parece fora do caracter e outros efeitos
comportamentais. Podem ser induzidas pela substincia activa, espontaneas na origem, ou resultado de
alteragOes fisicas ou psiquiatricas subjacentes. Estas reac¢des sdo mais provaveis de ocorrer em
idosos. Se tal ocorrer, o uso deste medicamento deve ser interrompido. Qualquer novo sinal ou
sintoma de alteragdes do comportamento requer uma avaliagdo cuidada e imediata.

Grupo de doentes especificos

Abuso do dlcool e medicamentos
As benzodiazepinas e substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas devem ser usadas com
extrema precauc¢do em doentes com historia de abuso do alcool ou de medicamentos.

Compromisso hepatico
As benzodiazepinas e substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas ndo estdo indicadas no
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica grave, uma vez que podem precipitar uma



encefalopatia (ver seccdo 4.2). Em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, a
biodisponibilidade do zaleplon ¢ aumentada devido a uma reducéo na depuragdo e portanto nestes
doentes, a dose devera ser ajustada.

Comprimisso renal

Zerene ndo esta indicado no tratamento de doentes com compromisso renal grave uma vez que nio
foi adequadamente estudadp nestes doentes. Em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado o
perfil farmacocinético do zaleplon ndo ¢ significativamente diferente do dos individuos saudaveis.
Portanto ndo é necessario um ajuste da dose nestes doentes.

Insuficiéncia respiratoria
Devem ser tomadas precaugdes quando se prescrevem medicamentos sedativos a doentes com
insuficiéncia respiratoria cronica.

Psicose
As benzodiazepinas e substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas nao sdo rceomendadas
para o tratamento primario da doenga psicotica.

Depressdo

As benzodiazepinas e substancias com ac¢@o semelhante as benzodiazepinas nao devem ser usadas
isoladamente no tratamento da depressdo ou ansiedade associada a depre sac (pode precipitar o
suicidio em tais doentes). Além disso, devido ao risco aumentado de suhicdosagem intencional em
doentes com depressao em geral, a quantidade de um medicamen*s: 1::21uindo o zaleplon, prescrito a
estes doentes deve ser mantida no minimo necessario.

Zerene contém lactose. Doentes com problemas hereditarics raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia em lactase Lapp ou malabsorc¢do da glucose-gaiactose, ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras

Nao se recomenda a toma concomitante.com dlcool. O efeito sedativo pode ser potenciado quando o
medicamento € administrado em assaciacao com alcool. Tal afecta a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas (ver sec¢do 4.7).

Deve ter-se em atencao a assaciagdo com outros farmacos que actuam no SNC. Pode ocorrer uma
potenciacdo da sedagdo ceniral em casos de uso concomitante com antipsicoticos (neurolépticos),
hipnoéticos, ansioliticos/secativos, antidepressivos, analgésicos narcoticos, antiepilépticos, anestésicos
e anti-histaminicos'segativos.

A co-adminisiracao de uma dose unica de zaleplon 10 mg e venlafaxina (libertagdo prolongada) 75 mg
ou 150 mg por dia ndo produziu qualquer interac¢cdo na memoria (imediata ou retardada) ou no
desempenho psicomotor (teste de substituicdo de simbolos digitais). Além disso, ndo ocorreu
interacgdo farmacocinética entre o zaleplon e a venlafaxina (libertacao prolongada).

No caso dos analgésicos narcoticos, pode ocorrer potenciagao da euforia que conduz a um aumento da
dependéncia fisiologica.

A cimetidina, um inibidor moderado inespecifico de diversas enzimas hepaticas, incluindo a aldeido-
oxidase e o CYP3A4, provocou um aumento de 85% nas concentracdes plasmadticas do zaleplon
porque inibiu ambas as enzimas, primaria (aldeido-oxidase) e secundaria (CYP3A4), responsaveis
pelo metabolismo do zaleplon. Por isso, recomenda-se precaucdo quando se coadministra a cimetidina
e 0 Zerene.



A co-administragdo de Zerene com uma dose tnica de 800 mg de eritromicina, um inibidor potente e
selectivo da CYP3A4, provocou um aumento de 34% nas concentragdes plasmaticas do zaleplon. Nao
se considera necessario efectuar, por rotina, ajustes posologicos do Zerene, mas os doentes devem ser
alertados que os efeitos sedativos podem ser potenciados.

Pelo contréario, a rifampicina, um forte indutor de diversas enzimas hepaticas incluindo a CYP3A4,
provocou uma redugdo de quatro vezes na concentragdo plasmatica do zaleplon. A co-administragdo
de Zerene com indutores da CYP3A4 tais como a rifampicina, a carbamazepina e o fenobarbital, pode
causar uma reduc¢do da eficacia do zaleplon.

O Zerene nao afecta os perfis farmacocinético e farmacodindmico da digoxina e varfarina, duas
substancias com uma estreita margem de seguranca. Por outro lado, o ibuprofeno, um exemplo de uma
substancia que altera a excre¢o renal, ndo demonstrou interac¢do com o Zerene.

4.6 Gravidez e aleitamento

Embora os estudos em animais ndo tenham demonstrado efeitos teratogénicos ou exbiic.0xicos, 0s
dados clinicos disponiveis sobre o Zerene sdo insuficientes para avaliar a sua segur{n;a durante a
gravidez e aleitamento. O uso de Zerene nao ¢ recomendado durante a gravidez. 32 0 medicamento ¢
prescrito a uma mulher com potencialidade para engravidar, ela deve ser acoaseihada a contactar o seu
médico a fim de se proceder a interrup¢do do medicamento no caso dt.dusero de engravidar ou de
suspeita de gravidez.

Se por razdes médicas imprescindiveis, o medicamento for administ;ado durante a tltima fase da
gravidez ou durante o trabalho de parto em doses elevadas, {ioa>m esperar-se efeitos nos
recém-nascidos, tais como hipotermia, hipotonia e depresgszo respiratoria moderada, devido a acgdo
farmacologica da substancia.

Os lactentes nascidos de maes que tomaram binzodiazepinas e substancias com acgdo semelhante as
benzodiazepinas cronicamente durante as ultimas.tases da gravidez podem ter desenvolvido
dependéncia fisica e podem estar em risco (e ¢ presentar sintomas de privacao durante o periodo
pos-natal.

O Zerene ndo deve ser administrade’a’mulheres que amamentam, porque o zaleplon é excretado no
leite materno.

4.7  Efeitos sobre a capa-idade de conduzir e utilizar maquinas

Zerene tem uma iniluéicia importante na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

A capacidade d¢ condugdo ou a utilizagdo de maquinas pode ser afectada adversamente devido a
sedacdo, emncsia, dificuldade de concentragdo e altera¢do da fungdo muscular. Se ocorrer uma
duragdo insuticiente do periodo do sono, a probabilidade de diminui¢ao do estado de alerta pode
aumentar (ver sec¢ao 4.5). Recomenda-se precaugdo em individuos que desempenham tarefas
diferenciadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas sdo amnésia, parestesia, sonoléncia e
dismenorreia.

As frequéncias sdo definidas como:
Muito frequente (> 1/10)

Frequente (> 1/100 a < 1/10)

Pouco frequente (> 1/1000 a < 1/100)
Raro (> 1/10000 a < 1/1000)



Muito raro (< 1/10000)
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade. Dentro de cada classe

de frequéncia.

Orgiao/Sistema Reaccoes Adversas
(Frequéncia)

Doengas do Sistema Nervoso

Frequentes: Amnésia, parastesia, sonalél eia

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100): Ataxia/ coordenacdo anurmal, tonturas, distirbios
na ateng¢do, parosizic, alteracdes na fala (disartria,
fala arrastada), hipoastesia.

Ver também abaixo em amnésia

Afeccdes oculares

Pouco frequentes Alteracdo visual, diplopia
Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: hiperactisia

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes : nauseas

Doengas do metabolismo e/G2 124 nutricdo
Pouco frequentes: anorexia
Perturbacges gerais'= alteracdes no local de

administra¢do

Pouco frequentes: Astenia, mau estar

Doencas ¢ sisloma imunitario

Muito raro Reaccdes anafilaticas/anafilactoides
Afeccdes hepatobiliares

Frequéncia desconhecida Hepatotoxicidade (maioritariamente descritas

como aumento das transaminases)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes:

Dismenorreia

Perturbacgoes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: Despersonalizacio, alucinacdes, depressio,
estado confusicional, apatia, sonambolismo.

Frequéncia desconhecida

Ver também abaixo Depressdo e Reaccoes




psiquiatricas e “paradoxais”

Amnésia

A amnésia anterograda pode ocorrer nas doses terapéuticas recomendadas, aumentando o risco nas
doses mais elevadas. Efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos inapropriados (ver
seccao 4.4).

Depressao
Durante o uso de benzodiazepinas ou substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas pode

revelar-se uma depressao pré-existente.

Reaccoes psiquidatricas e “paradoxais”

Durante o uso de benzodiazepinas ou substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas podem
ocorrer reac¢des como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, diminuigdo da inibigao, agressividade,
raciocinio anormal, delirios, furias, pesadelos, despersonalizag@o, alucinagdes, psicoses, zitaragdes do
comportamento, extroversdo que parece fora do caracter e outras reacgdes adversas ce.aperiamentais.
Estas reacgdes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.

Dependéncia

O uso (inclusive em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimente. o2 dependéncia fisica: a
interrup¢ao da terapéutica pode resultar em sintomas de privagdo e enftnérnenos de exacerbagao
(ver seccdo 4.4). Pode ocorrer dependéncia psiquica. Tém sido notificadcs casos de abuso de
benzodiazepinas e de substancias activas com ac¢@o semelhante 25 heinzodiazepinas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia clinica sobre os efeitos de uma sobredosagewni aguda com o Zerene € limitada e nao
foram determinados os niveis de sobredosagem no homiz

Tal como com outras benzodiazepinas ou substaiicias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas, a
sobredosagem ndo deve apresentar um risc) m ortal a ndo ser que seja associado com outros
depressores do SNC (incluindo o alcoel).

No tratamento da sobredosagem.cc:n sualquer medicamento, deve considerar-se sempre a
possibilidade de terem sido ingesidus multiplos agentes.

Apos a sobredosagem coin enzodiazepinas ou substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas
orais, deve fazer-se‘‘nduy2o do vomito (na hora seguinte a ingestao) se o doente estiver consciente, ou
lavagem géstrica c(m protecgdo das vias aéreas se o doente estiver inconsciente. Se ndo existir
qualquer van‘ag:rino esvaziamento gastrico, deve administrar-se carvao activado para reduzir a
absor¢do. Neve prestar-se atengdo especial as fungdes respiratéria e cardiovascular nos cuidados
intensivos.

A sobredosagem com benzodiazepinas ou substancias com ac¢ao semelhante as benzodiazepinas
manifesta-se geralmente por graus de depressdao do SNC, desde a sonoléncia até ao coma. Nos casos
ligeiros, os sintomas incluem sonoléncia, confusdo mental e letargia; em casos mais graves, 0s
sintomas podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensao, depressao respiratoria, raramente coma e muito
raramente morte.

Foi notificada cromaturia, altera¢des de coloracdo da urina (urina azul-esverdeada) com
sobredosagem de zaleplon.

O flumazenil pode ser util como antidoto. Estudos em animais sugerem que o flumazenil é um
antagonista do zaleplon e deve ser considerado no tratamento da sobredosagem com o Zerene.



Contudo, ndo existe experiéncia clinica do uso de flumazenil como antidoto de uma sobredosagem
com o Zerene.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos Relacionados com as Benzodiazepinas, Codigo ATC NO5CF03

Zaleplon € uma pirazolopirimidina hipnoética, estruturalmente diferente das benzodiazepinas e outros
hipnéticos. O Zaleplon liga-se selectivamente ao receptor do tipo I das benzodiazepinas.

O perfil farmacocinético do zaleplon apresenta absor¢ao e eliminagdo rapidas (ver sec¢do 5.2). Estas
propriedades, em associagdo com as suas caracteristicas de ligacdo ao receptor selectiva para o
subtipo, com elevada selectividade e baixa afinidade para o receptor do tipo I das benzodiazepinas,
sdo responsaveis pelas caracteristicas gerais do Zerene.

A eficacia do Zerene foi demonstrada em estudos efectuados em laboratorio de sono, xilizando
medidas polissonograficas (PSG) objectivas do sono, e em estudos efectuados em daentes no
ambulatorio, utilizando questionarios para doentes para avaliagdo do sono. Nestes estudos os doentes
foram diagnosticados com insénia (psicofisioldgica) primdria.

Nos estudos efectuados em doentes no ambulatério, a laténcia do soncdimir uiu até 4 semanas em
doentes ndo idosos com Zerene 10 mg. Em doentes idosos, a laténcia ¢o sono diminuiu muitas vezes
significativamente com Zerene 5 mg e diminuiu de modo constaric.cem Zerene 10 mg, comparado
com o placebo, em estudos de 2 semanas. Esta diminuigdo da latéi cia do sono foi significativamente
diferente da observada com o placebo. Os resultados de estudos de 2 e 4 semanas, demonstraram que
ndo se desenvolveu tolerancia farmacoldgica com qualquer dose de Zerene.

Nos estudos com Zerene utilizando medidas PSG objectivas, o Zerene 10 mg foi superior ao placebo
na diminuicao da laténcia do sono e aumento da dur.gdo do sono, durante a primeira metade da noite.
Em estudos controlados que mediram a percentagem do tempo gasto em cada estadio do sono, o
Zerene demonstrou preservar os estadios dd scno.

5.2 Propriedades farmacocinética.

Absorcdo

O zaleplon ¢ rapida e quasg vorpletamente absorvido apds administragdo oral, e as concentragdes
maximas sdo atingidas 20 fi.»'de aproximadamente 1 hora. Pelo menos 71% da dose administrada
oralmente é absorvila. (- zaleplon sofre também metabolismo pré-sistémico, de que resulta uma
biodisponibilidade abs»luta de aproximadamente 30%.

Distribuig¢io

O zaleplon ¢ lipofilo com um volume de distribuigdo de cerca de 1,4 &+ 0,3 I/kg ap6s administragdo
intravenosa. A ligagdo as proteinas plasmaticas in vitro ¢ de aproximadamente 60%, sugerindo um
pequeno risco de interac¢des da substancia activa devido a ligacdo as proteinas.

Metabolismo

O zaleplon é metabolizado inicialmente pela aldeido-oxidase, formando-se o 5-oxo-zaleplon.
Adicionalmente, o zaleplon ¢ metabolizado pelo CYP3A4, formando-se o desetilzaleplon, que ¢
depois metabolizado pela aldeido-oxidase formando-se o 5-oxo-desetilzaleplon. Os metabolitos
oxidativos sdo depois metabolizados por conjugagdo, via glucuronidacdo. Todos os metabolitos do
zaleplon sdo inactivos, quer em modelos animais do comportamento, quer em ensaios de actividade in
Vitro.



As concentragdes plasmaticas aumentaram linearmente com a dose e o zaleplon ndo apresentou sinais
de acumulagdo, apds administragdo até 30 mg/dia. A semi-vida de eliminagao do zaleplon é de
aproximadamente 1 hora.

Excrecdo

Zaleplon ¢ excretado na forma de metabolitos inactivos, principalmente na urina (71%) e fezes (17%).
Cinquenta e sete por cento (57%) da dose é recuperada na urina na forma de 5-oxo-zaleplon e seu
metabolito glucuronico, e outros 9% sdo recuperados como 5-oxo-desetilzaleplon e seu metabolito
glucuronico. A restante recuperagao urinaria consiste de metabolitos menores. A recuperagao fecal
consiste maioritariamente em 5-oxo-zaleplon.

Compromisso _hepdtico

O zaleplon é metabolizado principalmente pelo figado e sofre metabolismo pré-sistémico
significativo. Consequentemente, a depuragdo oral do zaleplon diminui 70% e 87% em doentes
cirroticos compensados e descompensados, respectivamente, levando a aumentos acentuzdes das
médias da Cy,.c e da AUC (até 4 vezes e 7 vezes, nos doentes compensados e descompzasados,
respectivamente) relativamente aos individuos saudaveis. A dose de zaleplon deve s2t =eduzida em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo se recomenda a spa uiilizagdo em
doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso _renal

A farmacocinética de dose tinica de zaleplon foi estudada em doentes o1 compromisso renal ligeiro
(depuracgdo da creatinina de 40 a 89 ml/min) e moderado (20 a 394nl/:21n), e em doentes em dialise.
Nos doentes com compromisso moderado e em dialise houve umi.redugdo de aproximadamente 23%
na concentragdo plasmatica maxima comparativamente a.vo uniarios saudaveis. A exposi¢do ao
zaleplon foi idéntica entre todos os grupos. Assim, ndo e/nevessario ajuste posologico em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado. O zaleplon n#o foi-adequadamente estudado em doentes com
compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administragdo oral e repetida do zaleplon.a ratos e cdes evidenciou um aumento do peso do figado e
da glandula supra-renal; contudo, estes.aumentos ocorreram com multiplos elevados da dose
terapéutica maxima, foram reversivis, ndo foram associadas a alteracdes degenerativas microscopicas
no figado e na glandula supra-icnal; e foram consistentes com os efeitos que outros compostos que se
ligam aos receptores das beiizodiazepinas, provocam nos animais. Num estudo de trés meses em caes
pré-puberes, houve uma dinviziuigdo significativa no peso da prostata e dos testiculos com multiplos
elevados da dose teiapiuiica maxima. A administragdo oral do zaleplon a ratos durante 104 semanas
consecutivas com coscs até 20 mg/kg/dia ndo provocou carcinogénese relacionada com a substancia.
A administrazac oral do zaleplon a ratinhos durante 65 ou 104 semanas consecutivas com doses
elevadas (=100 img/kg/dia) causou um aumento estatisticamente significativo de tumores hepaticos
benignos mes 180 de malignos. O aumento da incidéncia de tumores hepaticos benignos no ratinho
foi, provavelmente, um efeito de adaptacao.

Na globalidade, os resultados de estudos pré-clinicos ndo sugerem qualquer risco significativo de
seguranga devido ao uso do Zerene nas doses recomendadas no homem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Contetdo da capsula

Celulose microcristalina,
amido pré-gelificado



silica coloidal hidratada,
laurilsulfato de sodio,
estearato de magnésio,
lactose mono-hidratada,
carmim indigo (E132),
didxido de titanio (E171).

Involucro da capsula:

gelatina,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro vermelho (E172),
oxido de ferro amarelo (E172),
oxido de ferro negro (E172),
laurilsulfato de sodio,

silica coloidal hidratada.

As tintas para impressao na capsula (tinta dourada S-13050) contém:
goma laca,

lecitina,

simeticone,

oxido de ferro amarelo (E172).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do vecipiente

Blister de PVC/PVDC aluniinio, em embalagens de 7, 10 e 14 capsulas. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas‘as apresentacoes.

6.6 Precarcdes ¢speciais de eliminacio e manuseamento
Nao existen: requisitos especiais.
Zerene foi concebido de modo que, ao dissolver-se o contetido da capsula num liquido, o liquido

muda de cor e torna-se turvo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meda AB
Pipers vig 2A
S-170 09 Solna
Suécia



8  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/099/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 Margo 1999

Data da ultima renovacgéo: 12 Margo 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel no site da Agéncia Eniceoeia do
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.




1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 10 mg de zaleplon.
Excipiente: Lactose mono-hidratada 49mg

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula .

Capsulas brancas opacas, duras, com uma lista cor-de-rosa, “W” e a dosagem “10 nig’".

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Zerene ¢ indicado no tratamento de doentes com insénia que tom dificuldade em adormecer. E
indicado apenas quando a perturbagdo € grave, incapacitinie.ou submete o individuo a um sofrimento
extremo.

4.2 Posologia e modo de administracio

Nos adultos, a dose recomendada ¢é de 19 .

O tratamento deve ser tdo curto quantcnossivel com uma duragdo maxima de duas semanas.

Zerene pode ser tomado imediaamente antes do deitar ou apds o doente se ter deitado, se sentir
dificuldade em adormecer.-Canio a administragdo apds ingestdo de alimentos atrasa o tempo
necessario para atingir e'Cot.eentragdo plasmatica maxima em aproximadamente 2 horas, ndo devem

ser ingeridos alimefitos, 1usitamente ou pouco tempo antes da administracdo de Zerene.

A dose total dialia de Zerene nao deve exceder 10mg em nenhum doente. Os doentes devem ser
avisados para ndo tomar uma segunda dose durante a mesma noite.

Idosos

Doentes idosos podem ser sensiveis aos efeitos dos hipnéticos; por isso a dose recomendada de Zerene
¢ 5 mg.

Doentes pediatricos
Zerene esta contra-indicado em criangas (ver secc¢do 4.3).
Compromisso hepatico:

Como a depuragdo esta reduzida, doentes com compromisso ligeiro a moderado da fung@o hepatica
devem ser tratados com Zerene 5 mg. Compromisso hepatico grave ver seccao 4.3.



Compromisso renalis:

Nao ¢ necessario um ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada porque
a farmacocinética do Zerene ndo ¢ alterada nestes doentes. Para compromisso renal grave esta contra-
indicado, ver seccdo 4.3.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
Compromisso hepatico grave

Sindroma de apneia do sono

Miastenia gravis

Insuficiéncia respiratoria grave

Criangas (menos de 18 anos de idade)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza¢iio

Foram notificados comportamentos complexos como “conducdo de um veiculo duranie.c sono” (isto
¢, conduzir num estado ndo completamente acordado apds ingestdo de um sedativo (nipndtico, com
amnésia do acontecimento) em doentes a tomar sedativos hipnoticos. Estes acant 2cimentos podem
ocorrer em pessoas nunca submetidas a tratamento com um sedativo hipndtico assim como em pessoas
tratadas previamente com sedativo hipndtico . Embora comportament¢s como conduzir veiculos
durante o sono possam ocorrer com um sedativo hipnoético isolado em'doses terap€uticas, a utilizagdo
de alcool e de outros depressores do sistema nervoso central (SN2} cem sedativos hipnoéticos, assim
como exceder a dose maxima recomendada, parecem aumentar o “isco destes tipo de
comportamentos. Devido ao risco para o doente e para a coriunidade, recomenda-se a interrupcao de
zaleplon em doentes que comuniquem um episddio de “cor.dugao de um veiculo durante o sono”.
Foram notificados outros comportamentos complexos/(p+ ca., preparar € ingerir alimentos, fazer
chamadas telefonicas ou ter relagdes sexuais) em doentes que ndo estdo completamente acordados
ap6s tomarem um sedativo hipnoético. Como 1o casgda condugdo de um veiculo durante o sono, os
doentes geralmente ndo se lembram destes acontecimentos.

Foram notificadas reac¢des anafilacticas/anatilactéides graves associadas a utilizagdo de sedativos
hipnéticos, incluindo o zaleplon. C2so:.de angioedema que envolveram a lingua, glote ou laringe
foram notificados em doentes apAs @ tuma de uma primeira dose ou de doses subsequentes de
sedativos hipndticos, incluinds o zaleplon. Alguns doentes medicados com sedativos hipnoticos
apresentaram sintomas adigivnais tais como dispneia, obstrugcdo da garganta, ou nauseas € vomitos.
Alguns doentes necessitarar2-de terapéutica médica num servigo de urgéncia. Se o angioedema
envolver a lingua, giote cu'laringe pode ocorrer obstrugdo das vias aéreas que pode ser fatal. Os
doentes que desenvolviram angioedema apods tratamento com zaleplon ndo devem ser novamente
tratados com«a s ¥%s‘ancia activa.

A insdnia pade representar uma alteracdo fisica ou psiquidtrica subjacente. A insonia que persiste ou
se agrava apos um curto periodo de tratamento com Zaleplon pode indicar uma necessidade de
reavaliar o doente

Devido a semi-vida plasmatica curta do zaleplon, deve considerar-se uma terapéutica alternativa no
caso de o despertar ocorrer muito cedo. Os doentes devem ser avisados para ndo tomarem uma
segunda dose durante a mesma noite.

E previsivel que a coadministragdo do Zerene com medicamentos que influenciam o CYP3A4
provoque alteragdes nas concentra¢des plasmaticas do zaleplon (ver secgdo 4.5).

Tolerdncia

Pode ocorrer alguma perda de eficacia dos efeitos hipnéticos das benzodiazepinas de acgdo curta e das
substancias com ac¢ao semelhante as benzodiazepinas ap6s uso repetido durante algumas semanas.
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Dependéncia

O uso de benzodiazepinas e substancias com acc¢do semelhante as benzodiazepinas pode conduzir a
dependéncia fisica e psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e duragao do tratamento ¢
¢ maior nos doentes com historia de abuso do alcool e medicamentos. Se se desenvolver dependéncia
fisica, a interrupcao abrupta do tratamento sera acompanhada por sintomas de privagao. Estes podem
consistir em cefaleias, dores musculares, ansiedade extrema, tensdo, inquietag@o, confusdo e
irritabilidade. Nos casos graves podem ocorrer os seguintes sintomas: irrealismo, despersonalizacao,
hiperactsia, enturpecimento e parestesias das extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao
contacto fisico, alucinagdes e convulsdes epilépticas. Apos comercializagdo foram notificados casos
de dependéncia com zaleplon, maioritariamente em associacdo com outros agentes psicotropicos.

Insonia exacerbada e ansiedade

Ap6s a interrupcao do tratamento pode ocorrer um sindroma transitério no qual os sintomas que
levaram ao tratamento com uma benzodiazepina ou substancia com ac¢do semelhante as
benzodiazepinas recorrem de uma forma exacerbada. Este pode ser acompanhado por.cuatias reacgoes,
incluindo alteragdes do humor, ansiedade, ou perturbagdes do sono e inquietagao.

Duracdo do tratamento

A duragdo do tratamento deve ser tdo curta quanto possivel (ver sec¢do 4.2) ¢.nao devera exceder as
duas semanas. O prolongamento para além deste periodo ndo devera efactua -se sem uma reavaliagdo
clinica do doente.

Quando o tratamento ¢ iniciado pode ser util informar o doente qu=.0 mesmo terd uma duragao
limitada. E importante que os doentes sejam informados.da possibilidade do fenomeno de
exacerbagdo , minimizando assim a ansiedade caso tais sin*¢mas se desenvolvam quando o
medicamento ¢ interrompido

Alteracoes da memoria e psicomotoras

As benzodiazepinas e substancias com ac¢ao senizlhante as benzodiazepinas podem induzir amnésia
anterograda e alteragdes psicomotoras. Istc ochrre na maioria das vezes até varias horas apds a
ingestdo do medicamento. Para reduzir-ess=.risco, os doentes ndo devem desempenhar actividades que
exijam uma coordenagao psicomotera até 4 horas ou mais apds a toma do Zerene (ver secgao 4.7).

Reaccoes psiquiatricas e “paradoxuis”

Durante o uso de benzodiazcpiiias ou substancias com ac¢ao semelhante as benzodiazepinas podem
ocorrer reac¢des como ingu.etacao, agitacdo, irritabilidade, diminuigao da inibigao, agressividade,
pensamento anormel, luzdo , furias, pesadelos, despersonalizagdo, alucinagdes, psicoses,
comportamento inapropriado, extroversdao que parece fora do caracter e outros efeitos
comportamertais Podem ser induzidas pela substancia activa, espontdneas na origem, ou resultado de
alteragOes fisicaz ou psiquiatricas subjacentes. Estas reac¢des sdo mais provaveis de ocorrer em
idosos. Se ta! ocorrer, o uso deste medicamento deve ser interrompido. Qualquer novo sinal ou
sintoma de alteragcdes do comportamento requer uma avaliagdo cuidada e imediata.

Grupo de doentes especificos

Abuso do dalcool e medicamentos
As benzodiazepinas e substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas devem ser usadas com
extrema precaugdo em doentes com historia de abuso do alcool ou de medicamentos.

Compromisso hepatico

As benzodiazepinas e substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas nao estdo indicadas no
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica grave, uma vez que podem precipitar uma
encefalopatia (ver seccdo 4.2). Em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, a



biodisponibilidade do zaleplon ¢ aumentada devido a uma redugdo na depuragdo e portanto nestes
doentes, a dose devera ser ajustada.

Compromisso renal

Zerene ndo esta indicado no tratamento de doentes com compromisso renal grave, uma vez que nao
foi adequadamente estudado nestes doentes. Em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado o
perfil farmacocinético do zaleplon ndo ¢ significativamente diferente do dos individuos saudaveis.
Portanto nao ¢ necessario um ajuste da dose nestes doentes.

Insuficiéncia respiratoria
Devem ser tomadas precaugdes quando se prescrevem medicamentos sedativos a doentes com
insuficiéncia respiratoria cronica.

Prsicose
As benzodiazepinas e substancias com ac¢@o semelhante as benzodiazepinas ndo sdo receinzndadas
para o tratamento primario da doenga psicotica.

Depressdo

As benzodiazepinas e substancias com ac¢@o semelhante as benzodiazepinas 130 dévem ser usadas
isoladamente no tratamento da depressdo ou ansiedade associada a depressac.(pode precipitar o
suicidio em tais doentes). Além disso, devido ao risco aumentado de sohi=dcsagem intencional em
doentes com depressdo em geral, a quantidade de um medicamento, incluindo o zaleplon, prescrito a
estes doentes deve ser mantida no minimo necessario.

Zerene contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raios de intolerancia a galactose,
deficiéncia em lactase Lapp ou malabsor¢do da glucose-ga’aciose, ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras

Nao se recomenda a toma concomitante.com alcool. O efeito sedativo pode ser potenciado quando o
medicamento € administrado em associacaa.com alcool. Tal afecta a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas (ver secgio 4.7).

Deve ter-se em atencdo a associecav com outros farmacos que actuam no SNC. Pode ocorrer uma
potenciacdo da sedagdo ceriunl em casos de uso concomitante com antipsicoticos (neurolépticos),
hipnéticos, ansioliticos/sedativos, antidepressivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos
e anti-histaminicos v2Gatos.

A co-administra=%o/de uma dose unica de zaleplon 10 mg e venlafaxina (libertagao prolongada) 75 mg
ou 150 mg.no: dia ndo produziu qualquer interacgdo na memoria (imediata ou retardada) ou no
desempenhc.osicomotor (teste de substituicdo de simbolos digitais). Além disso, ndo ocorreu
interac¢do farmacocinética entre o zaleplon e a venlafaxina (libertacao prolongada).

No caso dos analgésicos narcoticos, pode ocorrer potenciagdo da euforia que conduz a um aumento da
dependéncia fisiologica.

A cimetidina, um inibidor moderado inespecifico de diversas enzimas hepaticas, incluindo a aldeido-
oxidase ¢ o0 CYP3A4, provocou um aumento de 85% nas concentra¢des plasmaticas do zaleplon
porque inibiu ambas as enzimas, primaria (aldeido-oxidase) e secundaria (CYP3A4), responsaveis
pelo metabolismo do zaleplon. Por isso, recomenda-se precaucao quando se coadministra a cimetidina
€ 0 Zerene.

A co-administracao de Zerene com uma dose tnica de 800 mg de eritromicina, um inibidor potente e
selectivo da CYP3A4, provocou um aumento de 34% nas concentragdes plasmaticas do zaleplon. Nao
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se considera necessario efectuar, por rotina, ajustes posologicos do Zerene, mas os doentes devem ser
alertados que os efeitos sedativos podem ser potenciados.

Pelo contrério, a rifampicina, um forte indutor de diversas enzimas hepaticas incluindo a CYP3A4,
provocou uma reducdo de quatro vezes na concentragdo plasmatica do zaleplon. A co-administragdo
de Zerene com indutores da CYP3A4 tais como a rifampicina, a carbamazepina e o fenobarbital, pode
causar uma reduc¢fo da eficacia do zaleplon.

O Zerene ndo afecta os perfis farmacocinético e farmacodinamico da digoxina e varfarina, duas
substancias com uma estreita margem de seguranca. Por outro lado, o ibuprofeno, um exemplo de uma
substancia que altera a excre¢do renal, ndo demonstrou interaccdo com o Zerene.

4.6 Gravidez e aleitamento

Embora os estudos em animais ndo tenham demonstrado efeitos teratogénicos ou embriotssicos, 0s
dados clinicos disponiveis sobre o Zerene sao insuficientes para avaliar a sua seguranca.acrante a
gravidez e aleitamento. O uso de Zerene ndo ¢ recomendado durante a gravidez. Se-a inedicamento &
prescrito a uma mulher com potencialidade para engravidar, ela deve ser aconse’hada ‘a contactar o seu
médico a fim de se proceder a interrup¢do do medicamento no caso de desejcide edigravidar ou de
suspeita de gravidez.

Se por razdes médicas imprescindiveis, o medicamento for administralo Gurante a Gltima fase da
gravidez ou durante o trabalho de parto em doses elevadas, poderi »spcrar-se efeitos nos
recém-nascidos, tais como hipotermia, hipotonia e depressao respi-2oria moderada, devido a acgao
farmacologica da substancia.

Os lactentes nascidos de maes que tomaram benzodiazepinas e substancias com acgdo semelhante as
benzodiazepinas cronicamente durante as ultimas fases'da gravidez podem ter desenvolvido
dependéncia fisica e podem estar em risco de apiesetar sintomas de privagdo durante o periodo
pos-natal.

O Zerene ndo deve ser administrado a zauiheres que amamentam, porque o zaleplon ¢ excretado no
leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacicade Jde conduzir e utilizar maquinas
Zerene tem uma influén<ia i=aportante na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

A capacidade de ccndusao ou a utilizagdo de maquinas pode ser afectada adversamente devido a
sedagdo, amn4siasdificuldade de concentracdo e alteracdo da fun¢ao muscular. Se ocorrer uma
duracdo insuficiente do periodo do sono, a probabilidade de diminuig@o do estado de alerta pode
aumentar (var seccao 4.5). Recomenda-se precaugdo em individuos que desempenham tarefas
diferenciadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas sdo amnésia, parestesia, sonoléncia e
dismenorreia.

As frequéncias sao definidas como:
Muito frequente (> 1/10)

Frequente (> 1/100 a < 1/10)

Pouco frequente (> 1/1000 a < 1/100)
Raro (> 1/10000 a < 1/1000)

Muito raro (< 1/10000)



Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Orgio/Sistema Reaccoes Adversas
(Frequéncia)

Doencas do Sistema Nervoso

Frequentes : Amnésia, parastesia, sonoléncia

Pouco frequentes : Ataxia/ coordenagdo anormal, tonturas, disturbios
na atencdo, parosmia, alteracdes na fala (disartria,
fala arrastada), hipoastesia.

Ver também amnésia

Afeccdes oculares

Pouco frequentes: Alteragdo visual, diplopia
Afecgdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: hiperacusis

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes : nauseas

Doencas do metabolismo e da ma nutri¢do
Pouco frequentes: anorexia
Perturbagdes gerais e alteragdes no local d¢

administracdo

Pouco frequentes: Astenia, mau estar

Doengas do sistema imunoldgico

Muito raro Reaccdes anafilaticas/anafilactdides
Afeccdes hepatobiliares

Frequéncia desconhecida Hepatotoxicidade (maioritariamente descritas

como aumento das transaminases)

Doencas dos.orgaos genitais e da mama
Frequentes:

dismenorreia

Perturbacg6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: Despersonalizacio, alucinacdes, depressio,
estado confusicional, apatia, sonambolismo.

Frequéncia desconhecida

Ver também abaixo Depressido e Reaccoes
psiquiatricas e “paradoxais”

Amnésia

A amnésia anterdgrada pode ocorrer nas doses terapéuticas recomendadas, aumentando o risco nas
doses mais elevadas. Efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos inapropriados (ver
sec¢do 4.4).

Depressdo



Durante o uso de benzodiazepinas ou substancias com ac¢do semelhante as benzodiazepinas pode
revelar-se uma depressao pré-existente.
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Reaccoes psiquiatricas e “paradoxais’

Durante o uso de benzodiazepinas ou substancias com ac¢@o semelhante as benzodiazepinas podem
ocorrer reac¢des como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, diminuigdo da inibigo, agressividade,
raciocinio anormal, delirios, furias, pesadelos, despersonalizagdo, alucinagdes, psicoses, alteragoes do
comportamento, extroversdo que parece fora do caracter e outras reacgdes adversas comportamentais.
Estas reacgdes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.

Dependéncia

O uso (inclusive em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de dependéncia fisica: a
interrupgdo da terapéutica pode resultar em sintomas de privagdo e em fendmenos de exacerbagao (ver
seccdo 4.4). Pode ocorrer dependéncia psiquica. Tém sido notificados casos de abuso de
benzodiazepinas e de substancias activas com ac¢do semelhante as benzodiazepinas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia clinica sobre os efeitos de uma sobredosagem aguda com o Zerene ¢ lirufada’e ndo
foram determinados os niveis de sobredosagem no homem.

Tal como com outras benzodiazepinas ou substancias com ac¢ao semelhante &s b2rizodiazepinas, a
sobredosagem nao deve apresentar um risco mortal a ndo ser que seja associado com outros
depressores do SNC (incluindo o alcool).

No tratamento da sobredosagem com qualquer medicamento, deve roasiderar-se sempre a
possibilidade de terem sido ingeridos multiplos agentes.

Apos a sobredosagem com benzodiazepinas ou substancias com ac¢ao semelhante as benzodiazepinas
orais, deve fazer-se inducao do vomito (na hora seguiritc.aingestao) se o doente estiver consciente, ou
lavagem gastrica com proteccao das vias aéreas e o doente estiver inconsciente. Se ndo existir
qualquer vantagem no esvaziamento gastrico, deve ¢ dministrar-se carvao activado para reduzir a
absorcdo. Deve prestar-se atengdo especial as funicoes respiratoria e cardiovascular nos cuidados
intensivos.

A sobredosagem com benzodiazepiras.ou substancias com ac¢ao semelhante as benzodiazepinas
manifesta-se geralmente por gravs e “lepressdo do SNC, desde a sonoléncia até ao coma. Nos casos
ligeiros, os sintomas incluem so20l¢ncia, confusdo mental e letargia; em casos mais graves, oS
sintomas podem incluir ataxin, hipotonia, hipotensdo, depressao respiratoria, raramente coma € muito
raramente morte.

Foi notificada crom atiisia alteragdes de coloragdo da urina (urina azul-esverdeada) com sobredosagem
de zaleplon.

O flumazeni! pode ser util como antidoto. Estudos em animais sugerem que o flumazenil é um
antagonista do zaleplon e deve ser considerado no tratamento da sobredosagem com o Zerene.

Contudo, ndo existe experiéncia clinica do uso de flumazenil como antidoto de uma sobredosagem
com o Zerene.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos Relacionados com as Benzodiazepinas, Codigo ATC NO5CF03
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O Zaleplon é uma pirazolopirimidina hipnotica, estruturalmente diferente das benzodiazepinas e
outros hipnoéticos. O Zaleplon liga-se selectivamente ao receptor do tipo I das benzodiazepinas.

O perfil farmacocinético do zaleplon apresenta absor¢ao e eliminagdo rapidas (ver sec¢do 5.2). Estas
propriedades, em associagdo com as suas caracteristicas de ligacdo ao receptor selectiva para o
subtipo, com elevada selectividade e baixa afinidade para o receptor do tipo I das benzodiazepinas,
sdo responsaveis pelas caracteristicas gerais do Zerene.

A eficacia do Zerene foi demonstrada em estudos efectuados em laboratorio de sono, utilizando
medidas polissonograficas (PSG) objectivas do sono, e em estudos efectuados em doentes no
ambulatorio, utilizando questionarios para doentes para avaliagdo do sono. Nestes estudos os doentes
foram diagnosticados com insonia (psicofisiologica) primaria.

Nos estudos efectuados em doentes no ambulatério, a laténcia do sono diminuiu até 4 semanas em
doentes nao idosos com Zerene 10 mg. Em doentes idosos, a laténcia do sono diminuiu nzuitas vezes
significativamente com Zerene 5 mg e diminuiu de modo constante com Zerene 10 mg, cemiparado
com o placebo, em estudos de 2 semanas. Esta diminuigdo da laténcia do sono foi siguificativamente
diferente da observada com o placebo. Os resultados de estudos de 2 ¢ 4 semanac démonstraram que
ndo se desenvolveu tolerancia farmacoloégica com qualquer dose de Zerene.

Nos estudos com Zerene utilizando medidas PSG objectivas, o Zerene ' C.mg, foi superior ao placebo
na diminui¢ao da laténcia do sono e aumento da duragdo do sono, durantea primeira metade da noite.
Em estudos controlados que mediram a percentagem do tempo gesin era cada estadio do sono, o
Zerene demonstrou preservar os estadios do sono.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

O zaleplon ¢ rapida e quase completamente abso.vico apos administragdo oral, e as concentragdes
maximas sdo atingidas ao fim de aproximadameri‘e 1 hora. Pelo menos 71% da dose administrada
oralmente é absorvida. O zaleplon sofre.tainbc¢ m metabolismo pré-sistémico, de que resulta uma
biodisponibilidade absoluta de aproxir:ademente 30%.

Distribuicdo

O zaleplon ¢ lip6filo com um vclunie de distribuigdo de cerca de 1,4+0,3 1/kg apds administragio
intravenosa. A ligagdo as piuteinas plasmaticas in vitro € de aproximadamente 60%, sugerindo um
pequeno risco de interacgde=da substancia activa devido a ligagdo as proteinas.

Metabolismo

O zaleplon é:metaonlizado inicialmente pela aldeido-oxidase, formando-se o 5-oxo-zaleplon.
Adicionalmentc;,0 zaleplon ¢ metabolizado pelo CYP3A4, formando-se o desetilzaleplon, que é
depois metahoiizado pela aldeido-oxidase formando-se o 5-oxo-desetilzaleplon. Os metabolitos
oxidativos sdo depois metabolizados por conjugagdo, via glucuronida¢do. Todos os metabolitos do
zaleplon sdo inactivos, quer em modelos animais do comportamento, quer em ensaios de actividade in
vitro.

As concentragdes plasmaticas de zaleplon aumentaram linearmente com a dose e o zaleplon ndo
apresentou sinais de acumulacdo, ap6s administracdo até 30 mg/dia. A semi-vida de eliminacao do
zaleplon ¢ de aproximadamente 1 hora.

Excrecdo

Zaleplon ¢ excretado na forma de metabolitos inactivos, principalmente na urina (71%) e fezes (17%).
Cinquenta e sete por cento (57%) da dose ¢ recuperada na urina na forma de 5-oxo-zaleplon e seu
metabolito glucuroénico, e outros 9% sdo recuperados como 5-oxo-desetilzaleplon e seu metabolito

22



glucuronico. A restante recuperacao urinaria consiste de metabolitos menores. A recuperagao fecal
consiste maioritariamente em 5-oxo-zaleplon.

Compromisso _hepdtico

O zaleplon ¢ metabolizado principalmente pelo figado e sofre metabolismo pré-sistémico
significativo. Consequentemente, a depuragdo oral do zaleplon diminui 70% e 87% em doentes
cirroticos compensados e descompensados, respectivamente, levando a aumentos acentuados das
médias da Cy,, € da AUC (até 4 vezes e 7 vezes, nos doentes compensados e descompensados,
respectivamente) relativamente aos individuos saudaveis. A dose de zaleplon deve ser reduzida em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo se recomenda a sua utilizagdo em
doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso_renal

A farmacocinética de dose tinica de zaleplon foi estudada em doentes com compromisso renal ligeiro
(depuragao da creatinina de 40 a 89 ml/min) e moderado (20 a 39 ml/min), e em doentes em dialise.
Nos doentes com compromisso moderado e em dialise houve uma redugdo de aproximadaiaente 23%
na concentragdo plasmatica maxima comparativamente a voluntarios saudaveis. A exposigdo ao
zaleplon foi idéntica entre todos os grupos. Assim, ndo € necessario ajuste posologico am doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado. O zaleplon ndo foi adequadamente estugad) ~m doentes com
compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administrag@o oral e repetida do zaleplon a ratos e caes evidensipu win aumento do peso do figado e
da glandula supra-renal; contudo, estes aumentos ocorreram com i2ltiplos elevados da dose
terapéutica maxima, foram reversiveis, ndo foram associada’ a ¢lteracdes degenerativas microscopicas
no figado e na glandula supra-renal, e foram consistentes'com os efeitos que outros compostos que se
ligam aos receptores das benzodiazepinas, provocam 1o ariimais. Num estudo de trés meses em caes
pré-puberes, houve uma diminui¢do significativa no peco da prostata e dos testiculos com multiplos
elevados da dose terapéutica maxima. A administza;do oral do zaleplon a ratos durante 104 semanas
consecutivas com doses até 20 mg/kg/dia ndo prevocou carcinogénese relacionada com a substancia.
A administracdo oral do zaleplon a ratinho®: duranie 65 ou 104 semanas consecutivas com doses
elevadas (2100 mg/kg/dia) causou um amrento estatisticamente significativo de tumores hepaticos
benignos mas ndo de malignos. O anmento da incidéncia de tumores hepaticos benignos no ratinho
foi, provavelmente, um efeito de.acan agéo.

Na globalidade, os resultados.ae estudos pré-clinicos ndo sugerem qualquer risco significativo de
seguranga devido ao usg o' Zerene nas doses recomendadas no homem.

6. INFORV. AGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Listados excipientes

Contetdo da capsula
Celulose microcristalina,
amido pré-gelificado,
silica coloidal hidratada,
laurilsulfato de sodio,
estearato de magnésio,
lactose mono-hidratada,
carmim indigo (E132),
dioxido de titanio (E171).

Involucro da capsula:
gelatina,
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dioxido de titanio (E171),

laurilsulfato de sodio,

silica coloidal hidratada.

As tintas para impressdo na capsula (tinta cor-de-rosa SW-1105) contém:
goma laca,

dioxido de titanio (E171),

hidroxido de amonio,

oxido de ferro vermelho (E172),

oxido de ferro amarelo (E172).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PVC/PVDC aluminio, em embalagens de 7, 10/ 14 capsulas. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e imara,2amento
Nao existem requisitos especiais.

Zerene foi concebido de modo que, ao-disselver-se o conteudo da capsula num liquido, o liquido
muda de cor e torna-se turvo.

7. TITULAR DA AUTOK'ZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meda AB

Pipers vig 2A

S-170 09 Sol.ia

Suécia

8  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/99/099/004-006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 Margo 1999
Data da ultima renovagdo: 12 Marg¢o 2009
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel no site da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO II

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTROB JCAO
NO MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Colonia

Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E Y TILIZACAO
A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO
NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica .

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAQ S¥GURA E EFECAZ DO
MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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ANEXO II1
ROTULAGEM E FOLHETO IDXrORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR DE ZERENE 5 mg - EMBALAGENS
DE 7,10 E 14 CAPSULAS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

ZERENE 5 mg capsulas
zaleplon

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 5 mg de zaleplon

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: lactose mono-hidratada
Ver o folheto para informacao adicional

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 céapsulas duras
10 céapsulas duras
14 capsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINIS'IL',(&CAU

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA-LSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO A'CANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do ¢lzance ¢ da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Meda AB
Pipers viag 2A
S-170 09 Solna
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA .0 PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16.  INFORMACAO EV PKAILLE

Zerene 5 mg

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR DE ZERENE 10 mg - EMBALAGENS
DE 7,10 E 14 CAPSULAS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas
Zaleplon

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de zaleplon

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: lactose mono-hidratada
Ver o folheto para informacao adicional

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 céapsulas
10 céapsulas
14 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINIS'IL',(&CAU

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA-LSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AUCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do ¢lzance ¢ da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Meda AB
Pipers viag 2A
S-170 09 Solna
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA .0 PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16.  INFORMACAO EV PKAILLE

Zerene 10 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NOS BLISTERS OU FITAS CONTENTORAS DAS
CAPSULAS 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zerene 5 mg capsulas
(zaleplon)

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meda AB

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote N°:

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NOS BLISTERS OU FITAS CONTENTORAS DAS
CAPSULAS DE
10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zerene 10 mg capsulas
zaleplon

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meda AB

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote N°:

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Zerene 5 mg capsulas
zaleplon

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nido
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢é Zerene e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Zerene

Como tomar Zerene

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zerene

Outras informagoes

SAINAIE Il

1. O QUE E ZERENE E PARA QUE E UTILIZADO

Zerene pertence a uma classe de substincias denominada, m=dizamentos relacionados com
benzodiazepinas, que consistem em preparagdes com acgac hipnotica.

O Zerene ira ajuda-lo a dormir. Os problemas com o s¢no normalmente ndo se prolongam por muito
tempo, e na maior parte dos casos € necessaric apei..s um tratamento curto. A duracdo do tratamento
devera ser, normalmente, de alguns dias a duas stmanas. Se continuar a ter problemas com o sono
apos terminar as capsulas, contacte novamnte o seu médico.

2. ANTES DE TOMAR ZER"NE
Nao tome Zerene se tem

hipersensibilidade cuma alergia) ao zaleplon ou a qualquer outro componente do Zerene
Sindroma de api:eia do sono (parar de respirar, por curtos periodos, durante o sono)
problemésaenais ou hepaticos graves

mizgcteniagravis (musculos muito fracos ou cansados)

dificu'dade respiratoria grave ou problemas no peito

Caso tenha dtvidas sobre se tem alguma destas situagdes, pergunte ao seu médico.
Criangas com menos de 18 anos de idade ndo devem tomar Zerene.

Tome especial cuidado com Zerene

. Nunca tome bebidas alcoolicas durante o tratamento com Zerene. O alcool pode aumentar os
efeitos indesejaveis de qualquer medicamento destinado a ajuda-lo a dormir.

. Usar com extrema precaugdo se alguma vez teve dependéncia de medicamentos ou alcool.

J Se esta a tomar medicamentos que pertencem ao grupo dos indutores do sono, incluindo Zerene,

existe a possibilidade de se tornar dependente destes medicamentos. Uma vez que se
desenvolva dependéncia fisica, a interrupcao abrupta do tratamento pode ser acompanhada de

37




sintomas de abstinéncia. Estes podem incluir dores de cabega, dor muscular, extrema ansiedade,
tensdo, agitagdo, confusao e irritabilidade.

. N3ao use o Zerene ou qualquer outro medicamento para dormir durante mais tempo do que o
indicado pelo seu médico.

o Nao utilize uma segunda dose de Zerene na mesma noite.

o Se a insOnia persistir ou se agravar apds um curto periodo de tratamento com Zerene, consulte o
seu médico.

. Existe a possibilidade de sentir uma certa perda de memoria (amnésia) e falta de coordenagao

temporarias durante a toma de medicamentos para dormir. Esta situa¢do podera ser evitada se
permanecer inactivo(a) durante pelo menos 4 horas apds tomar Zerene.

. Existe a possibilidade de ter episddios de sonambulismo (andar durante o sono), incluindo
comer ou conduzir enquanto nao esta completamente acordado, sem se lembrar do
acontecimento. Se tiver estas reac¢des, contacte imediatamente o seu médico.

o Foram comunicadas reac¢des como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade,
pensamento anormais, ilusdo, raiva, pesadelos, despersonalizagdo, alucinagdes, psicozes,
comportamento inapropriado, extroversao que parece falta de caracter e outros £.21005
comportamentais, apos a utilizagdo de qualquer medicamento pertencente ag-gruns dos
indutores do sono, incluindo Zerene. Estas reac¢des podem ser induzidas ;eld substancia activa,
espontaneas de origem, ou resultado duma alteragao psiquiatrica ou fisiza ¢:vistente. Se sentir
estas reacc¢des, contacte imediatamente o seu médico.

o Foram notificados casos raros de reacgdes alérgicas graves. Uma rvacedo alérgica pode incluir
erupcdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar ou inchago'da{ace, labios, garganta ou
lingua, ou nauseas e vomitos. Se tiver qualquer uma destasivacgoes, contacte imediatamente o
seu médico.

Ao tomar Zerene com outros medicamentos

Nao tome quaisquer outros medicamentos sem primeirce. perguntar ao seu médico ou farmacéutico,
incluindo os medicamentos que ndo necessitain ce/roceita médica. Alguns podem causar sonoléncia e
ndo devem ser tomados durante o tratamento corn, Zerene.

Quando o Zerene ¢ tomado com outros=med:camentos que actuam no cérebro, a associacdo pode
provocar-lhe maior sonoléncia do gue deveria. Deve ter em atengao que estas associagdes podem
causar-lhe sonoléncia no dia segnii‘e. Estes medicamentos incluem: substancias utilizadas no
tratamento de doengas mentais \antipsicéticos, hipnoticos, ansioliticos/sedativos, antidepressivos),
medicamentos utilizados nsalivio da dor intensa (analgésicos narcoticos), medicamentos utilizados no
tratamento de ataques eriiélticos/convulsdes (antiepilépticos), medicamentos utilizados para a perda
de sensagdes / insenzitilidade (anestésicos) e medicamentos utilizados no tratamento de alergias
(anti-histaminicos ¢edz¢ivos).

Informe o.seu niedico ou farmacéutico se estiver a tomar cimetidina (um medicamento para o
estdmago) ¢ critromicina (um antibiotico).

Ao tomar Zerene com alimentos e bebidas

Nao se recomenda que tome Zerene conjuntamente ou logo apds ter ingerido uma refeicdo abundante,
porque o seu efeito pode ser retardado. Engula a capsula com um pequeno copo de dgua. Nunca tome
bebidas alcoolicas durante o tratamento com Zerene (ver “Tome especial cuidado com Zerene”).
Gravidez e aleitamento

Se estiver gravida ou pretender engravidar , informe o seu médico.

O Zerene nao devera ser utilizado nestes periodos, uma vez que os dados clinicos disponiveis sao

insuficientes para avaliar a sua seguranca durante a gravidez.

Se estiver a amamentar, informe o seu médico.
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O Zerene ndo devera ser utilizado neste periodo, uma vez que os dados clinicos disponiveis sdo
insuficientes para avaliar a sua seguranga durante o aleitamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Zerene pode provocar-lhe sonoléncia, perda de concentragdo ou memoria ou fraqueza muscular.
Esta sensac@o pode mesmo ser agravada se dormir menos de 7 a § horas apds tomar a medicagdo. Se
for afectado ndo conduza nem utilize maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de Zerene

Se o seu médico o informou que tem intolerancia a alguns aglicares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

3. COMO TOMAR ZERENE

Tome Zerene exactamente como o seu médico lhe indicou. Se ndo tem a cericzia deve verificar
com o seu médico.

A dose usual para adultos é de 10mg imediatamente antes de deita:, o1. apos se ter deitado e ter
dificuldade em adormecer. Nao deve tomar uma segunda dose 1:2 iresma noite.

o Existem diferentes dosagens, para pessoas com 65 anos ou(mais velhas, ou que sofram de
problemas hepaticos ligeiros a moderados:
65 anos ou mais: tome uma capsula de 5 mg

Problemas hepaticos ligeiros a moderados: tom<c s capsula de 5 mg

Zerene foi concebido de modo que, ao dissolver-5e ¢.contetdo da capsula num liquido, o liquido
muda de cor e torna-se turvo.

Se tomar mais Zerene do que deveriz

Contacte imediatamente um médi:v ¢ diga-lhe quantas cdpsulas tomou.Ndo vd sozinho para pedir
ajuda médica

Se for ingerida uma sobredcssgem pode sentir-se muito sonolento muito rapidamente. Altas doses
conduzem provavelmeni= 2 coma.

Caso se tenha esqoecido de tomar Zerene

Tome a capsuia seguinte como se nao se tivesse esquecido.Nao tome uma dose a mais para
compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zerene

Parando o tratamento, pode reaparecer a sua insonia original e pode sentir sintomas tais como
alteragdes de humor, ansiedade e inquietacdo. Se sentir estes sintomas, peca conselho ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Tal como todos os medicamentos, Zerene pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Se notar algum dos seguintes efeitos adversos ou qualquer outra
alteracdo, informe rapidamente o seu médico.

As frequéncias de possiveis efeitos secundarios abaixo indicadas sdo definidas utilizando a seguinte
conversao:

Muito frequente (afecta mais de 1 utilizador em 10)

Frequente (afecta 1 a 10 utilizadores em 100)

Pouco frequente (afecta 1 a 10 utilizadores em 1000)

Raro (afecta 1 a 10 utilizadores em 10000)

Muito raro (afecta menos de 1 utilizador em 10000)

Desconhecidas (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Efeitos secundarios que podem ocorrer frequentemente: sonoléncia; dificuldadele (nzmoria; sensacdo
de formigueiro, p.ex. nas extremidades (parestesia); menstruagdo dolorosa.

Os efeitos secundarios pouco frequentes, incluem: vertigens; fraqueza:.coorldenacdo dos movimentos
reduzidos; instabilidade e/ou quedas (ataxia); diminui¢ao da concentragay; apatia; agitagdo nocturna;
depressao; agitagdo; irritabilidade; confusao, raciocinio e comporiamesico anormais (extroversao que
parece fora do caracter, inibi¢do diminuida, agressividade, ilusdes; ~espersonalizacdo, psicoses);
pesadelos; alucinagdes; dupla visdo ou outro problema de visao, aumento da sensibilidade ao ruido
(hiperacusia); alteracdes do cheiro (parosmia); alteragdes d. tala, incluindo uma fala arrastada;
entorpecimento p.ex. das extremidades (hipoestesia);.iavscas; diminui¢ao do apetite; aumento da
sensibilidade a luz (luz do sol, luz UV); sentir-se vagan.ente doente (mal-estar).

Em casos muito raros, foram notificadas reac¢des.alérgicas, algumas graves, por vezes com
dificuldade em respirar que podem requercr ctidados médicos imediatos. Uma reacgao alérgica

também pode incluir erup¢do cutanea coirichio ou inchago da face, labios, garganta ou lingua.

Foram notificados aumentos das.treasuminases (um grupo de enzimas do figado que existem
naturalmente no sangue), que.vcderdo ser um sinal de problemas no figado.

Se algum dos efeitos secund4iios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste Tolieis, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMC CONSERVAR ZERENE

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Zerene apds o prazo de validade impresso na embalagem ap6s VAL.. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C.
Se tiver duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de Zerene
A substancia activa de cada capsula de Zerene € o zaleplon 5 mg.

Os outros componentes sao: celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, silica coloidal hidratada,
laurilsulfato de sddio, estearato de magnésio, lactose mono-hidratada, carmim de indigo (E132) e
dioxido de titanio (E171).

Ingredientes da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de
ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro (E172), laurilsulfato de sédio e silica coloidal hidratada.
As tintas para impressao na capsula (tinta dourada S-13050) contém: goma laca, lecitina, simeticone e
oxido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspecto de Zerene e conteudo da embalagem

Zerene 5 mg capsulas , que contém um po azul escuro de cor intensa, apresentam vina parte da capsula
de cor castanha clara, com a impressdo “W” a dourado, e outra parte de cor Lranca, com a impressao
“5 mg” a dourado. As capsulas sdo acondicionadas em blisters. Cada eml:alagem contém 7,

10 ou 14 céapsulas duras. E possivel que ndo sejam comercializadas todas.as apresentagdes.

Titular da autorizacao de introducao no mercado e fabricante

Titular da autorizagdo de introdugdo
no mercado:

Meda AB
Pipers vig 2
S-170 09 Solna
Suécia

Fakrioane:

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Colonia

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre vste medicamento, queira contactar o representante local do titular

da Autorizacdo de Introducgao o Mercado.

Belgié/Belgique/Belgier
MEDA Pharma S.A./MN. /.
Chaussée de la Hulbe ' 66/
Terhulpsesteenves 166
B-1170 Brusssis

Tél/Tel: +522504 08 11

boirapus:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
T'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.o.
Zahiebska 577 / 33

CZ 120 00 Praha 2

Tel: +420 222 514 950
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Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels
Belgique/Belgien

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Vaci ut 91

Tel.: +36 12360

Malta

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

Tel: +356 21 320 338



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 Sales "reland Ltd.
Office 10

Dunboyne Buainess Park
Dunboyne

IRL - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipjod.

Simi: +46 8 630 1900
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Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 (0)20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Liesinger Flur-Gasse 2c
A-1230 Wien

Tel: +43 1863900

Polska

Meda Pharmaceuticals €p..:.0.0.
Al. Jana Pawla 1I/15

PL-00-828 Warszavza

Tel: +48 22 6977120

Portugal

MEDA Phsrma - Produtos Farmacéuticos, SA

Rua 'd) Zentro Cultural 13
F 179-066 Lisboa
Tel: +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
Liesinger Flur-Gasse 2c
A-1230 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

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

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 24914 0172



Italia

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

Tel: +39 02 57416 1

Kvmpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 XoAdvopr-Attiky
EAMGSo

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

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

Talr: +371 7 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este mipdicariento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia

Suomi/Finland

Meda Oy
Lemminkéisenkatu 32/
Lemmink&inengatan 32
FIN-20520 Turku/ Abo
Puh/Tel: +358 2 2849900

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 4€0 6200

Europeia do Medicamento (EMEA) htipi//www.emea.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Zerene 10 mg capsulas
zaleplon

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Zerene ¢ para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Zerene

3. Como tomar Zerene

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Zerene

6. Outras informacoes

1. O QUE E ZERENE E PARA QUE E UTILIZADO

Zerene pertence a uma classe de substincias denominada, m=dicamentos relacionados com
benzodiazepinas, que consistem em preparagcdes com acgac hipnotica.

O Zerene ira ajuda-lo a dormir. Os problemas ccm o soio normalmente ndo se prolongam por muito
tempo, € na maior parte dos casos € necessaric apen:s um tratamento curto. A duracdo do tratamento
devera ser, normalmente, de alguns dias a duas s¢manas. Se continuar a ter problemas com o sono
apos terminar as capsulas, contacte novaminte o seu médico.

2. ANTES DE TOMAR ZFERINE
Nao tome Zerene se tem

hipersensibilidade (uma alergia) ao zaleplon ou a qualquer outro componente do Zerene
sindroma de ‘apricia do sono (parar de respirar, por curtos periodos, durante o sono)
problema: zenais ou hepaticos graves

miegzteniagravis (musculos muito fracos ou cansados)

dificuldade respiratoria grave ou problemas no peito

Caso tenha dtvidas sobre se tem alguma destas situagdes, pergunte ao seu médico.
Criangas com menos de 18 anos de idade ndo devem tomar Zerene.

Tome especial cuidado com Zerene

o Nunca tome bebidas alcoolicas durante o tratamento com Zerene. O alcool pode aumentar os
efeitos indesejaveis de qualquer medicamento destinado a ajuda-lo a dormir.

. Usar com extrema precaugdo se alguma vez teve dependéncia de medicamentos ou alcool.

. Se estd a tomar medicamentos que pertencem ao grupo dos indutores do sono, incluindo Zerene,

existe a possibilidade de se tornar dependente destes medicamentos. Uma vez que se
desenvolva dependéncia fisica, a interrupgéo abrupta do tratamento pode ser acompanhada de
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sintomas de abstinéncia. Estes podem incluir dores de cabega, dor muscular, extrema ansiedade,
tensdo, agitagdo, confusao e irritabilidade.

. N3ao use o Zerene ou qualquer outro medicamento para dormir durante mais tempo do que o
indicado pelo seu médico.

o Nao utilize uma segunda dose de Zerene na mesma noite.

o Se a insOnia persistir ou se agravar apds um curto periodo de tratamento com Zerene, consulte o
seu médico.

. Existe a possibilidade de sentir uma certa perda de memoria (amnésia) e falta de coordenagao

temporarias durante a toma de medicamentos para dormir. Esta situa¢do podera ser evitada se
permanecer inactivo(a) durante pelo menos 4 horas apds tomar Zerene.

. Existe a possibilidade de ter episddios de sonambulismo (andar durante o sono), incluindo
comer ou conduzir enquanto nao esta completamente acordado, sem se lembrar do
acontecimento. Se tiver estas reac¢des, contacte imediatamente o seu médico.

o Foram comunicadas reac¢des como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade,
pensamento anormais, ilusdo, raiva, pesadelos, despersonalizagdo, alucinagdes, psicozes,
comportamento inapropriado, extroversao que parece falta de caracter e outros £.21005
comportamentais, apos a utilizagdo de qualquer medicamento pertencente ag-gruns dos
indutores do sono, incluindo Zerene. Estas reac¢des podem ser induzidas ;eld substancia activa,
espontaneas de origem, ou resultado duma alteragao psiquiatrica ou fisiza ¢:vistente. Se sentir
estas reacc¢des, contacte imediatamente o seu médico.

o Foram notificados casos raros de reacgdes alérgicas graves. Uma rvacedo alérgica pode incluir
erupcdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar ou inchago'da{ace, labios, garganta ou
lingua, ou nauseas e vomitos. Se tiver qualquer uma destasivacgoes, contacte imediatamente o
seu médico.

Ao tomar Zerene com outros medicamentos

Nao tome quaisquer outros medicamentos sem primeire perguntar ao seu médico ou farmacéutico,
incluindo os medicamentos que ndo necessitain ce/'roceita médica. Alguns podem causar sonoléncia e
ndo devem ser tomados durante o tratamento con: Zerene.

Quando o Zerene ¢ tomado com outrog=ned:camentos que actuam no cérebro, a associagdo pode
provocar-lhe maior sonoléncia do gre deveria. Deve ter em atengao que estas associagdes podem
causar-lhe sonoléncia no dia segnii‘e. Estes medicamentos incluem: substancias utilizadas no
tratamento de doengas mentaig \antipsicéticos, hipnoticos, ansioliticos/sedativos, antidepressivos),
medicamentos utilizados ns wlivio da dor intensa (analgésicos narcoticos), medicamentos utilizados no
tratamento de ataques ewiiél ticos/convulsdes (antiepilépticos), medicamentos utilizados para a perda
de sensagdes / insericivilidade (anestésicos) e medicamentos utilizados no tratamento de alergias
(anti-histaminicos ¢edz tivos).

Informe o:seuini2dico ou farmacéutico se estiver a tomar cimetidina (um medicamento para o
estdmago) ¢u critromicina (um antibidtico).

Ao tomar Zerene com alimentos e bebidas

Nao se recomenda que tome Zerene conjuntamente ou logo apo6s ter ingerido uma refeicdo abundante,
porque o seu efeito pode ser retardado. Engula a capsula com um pequeno copo de dgua. Nunca tome
bebidas alcoolicas durante o tratamento com Zerene (ver “Tome especial cuidado com Zerene”).
Gravidez e aleitamento

Se estiver gravida ou pretender engravidar , informe o seu médico.

O Zerene ndo devera ser utilizado nestes periodos, uma vez que os dados clinicos disponiveis sdo

insuficientes para avaliar a sua seguranga durante a gravidez.

Se estiver a amamentar, informe o seu médico.
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O Zerene ndo devera ser utilizado neste periodo, uma vez que os dados clinicos disponiveis sdo
insuficientes para avaliar a sua seguranga durante o aleitamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

O Zerene pode provocar-lhe sonoléncia, perda de concentragdo ou memoria ou fraqueza muscular.
Esta sensac¢do pode mesmo ser agravada se dormir menos de 7 a 8 horas apds tomar a medicagdo. Se
for afectado ndo conduza nem utilize maquinas.

Informacgoes importantes sobre alguns componentes de Zerene

Se o seu médico o informou que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

3. COMO TOMAR ZERENE

Tome Zerene exactamente como o seu médico lhe indicou. Se ndo tem a cericzideve verificar
com o seu médico.

A dose usual para adultos ¢ de 10mg imediatamente antes de deita., ot apds se ter deitado e ter
dificuldade em adormecer. Nao deve tomar uma segunda dose i:2 i»2sma noite.

o Existem diferentes dosagens, para pessoas de 65 anos ou mais velhas ou que sofram de
problemas hepaticos ligeiros a moderados:
65 anos ou mais: tomar uma capsula de 5 mg

Problemas hepaticos ligeiros a moderados: tomziusa capsula de 5 mg.

Zerene foi concebido de modo que, ao dissolver-5e v.contetido da capsula num liquido, o liquido
muda de cor e torna-se turvo.

Se tomar mais Zerene do que deveriz

Contacte imediatamente um médi.o ¢ diga-lhe quantas cdpsulas tomou.Ndo vd sozinho para pedir
ajuda médica

Se for ingerida uma sobreacszgem pode sentir-se muito sonolento muito rapidamente. Altas doses
conduzem provavelmen= 2 coma.

Caso se tenha escoecido de tomar Zerene

Tome a capsuia seguinte como se nao se tivesse esquecido.Nao tome uma dose a mais para
compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zerene

Parando o tratamento, pode reaparecer a sua insonia original e pode sentir sintomas tais como
alteragcdes de humor, ansiedade e inquietacdo. Se sentir estes sintomas, peca conselho ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Tal como todos os medicamentos, Zerene pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Se notar algum dos seguintes efeitos adversos ou qualquer outra
alteracdo, informe rapidamente o seu médico.

As frequéncias de possiveis efeitos secundarios abaixo indicadas sdo definidas utilizando a seguinte
conversao:

Muito frequente (afecta mais de 1 utilizador em 10)

Frequente (afecta 1 a 10 utilizadores em 100)

Pouco frequente (afecta 1 a 10 utilizadores em 1000)

Raro (afecta 1 a 10 utilizadores em 10000)

Muito raro (afecta menos de 1 utilizador em 10000)

Desconhecidas (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Efeitos secundarios que podem ocorrer frequentemente: sonoléncia; dificuldadele (nzmoria; sensacdo
de formigueiro, p.ex. nas extremidades (parestesia); menstruagdo dolorosa.

Os efeitos secundarios pouco frequentes incluem: vertigens; fraquezaj ccorcenagdo dos movimentos
reduzidos; instabilidade e/ou quedas (ataxia); diminui¢ao da concentragay; apatia; agitagdo nocturna;
depressao; agitagdo; irritabilidade; confusao, raciocinio e comporiamesico anormais (extroversao que
parece fora do caracter, inibi¢do diminuida, agressividade, ilusdes; ~espersonalizacdo, psicoses);
pesadelos; alucinagdes; dupla visdo ou outro problema de visao, aumento da sensibilidade ao ruido
(hiperacusia); alteracdes do cheiro (parosmia); alteragdes d. tala, incluindo uma fala arrastada;
entorpecimento p.ex. das extremidades (hipoestesia);.iavscas; diminui¢ao do apetite; aumento da
sensibilidade a luz (luz do sol, luz UV); sentir-se vagan.ente doente (mal-estar).

Em casos muito raros, foram notificadas reac¢des.alérgicas, algumas graves, por vezes com
dificuldade em respirar que podem requercr ctidados médicos imediatos. Uma reacgao alérgica
também pode incluir erup¢do cutanea, sontichio ou inchago da face, labios, garganta ou lingua.
Foram notificados aumentos das.treasuminases (um grupo de enzimas do figado que existem

naturalmente no sangue), que.vcderdo ser um sinal de problemas no figado.

Se algum dos efeitos securidarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste'foli.eto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ZERENE
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Zerene apds o prazo de validade impresso na embalagem apos”VAL.. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C.

Se tiver dividas, consulte o seu médico ou farmacéutico.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo necessita. Estas medidas podem ajudar a
proteger o ambiente.

48



6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Zerene

A substancia activa de cada capsula de Zerene € o zaleplon 10 mg.

Os outros componentes sao: celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, silica coloidal hidratada,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, lactose mono-hidratada, carmim de indigo (E132) e
dioxido de titanio (E171).

Ingredientes da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), laurilsulfato de sodio e silica coloidal
hidratada. As tintas para impress@o na capsula (tinta cor-de-rosa SW-1105) contém: goma laca,
didxido de titanio (E171), hidréoxido de amoénio, 6xido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro
amarelo (E172).

Qual o aspecto de Zerene e conteudo da embalagem

Zerene 10 mg capsulas , que contém um po6 azul escuro de cor intensa, apresentain.ama parte da
capsula de cor branca, com a impressao “W” a rosa, e outra parte de cor brai.ca, com a impressao
“10 mg” a rosa. As capsulas sdo acondicionadas em blisters. Cada embzligein contém 7,

10 ou 14 capsulas duras. E possivel que ndo sejam comercializadas todas.as apresentagoes.

Titular da autorizacao de introducao no mercado e fabricante

Titular da autorizagdo de introdugdo

no mercado: Fahiicante:

Meda AB MEDA Manufacturing GmbH
Pipers vig 2 Neurather Ring 1

170 09 Solna 51063 Colonia

Suecia Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre vsie medicamento, queira contactar o representante local do titular
da Autorizagdo de Introdugao o Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A /M., MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulbe 166/ Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenver 166 Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brusss!s B-1170 Brussels

Tél/Tel: +522:504 08 11 Belgique/Belgien

bobarapust: Magyarorszag

MEDA Pharma GmbH & Co. KG MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
Benzstralle 1 H-1139 Budapest

D-61352 Bad Homburg v.d.H. Vaciut 91

I'epmanus Tel.: +36 12360

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika Malta

MEDA Pharma s.r.o. Vivian Corporation Ltd.
Zahtebska 577 / 33 Sanitas Building, Tower Street
CZ 120 00 Praha 2 Msida MSD 1824

Tel: +420 222 514 950 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:Sa &5 Treland Ltd.
Office 10

Dunboyne Business Park
Dunboyne

IRL - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipjod.

Simi: +46 8 630 1900
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Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 (0)20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Liesinger Flur-Gasse 2c
A-1230 Wien

Tel: +43 1863900

Polska

Meda Pharmaceuticals €p..:.0.0.
Al. Jana Pawla 1I/15

PL-00-828 Warszavza

Tel: +48 22 6977120

Portugal

MEDA Phsrma - Produtos Farmacéuticos, SA

Rua 'do Zentro Cultural 13
F 17<9-066 Lisboa
Tel: +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
Liesinger Flur-Gasse 2c
A-1230 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



Italia

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

Tel: +39 02 57416 1

Kvmpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 XoAdvopr-Attiky
EAMGSo

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

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

Talr: +371 7 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Este folheto foi aprovado pela ultima vez.2am

Suomi/Finland

Meda Oy
Lemminkéisenkatu 32/
Lemmink&inengatan 32
FIN-20520 Turku/ Abo
Puh/Tel: +358 2 2849900

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 4€0 6200

Informag@o pormenorizada sobre este inadicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEAj1:tp://www.emea.europa.eu/.
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