ANEXA I
REZUMATUL CARACTERISTICILOK PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine zaleplon 5 mg .
Excipienti: lactoza monohidrat - 54 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsulele au un invelis dur opac de culoare alb si maro pal, avand inscriptionata o “ar da aurie, un
»W” sidoza ,,5 mg”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zerene este indicat pentru tratamentul pacientilor cu inson:ie;care adorm cu dificultate. Tratamentul
este indicat doar daca tulburarea este severa, invalidanta sau induce pacientului un grad extrem de
epuizare.

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru adulti, doza recomandata este de 10 mg:
Durata tratamentului trebuie sa fie cAvmai scurtd cu putintd, durata maxima fiind de doua séptamani.

Zerene poate fi luat imediat inaiite de culcare, precum si dupa ce pacientul s-a culcat dar nu a reusit sa
adoarma. Deoarece administiarca dupa consumul de alimente creste cu aproximativ 2 ore intervalul de
timp pana la atingerea coi.ceutratiei plasmatice maxime, nu trebuie sa se consume alimente Impreund
sau imediat Tnainte de administrarea Zerene.

Varstnici
Este posibiica.pecientii varstnici sa fie sensibili la efectele hipnoticelor; de aceea, doza de Zerene
recomanda‘a 1 varstnici este de 5 mg.

Copii 3¢ adolescenti
Zciene este contraindicat la copii si adolescenti (vezi pet. 4.3)

Insuficientd hepatica
Deoarece clearance-ul este redus, pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata trebuie
tratati cu o doza de Zerene de 5 mg. Pentru insuficienta hepatica severa vezi pct. 4.3.

Insuficienta renala

Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata,
deoarece parametrii farmacocinetici ai Zerene nu sunt modificati la acesti pacienti. Pentru insuficienta
renala severa este contraindicat (vezi pct. 4.3).



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta hepatica severa

Insuficienta renald severa

Sindrom de apnee in somn

Miastenia gravis

Insuficienta respiratorie severa

Copii (cu varsta sub 18 ani)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii care au luat sedativ-hipnotice au fost raportate comportamente complexe de tipu!
,conducerii in somn” (adica, conducerea autovehiculului fara a fi pe deplin constient, dup? ingtrarea
unui sedativ-hipnotic, cu instalarea unei amnezii asupra acestui eveniment). Astfel de eyenimente pot
aparea la persoanele care nu au mai luat sedativ-hipnotice, precum si la cele care au aai iuat asemenea
medicamente. Cu toate ca comportamentele de tipul conducerii in somn pot aparea nu nai in urma
administrarii medicamentelor sedativ-hipnotice in doze terapeutice, utilizarea acestura concomitent cu
alcoolul etilic si alte medicamente deprimante ale sistemului nervos central pare sa creasca riscul de
aparitie a unor asemenea comportamente, la fel si depasirea dozei maximc.rosomandate. Datorita
riscului existent pentru pacient si pentru comunitate, se recomanda Intreruperea tratamentului cu
zaleplon la pacientii in cazul carora s-a raportat un episod de ,,condicers in somn”. S-au raportat si
alte comportamente complexe (de exemplu, prepararea alimentelcr si alimentatia, efectuarea de
convorbiri telefonice sau activitate sexuald) la pacientii care nusuat pe deplin constienti dupa ce au
luat un sedativ-hipnotic. Asemenea condusului in somn, pavientii nu isi amintesc, de obicei, aceste
evenimente.

In cazul utilizarii medicamentelor sedativ-hipnotice, inclusiv zaleplon, au fost raportate reactii
anafilactice/anafilactoide severe. La pacientii care au luat prima doza sau la doze ulterioare de
medicamente sedativ-hipnotice, inclusiv zal¢pivn, au fost raportate cazuri de angioedem cu interesarea
limbii, glotei sau laringelui. Unii pacienti cace au luat medicamente sedativ-hipnotice au prezentat
simptome suplimentare cum sunt dispiieey, senzatie de sufocare sau greata si varsaturi. Unii pacienti au
necesitat asistentd medicald in serviciulde urgente. in cazul in care angioedemul implica limba, glota
sau laringele, poate aparea obstructiiv cailor aeriene ce poate fi letald. Pacientilor care dezvolta
angioedem In urma tratamentt luircu zaleplon nu trebuie sé li se readministreze substanta activa .

Insomnia poate reprezenta o tulburare fizica si psihica profunda. Insomnia care persista sau se
inrautateste dupa o ctra'scurtd cu zaleplon poate indica necesitatea re-evaluarii pacientului.

Datorita timpulwt seart de injumatatire plasmatica a zaleplonului, trebuie luata in considerare utilizarea
unei terapii-»lternative in cazul in care apare fenomenul de trezire matinald. Pacientii trebuie sa fie
informati.sd.ni administreze o a doua doza 1n aceeasi noapte.

Este de asteptat ca administrarea Zerene in asociere cu medicamentele care sunt cunoscute cé
infizenteaza CYP3A4 sa determine modificari ale concentratiilor plasmatice de zaleplon. (Vezi pct.
4.5)

Toleranta

In urma utilizarii repetate timp de citeva saptimani poate apirea o anumiti scidere a eficacitatii
efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor cu timp scurt de actiune si ale medicamentelor inrudite cu
benzodiazepinele.

Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor si a medicamentelor inrudite cu benzodiazepinele poate determina

instalarea unei dependente fizice si psihice. Riscul instaldrii dependentei creste odatd cu doza si cu
durata tratamentului, fiind mai mare la acei pacienti care prezintd antecedente de abuz de alcool etilic



si medicamente. Odata instalata dependenta fizica, intreruperea brusca a tratamentului va fi insotita de
simptome ale sindromului de intrerupere. Ele pot consta in cefalee, mialgii, anxictate extrema, stare de
tensiune, neliniste, confuzie si iritabilitate. In cazurile severe pot aparea urmitoarele simptome:
alterarea perceperii realitatii, depersonalizare, hiperacuzie, senzatie de amorteala si furnicaturi la
nivelul extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, la zgomot si la contactul fizic, halucinatii sau crize
epileptice. Au existat raportari dupa punerea pe piatd a medicamentului ale unor cazuri de dependenta
asociate cu utilizarea zaleplonului, in principal in asociere cu alte medicamente psihotrope.

Insomnia si anxietatea de rebound

Dupa intreruperea tratamentului poate sa apard un sindrom tranzitor, in care simptomele care au
justificat instituirea tratamentului cu o benzodiazepinad sau un medicament inrudit cu benzodiazepi:ele
reapar cu intensitate marita. Sindromul poate fi insotit de alte reactii, incluzdnd modificari ale
dispozitiei, anxietate sau tulburari ale somnului si agitatie.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta cu putintd (vezi pct. 4.2), durata maxima fiind de
doua saptamani. Tratamentul nu trebuie prelungit dincolo de aceasta perioada in lipsa unei reevaluari
clinice a pacientului.

Poate fi util ca pacientul sa fie informat, la inceperea tratamentului, asupze 1apwului cd acesta va avea o
durata limitata. Este important ca pacientii sa fie constienti de posibilititcg aparitiei unui fenomen de
rebound, prin aceasta minimalizand starea de anxietate determinata (1< ¢ventuala aparitie a acestor
simptome dupa incetarea tratamentului cu acest medicament.

Tulburari psihomotorii si de memorie

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazeninele pot induce amnezie anterograda si
tulburari psihomotorii. Aceste fenomene apar cel mai acesea in citeva ore dupd administrarea
medicamentului. Pentru a reduce acest risc, pacienginu trebuie s desfasoare activitati care solicita
coordonare psihomotorie pe un interval de cel putin'4 ore dupa administrarea Zerene (vezi pct. 4.7).

Reactii psihice si ,, paradoxale”

Este cunoscuta aparitia de reactii cum.21+f1'starea de neliniste, agitatia, iritabilitatea, scaderea gradului
de inhibitie, agresivitatea, procesele.arormale de gandire, iluziile, accesele de furie, cogmarurile,
starile de depersonalizare, halucinariile, psihozele, comportamentul inadecvat, episoadele de
extrovertire comportamentald C2ie nu sunt adecvate tipului de personalitate al pacientului si alte efecte
de ordin comportamental i’ cazul utilizarii benzodiazepinelor sau medicamentelor Inrudite cu
benzodiazepinele. Ele poufi induse de catre substanta activa, pot aparea in mod spontan sau pot fi
rezultatul unei tulburiii psihice sau fizice pre-existente. Aparitia acestor reactii este mai probabila la
varstnici. In cazul Apar (iei acestora, trebuie intrerupta utilizarea medicamentului. Aparitia oricirui nou
semn sau simptoiii ce ordin comportamental face necesara o evaluare imediata si atenta a cazului.

Grupuri sveci ile de pacienti

Aluzuinde alcool etilic si de medicamente
Beiizodiazepinele si medicamentele inrudit cu benzodiazepinele trebuie utilizati cu precautie deosebita
la pacientii cu antecedente de consum abuziv de alcool etilic sau produse medicamentoase.

Insuficienta hepatica

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazepinele nu sunt indicate pentru tratarea
pacientilor cu insuficienta hepatica severa, datorita riscului de precipitare a encefalopatiei la acesti
pacienti (vezi pct. 4.2). In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata,
biodisponibilitatea zaleplonului este crescuta datoritd valorii reduse a clearance-ului, fiind astfel
necesard o reducere a dozei la acesti pacienti.



Insuficienta renala

Zerene nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta renald severa deoarece nu a fost
suficient studiat la acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta renald usoarad pana la moderata,
profilul farmacocinetic al zaleplonului nu difera in mod semnificativ de cel constatat la subiectii
sanatosi. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti.

Insuficienta respiratorie
Prescrierea medicamentelor cu efect sedativ trebuie facuta cu precautie la pacientii cu insuficienta
respiratorie cronica.

Psihoza
Nu se recomanda administrarea benzodiazepinele si medicamentelor inrudite cu benzodiazepine’e ¢a
tratament primar al bolii psihotice.

Depresie

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazepinele nu trebuie utilizate, 12 riionoterapie in
scopul tratdrii depresiei sau a anxietatii asociate depresiei (la acest grup de pacienti-exista riscul de
precipitare a tentativei de suicid). De asemenea, datorita riscului crescut de supradczaj intentionata la

pacientii cu diagnosticul general de depresie, cantitatile de medicamente, incinsiv de zaleplon, care
sunt prescrise acestor pacienti trebuie mentinute la nivelul minim necesat.

Zerene contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rarede intoletanti la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme dc.inceractiune

Nu se recomanda consumul de alcool etilic concorarznit cu administrarea zaleplonului. Efectul sedativ
poate fi sporit atunci cand produsul este utilizat in asociere cu consumul de alcool etilic. Aceasta
afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sac Ge a folosi utilaje(vezi pct. 4.7.)

Trebuie avuta 1n atentie administrarea.<¢cncomitenta cu alte medicamente care actioneaza asupra SNC.
Sporirea efectului sedativ central peav= sd apard in cazul utilizarii concomitente cu antipsihotice
(neuroleptice), hipnotice, anxioli‘icc/sedative, medicamente antidepresive, analgezice cu efect
narcotic, medicamente antiepileptice, anestezice i antihistaminice cu efect sedativ.

Administrarea zilnica concoraitentd a unei doze unice de 10 mg zaleplon si a unei doze de 75 mg sau
150 mg venlafaxina (cu.eliberare prelungitd) nu a avut niciun impact asupra memoriei (memorie
verbald imediata sau pe termen lung) sau a performantei psihomotorii (testul de substituire cifre-
simboluri). In plts, 1u s-a constatat nicio interactiune de ordin farmacocinetic intre zaleplon si
venlafaxina (iarnia farmaceutica cu eliberare prelungita).

In cazpl analgezicelor cu efect narcotic poate aparea accentuarea starii de euforie, determinand o
srorirea gradului de dependenta psihica.

Administrarea de cimetiding, un inhibitor moderat nespecific al catorva enzime hepatice incluzand atat
aldehid-oxidaza cat si CYP3A4, a determinat o crestere de 85% a concentratiilor plasmatice de
zaleplon deoarece a inhibat atat enzimele primare (aldehid-oxidaza) cat si pe cele secundare
(CYP3AA4) responsabile de metabolizarea zaleplonului. De aceea, se recomanda administrarea cu
precautie a cimetidinei in asociere cu Zerene.

Administrarea Zerene in asociere cu o doza de 800 mg eritromicind, un inhibitor puternic si selectiv al
CYP3A4, a determinat o crestere cu 34% a concentratiilor plasmatice de zaleplon. Nu se considerd ca
necesard ajustarea de rutind a dozei de Zerene, dar pacientii trebuie sa fie avertizati asupra faptului ca

efectele sedative ar putea fi sporite.



In schimb rifampicina, un puternic inductor al citorva enzime hepatice inclusiv a CYP3A4, a
determinat o scadere de patru ori a concentratiei plasmatice de zaleplon. Administrarea Zerene in
asociere cu inductorii de CYP3A4 cum ar fi rifampicina, carbamazepina si fenobarbitona poate
determina o reducere a eficacitatii tratamentului cu zaleplon.

Zerene nu a afectat profilurile farmacocinetic si farmacodinamic ale digoxinei si warfarinei, doi
compusi cu indice terapeutic mic. In plus, ibuprofenul, un cunoscut exemplu de compus care afecteaza
excretia renald, nu a prezentat nici o interactiune cu Zerene.

4.6  Sarcina si alaptarea

Desi studiile efectuate la animale nu au indicat efecte teratogene sau embriotoxice, nu exista dat:
disponibile suficiente pentru a evalua siguranta utilizarii Zerene 1n timpul sarcinii si alaptarii<1\'u se
recomanda utilizarea Zerene in timpul sarcinii. In cazul prescrierii medicamentului la o ferieie dflata
in perioada fertila, aceasta va trebui avertizata s ia legatura cu medicul in scopul intreriperii
tratamentului cu acest medicament in cazul in care intentioneaza si ramana gravida sac, banuieste ca
este gravida.

Daca, din ratiuni stringente de ordin medical, medicamentul este administrata ultima perioada a
sarcinii sau In doze mari in timpul travaliului, este de asteptat aparitia, la :ou-udscut, a efectelor
precum hipotermia, hipotonia si depresia respiratorie moderata, datoritt.actiunii farmacologice a
medicamentului.

Copiii nascuti din mame care au utilizat, in mod cronic, benzodiazepine sau medicamente inrudite cu
benzodiazepinele 1n ultima perioada a sarcinii pot prezentz-lependenta fizicd si un anumit risc de a
dezvolta simptome ale sindromului de intrerupere in perioada post-natala.

Deoarece zaleplonul se excretd in laptele matern, Zevetie nu trebuie administrat mamelor care
alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a coviaacc vehicule si de a folosi utilaje

Zerene are o influentd majora asupra varacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sedarea, amnezia, deficitul de coacenirare si afectarea functiei musculare pot influenta in mod negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In cazul in care se suprapune o durati
insuficientd de somn, poate/cieyie probabilitatea ca starea de veghe sa fie afectatd (vezi pct. 4.5). Se
recomanda precautie in cazur pacientilor care desfasoara activitati de finete.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecven raportate reactii adverse raportate la medicament sunt amnezie, parestezie,
somnolent:. si dismenoree

Frecven'elc sunt definite astfel:

Frare frecvente (>1/10)

Freevente (>1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

In cadrulfiecirei grupa de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare
gravitatii.



Organ/Sistem
(frecventd)

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente:
Mai putin frevente:

Deasemenea vezi mai jos sub Amnezie

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente:

Tulburari gastrointestinale
Mai putin frecvente:

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta:

Tulburari metaboliice si nutritie
Mai putin frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Mai putin frecvente:

Tulburari ale sistemului imunitar,
Foarte rare:

Tulburari hepatobiliare
Frecventd necunoscuta:
Tulburari ai= ena atului genital si sanului

Frecvente:

Tadiuardri psihice
M putin frecvente:

Cu frecventa necunoscuta:

Reactii adverse

amnezie, parestezie, somnolenta

ataxie/tulburari de coordonare, ameteli,
scaderea capacitatii de concentrare,
parosmie, tulburari de vorbire (dizartrie,
vorbire neclard), hipoestezie

scaderea acuitatii vizuale, diplopis

hiperacuzie

greatd

react.i«a2 fotosensibilitate
arolcedem

anorexie

astenie, stare de rau general

reactii anafilactice/anafilactoide

hepatotoxicitate (in principal descrise prin
cresterea transaminazelor)

dismenoree

depersonalizare, halucinatii, depresie,
stari confuzionale, apatie,
somnambulism

Deasemenea vezi mai jos sub Depresie, Reactii psihice si ,,paradoxale”

Amnezie

Amnezia anterograda poate aparea in urma utilizarii dozelor terapeutice recomandate, riscul crescand
odata cu cresterea dozelor. Efectele de tip amnezic pot fi asociate cu un comportament inadecvat (vezi
pct. 4.4).



Depresie
O depresie preexistentd poate evolua catre exprimare clinica in cursul utilizarii de benzodiazepine sau

a medicamentelor inrudite cu benzodiazepinele.

Reactii psihice si ,, paradoxale”

Este cunoscuta aparitia de reactii cum ar fi starea de neliniste, agitatia, iritabilitatea, scdderea gradului
de inhibitie, agresivitatea, procesele anormale de gandire, iluziile, accesele de furie, cosmarurile,
starile de depersonalizare, halucinatiile, psihozele, comportamentul inadecvat, episoadele de
extrovertire comportamentala care nu sunt adecvate tipului de personalitate al pacientului si alte reactii
adverse de ordin comportamental in cazul utilizarii benzodiazepinelor sau medicamentelor inrudite cu
benzodiazepinele. Aparitia unor asemenea reactii este mai probabild la varstnici.

Dependenta
Utilizarea (chiar si In doze terapeutice) poate determina aparitia unei dependente fizice: intcernyperea

tratamentului poate determina aparitia sindromului de intrerupere sau a fenomenului de/recoand (vezi
pct. 4.4). Poate sa apara dependenta psihica. Au fost raportate cazuri de abuz de benzodiazepine si
substante active inrudite cu benzodiazepinele.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la efectele unui supradozaj acut cu Zeren>ziu este suficienta, iar
nivelurile de supradozaj la om nu au fost determinate.

Ca in cazul altor benzodiazepine si medicamente inrudite cu bzr.zadiazepinele, supradozajul nu
reprezintd, de regula, o situatie care pune in pericol viata, ¢ exceptia utilizarii In asociere cu alte
medicamente cu efect deprimant asupra SNC (inclusiv alceolul etilic).

In abordarea terapeutica a supradozajului cu orice/meaicament, trebuie sa se aiba in vedere faptul ca
este posibil sa fi fost administrate mai multe ni=dicamente.

Daca supradozajul s-a produs prin administraica orala de benzodiazepine sau medicamente inrudite cu
benzodiazepinele, trebuie induse varsaturiie (in decurs de o ord) daca pacientul este constient sau
trebuie efectuat lavajul gastric cunrowziarea cailor respiratorii, daca pacientul este inconstient. Daca
golirea stomacului nu poate aduc® riici un avantaj terapeutic, trebuie administrat carbune activat pentru
a reduce absorbtia. In serviciul ce t€rapie intensiva, trebuie acordati o atentie deosebita functiilor
respiratorie si cardiovascul:ird

Supradozajul cu benzodiazepine sau medicamente inrudite cu benzodiazepinele se manifesta, de
obicei, prin deprimarez ‘sistemului nervos central in grade diferite, de la somnolentd pana la coma. in
cazurile ugoare, siinptomele includ somnolenta, confuzie mentala si letargie, in timp ce in cazurile mai
grave simpunivele pot include ataxie, hipotonie, hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie, rareori
coma si, in focrte rare cazuri, deces.

Crotiaairia (colorarea albastru-verzuie a urinei) a fost raportata in cazul supradozajului cu zaleplon.
Flumazenilul poate fi util ca antidot. Studiile efectuate la animale sugereaza faptul ca flumazenilul este
un antagonist al zaleplonului si trebuie avut in vedere in cadrul abordarii terapeutice a supradozajului
cu Zerene. Cu toate acestea, nu exista experienta clinica privind utilizarea flumazenilului ca antidot in
cazul supradozajului cu Zerene.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice



Grupa farmacoterapeutica: medicamente inrudite cu benzodiazepine, codul ATC: NOSCF03
Zaleplon este un hipnotic pirazolopirimidinic cu structura diferita de benzodiazepine si alte hipnotice.
Zaleplon se leaga selectiv de receptorii benzodiazepinicide tip 1.

Profilul farmacocinetic al zaleplonului evidentiaza o viteza crescuta a absorbtiei si eliminarii (vezi pct.
5.2). Aceasta, impreuna cu caracteristicile de legare selectiva la receptor la nivel de subtip, cu gradul
inalt de selectivitate si nivelul scazut de afinitate pentru receptorii benzodiazepinici de tip I, reprezinta
proprietatile responsabile pentru caracteristicile globale ale Zerene.

Eficacitatea Zerene a fost demonstrata atat in cadrul unor studii de laborator utilizind determinari
obiective asupra somnului prin polisomnografie (PSG), cat si la pacientii din ambulator, prin utiliz:rea
unor chestionare de evaluare a somnului, completate de catre acestia. In cadrul acestor studii, pa‘icatii
au fost diagnosticati cu insomnie primara (psihofiziologica).

In cadrul studiilor efectuate la pacienti din ambulator, perioada de latentd a somnului a scazut intr-o
perioada de maximum 4 saptiméni la pacientii non-varstnici, in conditiile administrarii uiiei doze de
Zerene de 10 mg . La pacientii varstnici, perioada de latentd a somnului a scazut agescori iIn mod
semnificativ in cazul administrarii unei doze de Zerene de 5 mg si a scazut In mod sonsecvent cu cea
determinata de administrarea unei doze de Zerene de 10 mg, comparativ cupiacebo, in cadrul studiilor
cu durata de 2 sdptamani. Aceasta scadere a perioadei de latentd a somnui'u a-diferit in mod
semnificativ fatd de cea observata in cazul administrarii placebo. Rezutziole studiilor efectuate pe
perioadele de 2 si 4 saptdmani au aratat cd nu a intervenit nici un fer eiven de tolerantd farmacologica,
la nici o doza de Zerene.

In cadrul studiilor ce au utilizat masuritori obiective de tip->SG, doza de 10 mg de Zerene s-a dovedit
superioara fatd de placebo in ceea ce priveste scaderea perioadei de latenta a somnului si cresterea
duratei somnului, in prima jumitate a noptii. In cadrul studiilor controlate care au determinat procentul
intervalelor de timp petrecut in fiecare faza a somriuini, s-a dovedit ca Zerene pastreaza raportul dintre
fazele somnului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Zaleplonul este absorbit rapid si apinape complet dupd administrare orala, iar valorile maxime ale
concentratiei sunt atinse in de¢u:s de aproximativ o ord. Este absorbita cel putin 71% din doza
administrata oral. Zaleplon sufcia o metabolizare presistemica, ceea ce determina o valoare a

Distributie

Zaleplon este linci1), cu un volum de distributie de aproximativ 1,4+0,3 I/kg in urma administrarii
intravenoase. T.es,area in vitro de proteinele plasmatice este de aproximativ 60%, ceea ce sugereaza
existenta uautnivel mic al riscului de interactiune al substantei active datorat legarii de proteine.

Meicbolizare

Za'>plonul este metabolizat in principal de catre aldehid-oxidaza, cu formarea de 5-oxo-zaleplon. In
plus, zaleplonul este metabolizat de catre CYP3A4 cu formarea de desetil-zaleplon, care este ulterior
metabolizat de catre aldehid-oxidaza, la 5-oxo-desetilzaleplon. Metabolitii oxidativi sunt, ulterior,
metabolizati prin conjugare pe calea glucuronidarii. Toti metabolitii zaleplonului s-au dovedit inactivi,
prin studierea atat a modelelor comportamentale de animale cat si a testelor de activitate in-vitro.

Concentratiile plasmatice de zaleplon cresc in mod liniar in functie de doza, iar zaleplonul nu prezinta
nici un semn de acumulare in urma administrarii unor doze de cel mult 30 mg/zi. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al zaleplonului este de aproximativ 1 ora.



Excretie

Zaleplonul este excretat sub forma de metaboliti inactivi, in principal in urind (71%) si fecale (17%).
Cincizeci §i sapte la sutd (57%) din doza este recuperata in urina sub forma de 5-oxo-zaleplon si
metabolitul sdu glucuronidat, alte 9% fiind recuperate sub forma de 5-oxo-desetilzaleplon si
metabolitul sdu glucuronidat. Restul cantitatii recuperate in urina este reprezentata de metaboliti
minori. Majoritatea cantitatii recuperate in fecale este reprezentata de 5-oxo-zaleplon.

Insuficientd hepaticd

Zaleplonul este metabolizat 1n principal 1n ficat si suferd un proces semnificativ de metabolizare
presistemica. In consecinta, in cazul zaleplonului administrat pe cale orald, s-a constatat o reducerca
clearance-ului cu 70% si 87% pentru pacientii cu ciroza compensata si, respectiv, decompensata
conducand la cresteri pronuntate ale valorilor medii ale C,.x si ASC (de pana la 4 ori si de padii la

7 ori pentru pacientii compensati si, respectiv, cei decompensati), comparativ cu subiectii €andtosi.
Doza de zaleplon trebuie redusa la pacientii cu tulburdri hepatice ugoare pana la moderzte; tratamentul
cu zaleplon nefiind recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.

Insuficienta renala

Parametrii de farmacocinetica ai dozei unice de zaleplon au fost studiati la parientii cu insuficienta
renald usoara (valoarea clearance-ului creatininei intre 40 si 89 ml/min) sin.egerata (20 pana la 39
ml/min), precum si la pacientii dializati. La pacientii cu insuficienta rei*2id moderata si la cei dializati
s-a constatat o reducere de aproximativ 23% a concentratiei plasmatice/maxime, prin comparatie cu
voluntarii sanatosi. Gradul de expunere la zaleplon a fost acelasi pentru toate grupurile. Prin urmare,
nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta fei:la usoara pana la moderata. Zaleplon
nu a fost studiat Tn mod corespunzétor in ceea ce priveste 2<ministrarea sa la pacientii cu insuficienta
renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea orala repetatd de zaleplon la gorolani si cdini a determinat cresteri in greutate ale
ficatului si glandelor suprarenale; cu toate accsiea, respectivele cresteri In greutate au aparut in cazul
utilizarii unor doze care depaseau de reainuwulte ori doza terapeutica maxima, au fost reversibile, nu s-
au asociat cu modificari microscepicede tip degenerativ la nivelul ficatului si glandelor suprarenale si
au fost similare cu efectele constitaie ia animale n cazul administrarii altor medicamente care se leaga
de receptorii benzodiazepinici/ 2 cadrul unui studiu cu durata de trei luni, efectuat la caini aflati in
perioada pre-pubertara, s-a Consiatat o reducere semnificativa a greutatii prostatei si testiculelor in
cazul administrarii unor Gaze care depaseau de mai multe ori doza terapeuticd maxima. Administrarea
orald a zaleplonului la jobolani timp de 104 saptaméani consecutive, in doze de pana la 20 mg/kg si zi
nu a determinat apasiti;v niciunei tumori,legata de administrarea medicamentului. Administrarea orald a
zaleplonului la scareci timp de 65 sau 104 saptamani consecutive, in doze mari (=100 mg/kg si zi) a
determinat v Cresiere semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei tumorilor benigne, dar nu
si a celor.n.aligne. Incidenta crescutd a tumorilor hepatice benigne la soareci a fost, probabil, un
eveninnt le tip adaptativ.

In jseneral, rezultatele studiilor preclinice nu sugereaza nici un pericol semnificativ referitor la
siguranta in cazul utilizarii Zerene 1n dozele recomandate la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei
Celuloza microcristalina,
amidon pregelatinizat,
dioxid de siliciu,
laurilsulfat de sodiu,
stearat de magneziu,
lactoza monohidrat,
carmin indigo (E132),
dioxid de titan (E171).

Invelisul capsulei:
gelatina,

dioxid de titan (E171),
oxid rosu de fer (E172),
oxid galben de fer (E172),
oxid negru de fer (E172),
laurilsulfat de sodiu,
dioxid de siliciu.

Cerneala de imprimare de pe capsula contine urmétoarele (ceraca'a aurie S-13050):
shellac,

lecitina,

simeticona,

oxid galben de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii specia'e pentru pastrare
A nu se pastra la Cniperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blisizre din PVC/PVDC aluminiu a 7, 10 si 14 capsule in blistere perforate unidoza. Este posibil ca nu
toa'e marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Zerene a fost conceput astfel incat daca continutul unei capsule este dizolvat in lichid, acesta isi va
schimba culoarea si va deveni tulbure.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/099/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 martie 1999
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 martie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detailate privind acest medicament sunt disponibile pe weusite-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 10 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine zaleplon 10 mg .
Excipienti: lactoza monohidrat, 49 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsulele au un invelis dur opac de culoare alb si maro pal, avand inscriptionata o “ar da aurie, un
»W” sidoza,, 10 mg”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zerene este indicat pentru tratamentul pacientilor cu insom:ie;.care adorm cu dificultate. Tratamentul
este indicat doar daca tulburarea este severa, invalidanta sau induce pacientului un grad extrem de
epuizare.

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru adulti, doza recomandata este de 10 mg:
Durata tratamentului trebuie sa fie cAvmai scurta cu putintd, durata maxima fiind de doua saptamani.

Zerene poate fi luat imediat inaiite de culcare, precum si dupa ce pacientul s-a culcat dar nu a reusit sa
adoarma. Deoarece administiarca dupa consumul de alimente creste cu aproximativ 2 ore intervalul de
timp pana la atingerea coi.ceutratiei plasmatice maxime, nu trebuie sa se consume alimente impreund
sau imediat Tnainte de administrarea Zerene.

Varstnici
Este posibiica.pecientii varstnici sa fie sensibili la efectele hipnoticelor; de aceea, doza de Zerene
recomanda‘a I varstnici este de 5 mg.

Copii 3¢ adolescenti
Zciene este contraindicat la copii si adolescenti (vezi pet. 4.3)

Insuficientd hepatica
Deoarece clearance-ul este redus, pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata trebuie
tratati cu o doza de Zerene de 5 mg. Pentru insuficienta hepatica severa vezi pct. 4.3.

Insuficienta renala

Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata,
deoarece parametrii farmacocinetici ai Zerene nu sunt modificati la acesti pacienti. Pentru insuficienta
renala severa este contraindicatvezi pct. 4.3.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta hepatica severa

Insuficienta renald severa
Sindrom de apnee in somn
Miastenia gravis

Insuficienta respiratorie severa
Copii (cu varsta sub 18 ani)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii care au luat sedativ-hipnotice au fost raportate comportamente complexe de titui
,»conducerii in somn” (adica, conducerea autovehiculului fara a fi pe deplin constient, diip< 1ngerarea
unui sedativ-hipnotic, cu instalarea unei amnezii asupra acestui eveniment). Astfel de ¢venimente pot
aparea la persoanele care nu au mai luat sedativ-hipnotice, precum si la cele care au.mai luat asemenea
medicamente. Cu toate cd comportamentele de tipul conducerii in somn pot apaiea aumai in urma
administrarii medicamentelor sedativ-hipnotice in doze terapeutice, utilizarcaracestora concomitent cu
alcoolul etilic si alte medicamente deprimante ale sistemului nervos centic! pare sa creasca riscul de
aparitie a unor asemenea comportamente, la fel si depasirea dozei max.=ic recomandate. Datorita
riscului existent pentru pacient si pentru comunitate, se recomanda 12{r¢ruperea tratamentului cu
zaleplon la pacientii In cazul cirora s-a raportat un episod de ,,coiiducere in somn”. S-au raportat si
alte comportamente complexe (de exemplu, prepararea alimeritelor si alimentatia, efectuarea de
convorbiri telefonice sau activitate sexuald) la pacientii caze.nu sunt pe deplin constienti dupa ce au
luat un sedativ-hipnotic. Asemenea condusului in somn, pacientii nu isi amintesc, de obicei, aceste
evenimente.

in cazul utilizarii medicamentelor sedativ-hipnatice, inclusiv zaleplon, au fost raportate reactii
anafilactice/anafilactoide severe. La pacienti1 <¢re au luat prima dozd sau la doze ulterioare de
medicamente sedativ-hipnotice, inclusiv <:alenion, au fost raportate cazuri de angioedem cu interesarea
limbii, glotei sau laringelui. Unii pacicitiicare au luat medicamente sedativ-hipnotice au prezentat
simptome suplimentare cum sunt‘ditnnse, senzatie de sufocare sau greata si varsaturi. Unii pacienti au
necesitat asistentd medicala in se-viciul de urgente. in cazul in care angioedemul implica limba, glota
sau laringele, poate aparea obtfructia cdilor aeriene ce poate fi letald. Pacientilor care dezvolta
angioedem In urma tratampentu'ui cu zaleplon nu trebuie sé li se readministreze substanta activa .

Insomnia poate representa o tulburare fizica si psihicé profunda. Insomnia care persista sau se
inrdutateste dupa.c cura scurtd cu zaleplon poate indica necesitatea re-evaluarii pacientului.

Datorita timpuin: scurt de injumaétatire plasmatica a zaleplonului, trebuie luatd in considerare utilizarea
unei terapivaliernative in cazul in care apare fenomenul de trezire matinald. Pacientii trebuie sa fie
infornra,i s1 nu administreze o a doua doza 1n aceeasi noapte.

Esto de asteptat ca administrarea Zerene in asociere cu medicamentele care sunt cunoscute cé
influenteaza CYP3A4 sa determine modificari ale concentratiilor plasmatice de zaleplon. (Vezi pct.
4.5)

Toleranta

In urma utilizarii repetate timp de cateva siptamani poate apirea o anumita scidere a eficacittii
efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor cu timp scurt de actiune si ale medicamentelor inrudite cu
benzodiazepinele.

Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor si a medicamentelor inrudite cu benzodiazepinele poate determina

instalarea unei dependente fizice si psihice. Riscul instaldrii dependentei creste odata cu doza si cu
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durata tratamentului, fiind mai mare la acei pacienti care prezinta antecedente de abuz de alcool etilic
si medicamente. Odata instalata dependenta fizica, intreruperea brusca a tratamentului va fi insotita de
simptome ale sindromului de intrerupere. Ele pot consta in cefalee, mialgii, anxietate extrema, stare de
tensiune, neliniste, confuzie si iritabilitate. In cazurile severe pot aparea urmatoarele simptome:
alterarea perceperii realitatii, depersonalizare, hiperacuzie, senzatie de amorteala si furnicaturi la
nivelul extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, la zgomot si la contactul fizic, halucinatii sau crize
epileptice. Au existat raportari dupa punerea pe piatd a medicamentului ale unor cazuri de dependenta
asociate cu utilizarea zaleplonului, in principal in asociere cu alte medicamente psihotrope.

Insomnia si anxietatea de rebound

Dupa intreruperea tratamentului poate sa apara un sindrom tranzitor, in care simptomele care au
justificat instituirea tratamentului cu o benzodiazepind sau un medicament inrudit cu benzodiazeprieie
reapar cu intensitate maritd. Sindromul poate fi insotit de alte reactii, incluzand modificari ale
dispozitiei, anxietate sau tulburari ale somnului si agitatie.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta cu putintd (vezi pct. 4.2), durata tnaxima fiind de
doua saptamani. Tratamentul nu trebuie prelungit dincolo de aceasta perioada ir. lif sa unei reevaluari
clinice a pacientului.

Poate fi util ca pacientul sa fie informat, la inceperea tratamentului, astrza taptului ca acesta va avea o
durata limitata. Este important ca pacientii sa fie congtienti de posib!liigtea aparitiei unui fenomen de
rebound, prin aceasta minimalizand starea de anxietate determinatd de eventuala aparitie a acestor
simptome dupa incetarea tratamentului cu acest medicament.

Tulburari psihomotorii si de memorie

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazepinele pot induce amnezie anterograda si
tulburari psihomotorii. Aceste fenomene apar cel raai adesea in cateva ore dupa administrarea
medicamentului. Pentru a reduce acest risc, pacientii nu trebuie sa desfasoare activitati care solicita
coordonare psihomotorie pe un interval de ciL pugin 4 ore dupa administrarea Zerene (vezi pct. 4.7).

Reactii psihice si ,, paradoxale”

Este cunoscuta aparitia de reactii cunar fi starea de neliniste, agitatia, iritabilitatea, scdderea gradului
de inhibitie, agresivitatea, proces:le aiiormale de gandire, iluziile, accesele de furie, cosmarurile,
starile de depersonalizare, haliicipariile, psihozele, comportamentul inadecvat, episoadele de
extrovertire comportamentsla.care nu sunt adecvate tipului de personalitate al pacientului si alte efecte
de ordin comportamental in vazul utilizarii benzodiazepinelor sau medicamentelor inrudite cu
benzodiazepinele. Ele pot f1 induse de cédtre substanta activa, pot aparea in mod spontan sau pot fi
rezultatul unei tulbt-ar: psihice sau fizice pre-existente. Aparitia acestor reactii este mai probabila la
varstnici. In cazul“avaritiei acestora, trebuie intrerupta utilizarea medicamentului. Aparitia oricarui nou
semn sau simptoin de ordin comportamental face necesara o evaluare imediata si atenta a cazului.

Grupur. sp:ciale de pacienti

Avtizul de alcool etilic si de medicamente
Benzodiazepinele si medicamentele inrudit cu benzodiazepinele trebuie utilizati cu precautie deosebita
la pacientii cu antecedente de consum abuziv de alcool etilic sau medicamente.

Insuficienta hepatica

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazepinele nu sunt indicate pentru tratarea
pacientilor cu insuficienta hepatica severa, datorita riscului de precipitare a encefalopatiei la acesti
pacienti (vezi pct. 4.2). In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata,
biodisponibilitatea zaleplonului este crescuta datorita valorii reduse a clearance-ului, fiind astfel
necesard o reducere a dozei la acesti pacienti.
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Insuficienta renala

Zerene nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta renald severa deoarece nu a fost
suficient studiat la acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta renald usoarad pana la moderata,
profilul farmacocinetic al zaleplonului nu difera in mod semnificativ de cel constatat la subiectii
sanatosi. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti.

Insuficienta respiratorie
Prescrierea medicamentelor cu efect sedativ trebuie facuta cu precautie la pacientii cu insuficienta
respiratorie cronica.

Psihoza
Nu se recomanda administrarea benzodiazepinele si medicamentelor inrudite cu benzodiazepine’e ¢a
tratament primar al bolii psihotice.

Depresie

Benzodiazepinele si medicamentele inrudite cu benzodiazepinele nu trebuie utilizate, 12 riionoterapie in
scopul tratdrii depresiei sau a anxietatii asociate depresiei (la acest grup de pacienti-exista riscul de
precipitare a tentativei de suicid). De asemenea, datorita riscului crescut de supradczaj intentionata la

pacientii cu diagnosticul general de depresie, cantitatile de medicamente, incinsiv de zaleplon, care
sunt prescrise acestor pacienti trebuie mentinute la nivelul minim necesat.

Zerene contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rarede intoletanti la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme dc.inceractiune

Nu se recomanda consumul de alcool etilic concorarznit cu administrarea zaleplonului. Efectul sedativ
poate fi sporit atunci cand produsul este utilizat in asociere cu consumul de alcool etilic. Aceasta
afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sac Ge a folosi utilaje(vezi pct. 4.7.)

Trebuie avuta 1n atentie administrarea.<¢cncomitenta cu alte medicamente care actioneaza asupra SNC.
Sporirea efectului sedativ central peav= sd apard in cazul utilizarii concomitente cu antipsihotice
(neuroleptice), hipnotice, anxioli‘icc/sedative, medicamente antidepresive, analgezice cu efect
narcotic, medicamente antiepileptice, anestezice i antihistaminice cu efect sedativ.

Administrarea zilnica concoraitentd a unei doze unice de 10 mg zaleplon si a unei doze de 75 mg sau
150 mg venlafaxina (cu.eliberare prelungitd) nu a avut niciun impact asupra memoriei (memorie
verbald imediata sau pe termen lung) sau a performantei psihomotorii (testul de substituire cifre-
simboluri). In plts, 1u s-a constatat nicio interactiune de ordin farmacocinetic intre zaleplon si
venlafaxina (iarnia farmaceutica cu eliberare prelungita).

In cazpl analgezicelor cu efect narcotic poate aparea accentuarea starii de euforie, determinand o
srorirea gradului de dependenta psihica.

Administrarea de cimetiding, un inhibitor moderat nespecific al catorva enzime hepatice incluzand atat
aldehid-oxidaza cat si CYP3A4, a determinat o crestere de 85% a concentratiilor plasmatice de
zaleplon deoarece a inhibat atat enzimele primare (aldehid-oxidaza) cat si pe cele secundare
(CYP3AA4) responsabile de metabolizarea zaleplonului. De aceea, se recomanda administrarea cu
precautie a cimetidinei in asociere cu Zerene.

Administrarea Zerene in asociere cu o doza de 800 mg eritromicind, un inhibitor puternic si selectiv al
CYP3A4, a determinat o crestere cu 34% a concentratiilor plasmatice de zaleplon. Nu se considerd ca
necesard ajustarea de rutind a dozei de Zerene, dar pacientii trebuie sa fie avertizati asupra faptului ca

efectele sedative ar putea fi sporite.
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In schimb rifampicina, un puternic inductor al citorva enzime hepatice inclusiv a CYP3A4, a
determinat o scadere de patru ori a concentratiei plasmatice de zaleplon. Administrarea Zerene in
asociere cu inductorii de CYP3A4 cum ar fi rifampicina, carbamazepina si fenobarbitona poate
determina o reducere a eficacitatii tratamentului cu zaleplon.

Zerene nu a afectat profilurile farmacocinetic si farmacodinamic ale digoxinei si warfarinei, doi
compusi cu indice terapeutic mic. In plus, ibuprofenul, un cunoscut exemplu de compus care afecteaza
excretia renald, nu a prezentat nici o interactiune cu Zerene.

4.6  Sarcina si alaptarea

Desi studiile efectuate la animale nu au indicat efecte teratogene sau embriotoxice, nu exista dat:
disponibile suficiente pentru a evalua siguranta utilizarii Zerene 1n timpul sarcinii si alaptarii<1\'u se
recomanda utilizarea Zerene in timpul sarcinii. In cazul prescrierii medicamentului la o ferieie dflata
in perioada fertila, aceasta va trebui avertizata s ia legatura cu medicul in scopul intreriperii
tratamentului cu acest medicament in cazul in care intentioneaza si ramana gravida sac, banuieste ca
este gravida.

Daca, din ratiuni stringente de ordin medical, medicamentul este administrata ultima perioada a
sarcinii sau In doze mari in timpul travaliului, este de asteptat aparitia, la :ou-udscut, a efectelor
precum hipotermia, hipotonia si depresia respiratorie moderata, datoritt.actiunii farmacologice a
medicamentului.

Copiii nascuti din mame care au utilizat, in mod cronic, benzodiazepine sau medicamente inrudite cu
benzodiazepinele 1n ultima perioada a sarcinii pot prezentz-lependenta fizicd si un anumit risc de a
dezvolta simptome ale sindromului de intrerupere in perioada post-natala.

Deoarece zaleplonul se excretd in laptele matern, Zevetie nu trebuie administrat mamelor care
alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a coviaacc vehicule si de a folosi utilaje

Zerene are o influentd majora asupra varacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sedarea, amnezia, deficitul de coacenirare si afectarea functiei musculare pot influenta in mod negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In cazul in care se suprapune o durati
insuficientd de somn, poate/cieyie probabilitatea ca starea de veghe sa fie afectatd (vezi pct. 4.5). Se
recomanda precautie in cazur pacientilor care desfasoara activitati de finete.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecven raportate reactii adverse raportate la medicament sunt amnezie, parestezie,
somnolentt. si dismenoree.

recrentele sunt definite astfel:
Fourte frecvente (>1/10)
Frecvente (>1/100 si < 1/10)
Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare (<1/10000)
Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
in fiecare grupa de frecventd, efectele adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare in ceea ce
priveste gravitatea.
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Organ/Sistem
(frecventa)

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:
Mai putin frevente:

Deasemenea vezi mai jos sub Amnezie

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente:

Tulburari gastrointestinale
Mai putin frecvente:

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente
Cu frecventd necunoscuta:

Tulburari metabolice si nutritie
Mai putin frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Mai putin frecvente:

Tulburari ale sistemului imunita:
Foarte rare:

Tulburari hepatobiliarc
Frecventd necunoscuta.
Tulburari ale ¢ paratului genital i sanului

Frecvente:

Tulourari psihice
Mai putin frecvente:

Cu frecventd necunoscuta:

Reactii adverse

amnezie, parestezie, somnolenta

ataxie/tulburari de coordonare, ameteli,
scaderea capacitatii de concentrare,
parosmie, tulburari de vorbire (dizartrie,
vorbire neclard), hipoestezie

scaderea acuitatii vizuale, diplopie

hiperacuzie

greatd

reaclit de fotosensibilitate
ngioedem

anorexie

astenie,stare de rau general

reactii anafilactice/anafilactoide

hepatotoxicitate (in principal descrise prin
cresterea transaminazelor)

dismenoree

depersonalizare, halucinatii, depresie,
stari confuzionale, apatie,
somnambulism

Deasemenea vezi mai jos sub Depresie, Reactii psihice si ,,paradoxale”

Amnezie

Amnezia anterograda poate aparea in urma utilizarii dozelor terapeutice recomandate, riscul crescand
odata cu cresterea dozelor. Efectele de tip amnezic pot fi asociate cu un comportament inadecvat (vezi
pct. 4.4).
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Depresie
O depresie preexistentd poate evolua catre exprimare clinica in cursul utilizarii de benzodiazepine sau

a medicamentelor inrudite cu benzodiazepinele.

Reactii psihice si ,, paradoxale”

Este cunoscuta aparitia de reactii cum ar fi starea de neliniste, agitatia, iritabilitatea, scdderea gradului
de inhibitie, agresivitatea, procesele anormale de gandire, iluziile, accesele de furie, cosmarurile,
starile de depersonalizare, halucinatiile, psihozele, comportamentul inadecvat, episoadele de
extrovertire comportamentala care nu sunt adecvate tipului de personalitate al pacientului si alte reactii
adverse de ordin comportamental in cazul utilizarii benzodiazepinelor sau medicamentelor inrudite cu
benzodiazepinele. Aparitia unor asemenea reactii este mai probabild la varstnici.

Dependenta
Utilizarea (chiar si In doze terapeutice) poate determina aparitia unei dependente fizice: intcernyperea

tratamentului poate determina aparitia sindromului de intrerupere sau a fenomenului de/recoand (vezi
pct. 4.4). Poate sa apara dependenta psihica. Au fost raportate cazuri de abuz de benzodiazepine si
substante active inrudite cu benzodiazepinele.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la efectele unui supradozaj acut cu Zeren>ziu este suficienta, iar
nivelurile de supradozaj la om nu au fost determinate.

Ca in cazul altor benzodiazepine si medicamente inrudite cu bzr.zadiazepinele, supradozajul nu
reprezintd, de regula, o situatie care pune in pericol viata, ¢ exceptia utilizarii In asociere cu alte
medicamente cu efect deprimant asupra SNC (inclusiv alceolul etilic).

In abordarea terapeutica a supradozajului cu orice/meaicament, trebuie sa se aiba in vedere faptul ca
este posibil sa fi fost administrate mai multe ni=dicamente.

Daca supradozajul s-a produs prin administraica orala de benzodiazepine sau medicamente inrudite cu
benzodiazepinele, trebuie induse varsaturiie (in decurs de o ord) daca pacientul este constient sau
trebuie efectuat lavajul gastric cunrowziarea cailor respiratorii, daca pacientul este inconstient. Daca
golirea stomacului nu poate aduc® riici un avantaj terapeutic, trebuie administrat carbune activat pentru
a reduce absorbtia. In serviciul ce t€rapie intensiva, trebuie acordati o atentie deosebita functiilor
respiratorie si cardiovascul:ird

Supradozajul cu benzodiazepine sau medicamente inrudite cu benzodiazepinele se manifesta, de
obicei, prin deprimarez ‘sistemului nervos central in grade diferite, de la somnolentd pana la coma. in
cazurile ugoare, siinptomele includ somnolenta, confuzie mentala si letargie, in timp ce in cazurile mai
grave simpunivele pot include ataxie, hipotonie, hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie, rareori
coma si, in focrte rare cazuri, deces.

Crotiaairia (colorarea albastru-verzuie a urinei) a fost raportata in cazul supradozajului cu zaleplon.
Flumazenilul poate fi util ca antidot. Studiile efectuate la animale sugereaza faptul ca flumazenilul este
un antagonist al zaleplonului si trebuie avut in vedere in cadrul abordarii terapeutice a supradozajului
cu Zerene. Cu toate acestea, nu exista experienta clinica privind utilizarea flumazenilului ca antidot in
cazul supradozajului cu Zerene.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica: medicamente inrudite cu benzodiazepine, codul ATC: NOSCF03
Zaleplon este un hipnotic pirazolopirimidinic cu structura diferita de benzodiazepine si alte hipnotice.
Zaleplon se leaga selectiv de receptorii benzodiazepinici de tip L.

Profilul farmacocinetic al zaleplonului evidentiaza o viteza crescuta a absorbtiei si eliminarii (vezi pct.
5.2). Aceasta, impreuna cu caracteristicile de legare selectiva la receptor la nivel de subtip, cu gradul
inalt de selectivitate si nivelul scazut de afinitate pentru receptorii benzodiazepinici de tip I, reprezinta
proprietatile responsabile pentru caracteristicile globale ale Zerene.

Eficacitatea Zerene a fost demonstrata atat in cadrul unor studii de laborator utilizind determinari
obiective asupra somnului prin polisomnografie (PSG), cat si la pacientii din ambulator, prin utiliz:rea
unor chestionare de evaluare a somnului, completate de catre acestia. In cadrul acestor studii, pa‘icatii
au fost diagnosticati cu insomnie primara (psihofiziologica).

In cadrul studiilor efectuate la pacienti din ambulator, perioada de latentd a somnului a scazut intr-o
perioada de maximum 4 saptiméni la pacientii non-varstnici, in conditiile administrarii uiiei doze de
Zerene de 10 mg . La pacientii varstnici, perioada de latentd a somnului a scazut agescori iIn mod
semnificativ in cazul administrarii unei doze de Zerene de 5 mg si a scazut In mod sonsecvent cu cea
determinata de administrarea unei doze de Zerene de 10 mg, comparativ cupiacebo, in cadrul studiilor
cu durata de 2 sdptamani. Aceasta scadere a perioadei de latentd a somnui'u a-diferit in mod
semnificativ fatd de cea observata in cazul administrarii placebo. Rezutziole studiilor efectuate pe
perioadele de 2 si 4 saptdmani au aratat cd nu a intervenit nici un fer eiven de tolerantd farmacologica,
la nici o doza de Zerene.

In cadrul studiilor ce au utilizat masuritori obiective de tip->SG, doza de 10 mg de Zerene s-a dovedit
superioara fatd de placebo in ceea ce priveste scaderea perioadei de latenta a somnului si cresterea
duratei somnului, in prima jumitate a noptii. In cadrul studiilor controlate care au determinat procentul
intervalelor de timp petrecut in fiecare faza a somriuini, s-a dovedit ca Zerene pastreaza raportul dintre
fazele somnului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Zaleplonul este absorbit rapid si apinape complet dupd administrare orala, iar valorile maxime ale
concentratiei sunt atinse in de¢u:s de aproximativ o ord. Este absorbita cel putin 71% din doza
administrata oral. Zaleplon sufcia o metabolizare presistemica, ceea ce determina o valoare a

Distributie

Zaleplon este linci1), cu un volum de distributie de aproximativ 1,4+0,3 I/kg in urma administrarii
intravenoase. T.es,area in vitro de proteinele plasmatice este de aproximativ 60%, ceea ce sugereaza
existenta uautnivel mic al riscului de interactiune al substantei active datorat legarii de proteine.

Meicbolizare

Za'>plonul este metabolizat in principal de catre aldehid-oxidaza, cu formarea de 5-oxo-zaleplon. In
plus, zaleplonul este metabolizat de catre CYP3A4 cu formarea de desetil-zaleplon, care este ulterior
metabolizat de catre aldehid-oxidaza, la 5-oxo-desetilzaleplon. Metabolitii oxidativi sunt, ulterior,
metabolizati prin conjugare pe calea glucuronidarii. Toti metabolitii zaleplonului s-au dovedit inactivi,
prin studierea atat a modelelor comportamentale de animale cat si a testelor de activitate in-vitro.

Concentratiile plasmatice de zaleplon cresc in mod liniar in functie de doza, iar zaleplonul nu prezinta

nici un semn de acumulare in urma administrarii unor doze de cel mult 30 mg/zi. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al zaleplonului este de aproximativ 1 ora.
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Excretie

Zaleplonul este excretat sub forma de metaboliti inactivi, in principal in urind (71%) si fecale (17%).
Cincizeci §i sapte la sutd (57%) din doza este recuperata in urina sub forma de 5-oxo-zaleplon si
metabolitul sdu glucuronidat, alte 9% fiind recuperate sub forma de 5-oxo-desetilzaleplon si
metabolitul sdu glucuronidat. Restul cantitatii recuperate in urina este reprezentata de metaboliti
minori. Majoritatea cantitatii recuperate in fecale este reprezentata de 5-oxo-zaleplon.

Insuficientd hepaticd

Zaleplonul este metabolizat 1n principal 1n ficat si suferd un proces semnificativ de metabolizare
presistemica. In consecinta, in cazul zaleplonului administrat pe cale orald, s-a constatat o reducerca
clearance-ului cu 70% si 87% pentru pacientii cu ciroza compensata si, respectiv, decompensata
conducand la cresteri pronuntate ale valorilor medii ale C,.x si ASC (de pana la 4 ori si de padii la

7 ori pentru pacientii compensati si, respectiv, cei decompensati), comparativ cu subiectii €andtosi.
Doza de zaleplon trebuie redusa la pacientii cu tulburdri hepatice ugoare pana la moderzte; tratamentul
cu zaleplon nefiind recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.

Insuficienta renala

Parametrii de farmacocinetica ai dozei unice de zaleplon au fost studiati la parientii cu insuficienta
renald usoara (valoarea clearance-ului creatininei intre 40 si 89 ml/min) sin.egerata (20 pana la 39
ml/min), precum si la pacientii dializati. La pacientii cu insuficienta rei*2id moderata si la cei dializati
s-a constatat o reducere de aproximativ 23% a concentratiei plasmatice/maxime, prin comparatie cu
voluntarii sanatosi. Gradul de expunere la zaleplon a fost acelasi pentru toate grupurile. Prin urmare,
nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta fei:la usoara pana la moderata. Zaleplon
nu a fost studiat Tn mod corespunzétor in ceea ce priveste 2<ministrarea sa la pacientii cu insuficienta
renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea orala repetatd de zaleplon la gorolani si cdini a determinat cresteri in greutate ale
ficatului si glandelor suprarenale; cu toate accsiea, respectivele cresteri In greutate au aparut in cazul
utilizarii unor doze care depaseau de reainuwulte ori doza terapeutica maxima, au fost reversibile, nu s-
au asociat cu modificari microscepicede tip degenerativ la nivelul ficatului si glandelor suprarenale si
au fost similare cu efectele constitaie ia animale n cazul administrarii altor medicamente care se leaga
de receptorii benzodiazepinici/ 2 cadrul unui studiu cu durata de trei luni, efectuat la caini aflati in
perioada pre-pubertara, s-a Consiatat o reducere semnificativa a greutatii prostatei si testiculelor in
cazul administrarii unor Gaze care depaseau de mai multe ori doza terapeuticd maxima. Administrarea
orald a zaleplonului la jobolani timp de 104 saptaméani consecutive, in doze de pana la 20 mg/kg si zi
nu a determinat apasiti;v niciunei tumori,legata de administrarea medicamentului. Administrarea orald a
zaleplonului la scareci timp de 65 sau 104 saptamani consecutive, in doze mari (=100 mg/kg si zi) a
determinat v Cresiere semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei tumorilor benigne, dar nu
si a celor.n.aligne. Incidenta crescutd a tumorilor hepatice benigne la soareci a fost, probabil, un
eveninnt le tip adaptativ.

In jseneral, rezultatele studiilor preclinice nu sugereaza nici un pericol semnificativ referitor la
siguranta in cazul utilizarii Zerene 1n dozele recomandate la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei
Celuloza microcristalina,
amidon pregelatinizat,
dioxid de siliciu,
laurilsulfat de sodiu,
stearat de magneziu,
lactoza monohidrat,
carmin indigo (E132),
dioxid de titan (E171).

Invelisul capsulei:

gelatina,

dioxid de titan (E171),
laurilsulfat de sodiu,

dioxid de siliciu.

Cerneala de imprimare de pe capsula contine urmatoarele (cerneald roz.€v/-1105):
shellac,

dioxid de titan (E 171)

hidroxid de amoniu,

oxid rosu de fer (E 172)

oxid galben de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Naturasi continutul ambalajului

Blisters'dir PVC/PVDC aluminiu a 7, 10 si 14 capsule in blistere perforate unidoza. Este posibil ca nu
teate mArimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Zerene a fost conceput astfel incat dacd continutul unei capsule este dizolvat in lichid, acesta 1si va
schimba culoarea si va deveni tulbure.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/099/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 martie 1999
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 martie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detailate privind acest medicament sunt disponibile pe weusite-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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ANEXA IT

. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICA(\Z
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIE}

. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.
o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANT A ST £FICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA AleRA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXT PENTRU ZERENE 5 MG — MARIMI DE AMBALAJ: 7,10 SI 14 CAPSULE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 5 mg capsule
zaleplon

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE N3

Fiecare capsuld contine zaleplon 5 mg

(3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: lactoza monohidrat
A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 capsule
10 capsule
14 capsule

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE_ADIINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la rdsmana si vederea copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND. %O UL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie riedicalad

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILY2ARE

[16.  INFORMATI IN FRAILLE

Zerene 5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
BLISTERE 5 MG CAPSULE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 5 mg capsule
zaleplon

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Meda AB

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot :

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA DE AMBALAJ SECUNDAR
TEXTUL PENTRU CUTIILE DE CARTON MARIMI ALE AMBALAJULUI DE 7, 10 SI 14
CAPSULE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 10 mg capsule
zaleplon

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare capsula contine zaleplon 10 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: lactoza monohidrat
A se citi prospectul inainte de utilizare

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL . ¢

7 capsule
10 capsule
14 capsule

[5. MODUL SI CALEA (CAILE) D, ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizace.
Utilizare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAl IDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se 1asa la 1ndcmana si vederea copiilor.

[7. . "AL7TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

31



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND. %O UL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie riedicalad

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILY2ARE

[16.  INFORMATI IN FRAILLE

Zerene 10 mg

32



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
BLISTERE 10 MG CAPSULE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerene 10 mg capsule
zaleplon

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Meda AB

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot :

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Zerene 5 mg capsule
zaleplon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.
Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului.
in acest prospect gisiti:
1. Ce este Zerene si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa luati Zerene
3. Cum sa luati Zerene
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Zerene
6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE ZERENE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Zerene apartine unei clase de substante inrudite cu benzoaiazepinele, care este alcatuitd din
medicamente cu actiune hipnotica.

Zerene va va ajuta sa dormiti. De obicei, tulburdrile somnului nu dureaza mult, cei mai multi oameni
avand nevoie doar de o perioada scurta de tratument. De obicei, durata tratamentului variaza de la
citeva zile la doud saptimani. In cazul in Casc-aveti, in continuare, tulburdri ale somnului dupi ce ati
terminat de luat capsulele, adresati-va.dia irou medicului dumneavoastra.

2. INAINTE SA LUATI Z2ZKENE
Nu luati Zerene daca avoti

hipersensibiliiate: (o alergie) la zaleplon sau la oricare dintre componentele Zerene
sindrom de'arnee in somn (oprirea respiratiei, cu durata scurta de timp, in timp ce dormiti)
prob:erne renale sau hepatice severe

miasienia gravis (diminuarea fortei musculare sau oboseald musculara)

w!hurari severe ale respiratiei sau toracice

In ¢azul in care nu stiti cu siguranta daca aveti vreuna din aceste afectiuni, intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra.
Copii si adolescentii cu varst sub 18 ani nu trebuie sa ia Zerene.

Aveti grija deosebita cand utilizati Zerene

o Nu consumati niciodata alcool etilic in timpul tratamentului cu Zerene. Alcoolul etilic poate
intensifica reactiile adverse ale oricarui medicament pe care 1l luati pentru a va ajuta sa dormiti.
o Utilizati medicamentul cu precautie deosebita in cazul in care ati fost vreodatd dependent(a) de

alcool etilic sau medicamente.
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o Atunci cand luati orice medicament din grupul celor care induc somnul, inclusiv Zerene, exista
posibilitatea sd deveniti dependent(a) de acesta. O data ce dependenta fizica s-a instalat,
intreruperea brusca a tratamentului poate fi insotitd de simptome de sevra;.

Acestea pot fi dureri de cap, dureri musculare, anxietate extrema, tensiune, nervozitate, confuzie
si iritabilitate.

Nu luati o doza dubla pe timpul aceleasi nopti.

Daca starea de nesomn persistd sau se agraveaza dupa un tratament de scurtd duratd cu Zerene
contactati medicul Dumneavoastra.

o Nu utilizati Zerene sau orice alt somnifer pe perioade mai lungi decat cele recomandate de
medicul dumneavoastra.
o Atunci cand luati medicamente pentru somn, exista posibilitatea sa suferiti un anumit tip de

pierdere temporara a memoriei (amnezie) si o lipsa de coordonare. Acest lucru poate fi, d¢
obicei, evitat, daca nu desfagurati activitati timp de cel putin 4 ore dupa ce luati Zerene.

o Exista posibilitatea sa aveti episoade de somnambulism (mers in timpul somnului), {nciasiv sa
mancati sau sd conduceti autovehiculul in timp ce nu sunteti pe deplin constient, rare sd va
puteti aminti apoi aceste lucruri. Daca vi se intdmpla acestea, contactati imediat iredicul
dumneavoastra.

o Dupa utilizarea oricarui medicament ce apartine claseide medicamente car® induce somnul,
inclusiv Zerene, au fost raportate cazuri de reactii asemanatoare stari’ £.¢ nervozitate, agitatie,
iritabilitate, agresivitate, gdnduri anormale, stare de deziluzie, cosmaruri, depersonalizare,
halucinatii, psihoze, comportament anormal, extrovertire neobistiuifa si alte efecte
comportamentale.

o Au fost raportate cazuri rare de reactii alergice severe. O-zeactie alergica poate include eruptii pe
piele, mancarimi, dificultiti de respiratie sau umflarea-fe‘er, buzelor, interiorului gatului sau
limbii, greatd sau varsaturi. Daca vi se Intdmpla oricase din acestea, contactati imediat medicul
dumneavoastra.

Folosirea altor medicamente

Nu luati nici un alt medicament fara sa intrebatimai intai medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Aceasta include si medicamentele pe cart le puteti cumpara fara prescriptiec medicald. Unele dintre ele
pot determina somnolenta si nu trebuic Tuate In timpul tratamentului cu Zerene.

Atunci cand luati Zerene impreur.a cu alte medicamente care actioneaza la nivelul creierului, asocierea
acestora va poate provoca o _steie’de somnolentd mai mare decét ar trebui. Trebuie sa fiti constient(3)
ca asemenea asocieri va po..pbrovoca o stare de somnolenta a doua zi. Aceste medicamente includ:
substante utilizate 1n <ratarnentul tulburdrilor psihice (antipsihotice, hipnotice, anxiolitice/sedative,
antidepresive), medicaniente utilizate pentru ameliorarea durerilor puternice (analgezice cu efect
narcotic), medicemente utilizate pentru tratamentul crizelor epileptice/convulsiilor (medicamente
antiepileptice), “medicamente utilizate pentru pierderea sensibilitatilor (anestezice), precum si
medicamerte utiiizate in tratamentul alergiilor (antihistaminice cu efect sedativ).

Trebu'e 24-spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati cimetidind (un medicament
pentiu siomac) sau eritromicina (un antibiotic).

Folosirea Zerene cu alimente si bauturi
Nu se recomanda sa luati Zerene in timpul sau dupa o masa consistentd, intrucat acest lucru poate face
ca medicamentul sa actioneze mai incet. Inghititi capsula(capsulele) cu putina apa. Nu consumati

niciodata alcool etilic in timpul tratamentului cu Zerene (vezi paragraful ,,Aveti grija deosebita cand
utilizati Zerene”).
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Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Nu trebuie
sa luati Zerene in aceastd perioadd, deoarece nu exista suficiente date clinice disponibile pentru a
evalua siguranta utilizarii sale 1n timpul sarcinii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati. Nu trebuie sa luati Zerene in aceasta perioada,
deoarece datele clinice disponibile pentru a evalua siguranta utilizariiin timpul aldptarii sunt
insuficiente.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerene va poate face sd va simtiti ametit, poate determina pierderea capacitatii de concentrare’sav a

memoriei sau slabiciune musculara. Aceasta stare se poate agrava dacd dormiti mai putin<ie 7-8 ore
dupd administrarea medicamentului. Dacd va simtiti afectat, nu conduceti si nu folositi jtiiaje.

Informatii importante privind unele componente ale Zerene

Dacé medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii<Cz glucide, adresati-va
acestuia inainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3.  CUM SA LUATI ZERENE

J Luati intotdeauna Zerene exact asa cum v-a spus mecicu! dumneavoastrd. Trebuie sa discutati
cu medicul Dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

. Doza uzuala pentru adulti este de 10 mg administiata imediat inainte de culcare, sau dupé ce v-
ati dus la culcare si aveti dificultati de adorzaite. Nu luati o doza dubla in aceeasi noapte.

. Dozele sunt diferite pentru persoanele cu.varsta de 65 ani, precum si pentru cele cu afectiuni

usoare pana la moderate ale ficatului.

65 de ani sau peste: Luati o capsuld de 5 mg

Afectiuni ugoare pana la maderate ale ficatului: Luati o capsuld de 5 mg
Zerene a fost conceput, astfel incit ¢acd continutul unei capsule este dizolvat in lichid, acesta isi va
schimba culoarea si va deni tulbure.

Daci luati mai mult.decat trebuie din Zerene

Adresati-va imediar viui medic §i spuneti-i cite capsule ati luat. Nu mergeti neinsotit sd cereti
ajutor medical

Dacad a fost 2« nistrati o supradozd, puteti deveni foarte repede ametit, iar la dozele mari poate
determipa_chiar comd.

Pac:. uitati sa luati Zerene

Pur si simplu luati urmatoarea capsuld la momentul obisnuit, apoi continuati ca mai inainte. Nu
incercati s recuperati dozele pe care le-ati uitat.

Daca incetati sa luati Zerene
La incetarea tratamentului, starea dvs. initiala de somnolentd poate reveni si puteti avea simptome
precum schimbarile de stare de spirit, anxietate si neliniste. Daca aveti aceste simptome, cereti sfatul

medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Zerene poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Daca observati oricare din cele prezentate mai jos sau orice alte modificari ale stérii dumneavoastra de
sanatate, spuneti medicului despre acest lucru cat mai curand posibil.

Frecventa reactiilor adverse posibile listate mai jos este definita utilizind urmatoarele criterii:
foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10.000)

foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10.000)

cu frecventd necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii adverse care pot aparea mai putin frecvent: moleseala; dificultati de memorare; sciizatii de
furnicaturi, de exemplu la nivelul extremitatilor (parestezii); dureri menstruale.

Reactiile adverse mai putin frecvente includ: ameteli; slabiciune; reducerea gradului de coordonare a
miscdrilor; instabilitate si/sau cadere (ataxie); scdderea capacititii de concentrare; apatie; stare de
neliniste; depresie; agitatie; iritabilitate; confuzie, gandire si comportaroziit anormale (extrovertire
comportamentald care nu este adecvata tipului de personalitate, scacezea mbhibitiei, agresivitate, accese
de furie, iluzii, depersonalizare, psihoza); cosmaruri; halucinatii;vedere dubla sau alte tulburari ale
vederii; cresterea sensibilitatii la zgomot (hiperacuzie); tulburir: ¢le mirosului (parosmie); tulburari de
vorbire, incluzand vorbirea neclara; senzatie de amorteala ~le exemplu la nivelul extremitatilor
(hipoestezie); greata; scaderea poftei de mancare; cresterea sensibilitatii la lumina (lumina solara,
lumina UV); stare generald de rau (indispozitie).

In cazuri foarte rare, s-au raportat reactii alergice, unele severe, care pot provoca uneori respiratie
dificila, necesitand ingrijire medicala imedizca.,\Ue asemenea, o reactie alergica poate include eruptii
pe piele, mancarimi sau umflarea fetei, buzelor, interiorului gatului sau limbii.

A fost raportata cresterea transaminazzler (un grup de enzime hepatice care apar in mod natural in
sdnge), care poate reprezenta un erin de existentd a unor probleme hepatice.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionata in acest prosoect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE ZASTREAZA ZERENE

A nu se 13sa l¢*indemana si vederea copiilor.

A nu seluti iza Zerene dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ulina =i a lunii respective.

A'\u se pastra la temperaturi peste 30°C.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

38



6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Zerene

Substanta activa din fiecare capsula de Zerene este zaleplon 5 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, amidon pregelatinizat, dioxid de siliciu,

laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu, lactoza monohidrat, carmin indigo (E132), dioxidul de titan

(E171).

Componentele invelisului capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172), oxid
galben de fer (E172), oxid negru de fer (E172), laurilsulfat de sodiu si dioxid de siliciu. Cerneali o
imprimare de pe capsuld contine urmatoarele (cerneala aurie S-13050): shellac, lecitind, simeticona,

oxid galben de fer (E172)

Cum arati Zerene si continutul ambalajului

Capsulele Zerene de 5 mg, care contin o pulbere de culoare albastru Inchis inter.si, prezinta un capac
de culoare maro pal, cu inscriptia ,,W” de culoare aurie i un corp alb, cu inscriptia ,,5 mg” de culoare
aurie. Ele sunt ambalate in blistere. Fiecare ambalaj contine 7, 10 sau 1-! a2-capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Produv<ater

MDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Germania

Pentru orice informatii despre acest«iad.cament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

boarapus:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

D-61352 Bad Homuury v.d.H.
I'epmanns

Tem.: +49 €172 $88 01

Ceska républika
MEDA Pharma s.r.0.
Zaltebska 577/ 33

CZ 120 00 Praha 2

Tel: +420 222 514 950

Danmark

Meda A/S

Solvang 8

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

Deutschland

39

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 12360

Malta

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

Tel: +356 21 320 338

Nederland



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

EX\éda

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviog 3

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

Espana

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 Ireland Ltd.
Office 10

Dunboyne Business Park
Dunboyne

IRL - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

Island

Meda AB

Box 906

S-170097 Shlna
S¥1boe

Sia: +46 8 630 1900

Italia

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

Tel: +39 02 57 416 1

Kompog
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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 2¢
A-1230 Wien

Tel: +43 186390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals5».z.0.0.
Al. Jana Pawla I1/15

PL-00-828 Warszowe

Tel: +48 22 6977100

Portuzal

MDA Pharma Produtos Farmaceuticos SA
Rua do Centro Cultural 13

P-1749-066 Lisboa

Tel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralie 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

Suomi/Finland



MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

GR-15231 XoAdvdpr-Attikn
EX\éda

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

Acest prospect a fost aprobat in

Meda Oy
Lemmink&isenkatu 32/
Lemmink&iinengatan 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: +44 845 460 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponivile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.cu/.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Zerene 10 mg capsule
zaleplon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.
Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului.
in acest prospect gisiti:
1. Ce este Zerene si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte si luati Zerene
3. Cum sa luati Zerene
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Zerene
6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE ZERENE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Zerene apartine unei clase de substante inrudite cu benzoaiazepinele, care este alcatuita din
medicamente cu actiune hipnotica.

Zerene va va ajuta sa dormiti. De obiceli, tulburarile somnului nu dureaza mult, cei mai multi oameni
avand nevoie doar de o perioada scurta de tratzment. De obicei, durata tratamentului variaza de la
citeva zile la doud saptimani. In cazul in Casc-daveti, in continuare, tulburari ale somnului dupi ce ati
terminat de luat capsulele, adresati-va.din i:ou medicului dumneavoastra.

2. INAINTE SA LUATI ZkRENE
Nu luati Zerene daca avoti

hipersensibiliiate: (o alergie) la zaleplon sau la oricare dintre componentele Zerene
sindrom de"arnee in somn (oprirea respiratiei, cu durata scurta de timp, in timp ce dormiti)
prob:ere renale sau hepatice severe

miasieria gravis (diminuarea fortei musculare sau oboseald musculard)

w!hnrari severe ale respiratiei sau toracice

In ¢azul in care nu stiti cu siguranta daca aveti vreuna din aceste afectiuni, intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra.
Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa ia Zerene.

Aveti grija deosebita cand utilizati Zerene

o Nu consumati niciodata alcool etilic in timpul tratamentului cu Zerene. Alcoolul etilic poate
intensifica reactiile adverse ale oricarui medicament pe care il luati pentru a va ajuta sa dormiti.
. Utilizati medicamentul cu precautie deosebitd in cazul in care ati fost vreodata dependent(a) de

alcool etilic sau medicamente.
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o Atunci cand luati orice medicament din grupul celor care induc somnul, inclusiv Zerene, exista
posibilitatea sd deveniti dependent(a) de acesta. O data ce dependenta fizica s-a instalat,
intreruperea brusca a tratamentului poate fi insotitd de simptome de sevra;.

Acestea pot fi dureri de cap, dureri musculare, anxietate extrema, tensiune, nervozitate, confuzie
si iritabilitate.

Nu luati o doza dubla pe timpul aceleasi nopti.

Daca starea de nesomn persistd sau se agraveaza dupa un tratament de scurtd duratd cu Zerene
contactati medicul dumneavoastra.

o Nu utilizati Zerene sau orice alt somnifer pe perioade mai lungi decat cele recomandate de
medicul dumneavoastra.
o Atunci cand luati medicamente pentru somn, existd posibilitatea sa suferiti un anumit tip de

pierdere temporara a memoriei (amnezie) si o lipsa de coordonare. Acest lucru poate fi, d¢
obicei, evitat, daca nu desfagurati activitati timp de cel putin 4 ore dupa ce luati Zerene.

o Exista posibilitatea sa aveti episoade de somnambulism (mers in timpul somnului), {ncrasiv sa
mancati sau sd conduceti autovehiculul in timp ce nu sunteti pe deplin constient, rare sd va
puteti aminti apoi aceste lucruri. Daca vi se intdmpla acestea, contactati imediat wredicul
dumneavoastra.

o Dupa utilizarea oricarui medicament ce apartine clasei de medicamente ca’e/ induce somnul,
inclusiv Zerene, au fost raportate cazuri de reactii asemanatoare stari’ £.e¢ neliniste, nervozitate,
agitatie, iritabilitate, agresivitate, ganduri anormale, stare de dezilnizie. cosmaruri,
depersonalizare, halucinatii, psihoze, comportament anormal, exii0 ertire neobisnuita si alte
efecte comportamentale.

o Au fost raportate cazuri rare de reactii alergice severe. O-zeactie alergica poate include eruptii pe
piele, mancarimi, dificultiti de respiratie sau umflarea-fe‘er, buzelor, interiorului gatului sau
limbii, greatd sau varsaturi. Daca vi se Intdmpla oricase din acestea, contactati imediat medicul
dumneavoastra.

Folosirea altor medicamente

Nu luati nici un alt medicament fara sa intrebatimai intai medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Aceasta include si medicamentele pe carc le puteti cumpara fara prescriptie medicald. Unele dintre ele
pot determina somnolenta si nu trebuic Tuate in timpul tratamentului cu Zerene.

Atunci cand luati Zerene imprenr.a cu alte medicamente care actioneaza la nivelul creierului, asocierea
acestora va poate provoca o _steie’de somnolentd mai mare decét ar trebui. Trebuie sa fiti constient(3)
cd asemenea asocieri va po..orovoca o stare de somnolenta a doua zi. Aceste medicamente includ:
substante utilizate 1n ¢ratarnentul tulburarilor psihice (antipsihotice, hipnotice, anxiolitice/sedative,
antidepresive), medicaniente utilizate pentru ameliorarea durerilor puternice (analgezice cu efect
narcotic), mediceimente utilizate pentru tratamentul crizelor epileptice/convulsiilor (medicamente
antiepileptice), “meaicamente utilizate pentru pierderea sensibilitatii (anestezice), precum si
medicamepte utiiizate in tratamentul alergiilor (antihistaminice cu efect sedativ).

Trebu'e va-spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati cimetidind (un medicament
penfiu stomac) sau eritromicind (un antibiotic).

Folosirea Zerene cu alimente si bauturi
Nu se recomanda sa luati Zerene in timpul sau dupa o masa consistentd, intrucat acest lucru poate face
ca medicamentul sa actioneze mai incet. Inghititi capsula(capsulele) cu putind apa. Nu consumati

niciodata alcool etilic In timpul tratamentului cu Zerene (vezi paragraful ,,Aveti grija deosebita cand
utilizati Zerene”).
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Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Nu trebuie
sa luati Zerene in aceastd perioadd, deoarece nu exista suficiente date clinice disponibile pentru a
evalua siguranta utilizarii sale 1n timpul sarcinii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati. Nu trebuie sa luati Zerene in aceasta perioada,
deoarece datele clinice disponibile pentru a evalua siguranta utilizarii in timpul aldptarii sunt
insuficiente.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zerene va poate face sd va simtiti ametit, poate determina pierderea capacitatii de concentrare’sav a
memoriei sau slabiciune musculara. Aceasta stare se poate agrava dacd dormiti mai putin ce 7-6 ore
dupa administrarea medicamentului. Dacd va simtiti afectat, nu conduceti si nu folositi jtiiaje.

Informatii importante privind unele componente ale Zerene

Dacé medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii<Cz glucide, adresati-va
acestuia inainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3. CUM SA LUATI ZERENE

o Luati intotdeauna Zerene exact asa cum v-a spus medicul/cumneavoastrd. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

. Doza uzualapentru adulti este de 10 mg administratasimediat inainte de culcare, sau dupa ce v-
ati dus la culcare si aveti dificultati de adormir=. 1'u luati o doza dubla in aceeasi noapte.

o Dozele sunt diferite pentru persoanele care«w varste de 65 ani,, precum si pentru cele cu

afectiuni usoare pana la moderate ale ficatului.

65 de ani sau peste: Luati o capsul? de.5> mg

Afectiuni usoare pana la moderate ale ficatului: Luati o capsula de 5 mg
Zerene a fost inventat, astfel incat.docd.continutul unei capsule este dizolvat in lichid, acesta isi va
schimba culoarea si va deni tulbure.

Daca luati mai mult dec?¢ trcbuie din Zerene

Adresati-va imediat v:nii medic §i spuneti-i cite capsule ati luat. Nu mergeti neinsotit sd cereti
ajutor medical

Daca a fost adi:unistrati o supradozd puteti deveni ametit foarte repede, iar la dozele mari poate
determina ¢ “1:v.coma.

Daca nitat. sa luati Zerene

Pui si simplu luati urmatoarea capsuld la momentul obisnuit, apoi continuati ca mai inainte. Nu
incercati sa recuperati dozele pe care le-ati uitat.

Daca incetati sa luati Zerene

La incetarea tratamentului, starea dvs. initiald de somnolenta poate reveni si puteti avea simptome
precum schimbarile de stare de spirit, anxietate si neliniste. Daca aveti aceste simptome, cereti sfatul
medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Zerene poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Daca observati oricare din cele prezentate mai jos sau orice alte modificari ale starii dumneavoastra de
sandtate, spuneti medicului despre acest lucru cat mai curand posibil.

Frecventa reactiilor adverse posibile listate mai jos este definita utilizind urmatoarele criterii:
foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10.000)

foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10.000)

cu freventd necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii adverse care pot aparea mai putin frecvent: moleseald; dificultati de memorare; senzatii de
furnicaturi, de exemplu la nivelul extremitatilor (parestezii); dureri menstruale.

Reactiile adverse mai putin frecvente includ: ameteli; sldbiciune; reducerea gracuvit: de coordonare a
miscarilor; instabilitate si/sau cadere (ataxie); scaderea capacititii de concenivare; apatie; stare de
neliniste; depresie; agitatie; iritabilitate; confuzie, gandire si comportame.'t cnormale (extrovertire
comportamentald care nu este adecvata tipului de personalitate, scader¢2-inhibitiei, agresivitate, accese
de furie, iluzii, depersonalizare, psihozd); cogsmaruri; halucinatii; vedsr¢ dubla sau alte tulburari ale
vederii; cresterea sensibilitatii la zgomot (hiperacuzie); tulburari «le mirosului (parosmie); tulburari de
vorbire, incluzand vorbirea neclard; senzatie de amorteala, de zxemplu la nivelul extremitatilor
(hipoestezie); greata; scaderea poftei de méncare; cresterea-seusibilitatii la lumina (lumina solara,
lumina UV); stare generala de rau (indispozitie).

In cazuri foarte rare, s-au raportat reactii alergice, arnclec severe, care pot provoca uneori respiratie
dificila, necesitand ingrijire medicald imediata: De wsemenea, o reactie alergica poate include eruptii
pe piele, mancarimi sau umflarea fetei, buzelo., 1ateriorului gatului sau limbii.

A fost raportata cresterea transaminazelcr (un grup de enzime hepatice care apar in mod natural n
sdnge), care poate reprezenta un sermi.de existentd a unor probleme hepatice.

Daca vreuna dintre reactiile acv<rse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionata in acest prosriect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE FASTREAZA ZERENE

A nu se lasa la.indemana si vederea copiilor.

A nu se uti'ize-Zerene dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima.zi a 'unii respective.

Au se pastra la temperaturi peste 30°C.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Zerene

Substanta activa din fiecare capsula de Zerene este zaleplon 10 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, amidon pregelatinizat, dioxid de siliciu,
laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu, lactoza monohidrat, carmin indigo (E132), dioxidul de titan

(E171).

Componentele invelisului capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172), oxid
galben de fer (E172), oxid negru de fer (E172), laurilsulfat de sodiu si dioxid de siliciu. Cerneali o
imprimare de pe capsuld contine urmatoarele (cerneala aurie S-13050): shellac, lecitind, simeticona,

oxid galben de fer (E172)

Cum arata Zerene si continutul ambalajului

Capsulele Zerene de 10 mg, care contin o pulbere de culoare albastru inchis intense; prezintd un capac
de culoare alba,cu roz cu inscriptia ,,W” cu corp alb, cu inscriptia ,,10 mg” dciculoare roz. Ele sunt
ambalate in blistere. Fiecare ambalaj contine 7, 10 sau 14 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Produv<ater

MDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Germania

Pentru orice informatii despre acest«iad.cament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié¢/Belgique/Belgien
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 156/
Terhulpsesteenweg .66
B-1170 Brussels

Tél/Tel: +32. 2.5 5408 11

bumapua

Mi DA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafie 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
I'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.0.
Kodanska 1441/46

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

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

Vaciut 91

Tel.: +36 1236 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 Allered
TIf: +45 44 52 88 88

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

EALGSa

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

GR-15231 XaAdvopr-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 Calis Ireland Ltd.
Office 10

Dunbeyne 3usiness Park
Dunhoyne

IKI - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipj60.

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 1 863900

Polska

Meda Pharmaceuticaiz 23:z.0.0.
Al Jana Pawla II/15

PL-00-828 War:zawva

Tel: +48 22 €97 7100

Portugse|

MED:. Pharma Produtos Farmaceuticos SA
Rua.do Centro Cultural 13

-1749-066 Lisboa

Tel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 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.o..
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

Kompog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evputaviag 3

GR-15231 XoAavopt-ATtiki
EAMGda

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

Acest prospect a fost aprobat in

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 05D

Informatii detaliate privind acest meaicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.cu/.
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