MONOGRAPHIE DE PRODUIT

SEPTA-ZOPICLONE

(zopiclone)

Comprimés de 5.0 mg et 7.5 mg

Hypnotique et Sédatif

Septa Pharmaceuticals Inc Date de Préparation:
7490 Pacific Circle, #1 08 mai 2012

Mississauga, ON, L5T 2A3
Controle: 155686

Page 1 de 37



NOM DU MEDICAMENT

SEPTA-ZOPICLONE
(zopiclone)

Comprimés de 5.0 mg et 7.5 mg
Hypnotique et Sédatif

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La zopiclone, un dérivé de la cyclopyrrolone, est un hypnotique a action de courte durée. La
structure de la zopiclone est non reliée aux autres hypnotiques existants. Toutefois, le profil
pharmacologique de la Zopiclone est similaire a celle des benzodiazépines.

Les propriétés pharmacologiques de la zopiclone sont: hypnotiques, sédatives, anxiolytiques, anti-
convulsivantes, et myorelaxantes. Ces effets sont liés a une action agoniste spécifique sur les
récepteurs centraux appartenant au complexe macromoléculaire GABAa, lesquels modulent
I’ouverture des canaux d’ions chlorure.

Lors d’études d’une durée de un a 21 jours chez ’humain en laboratoire de sommeil, la zopiclone
a réduit la latence du sommeil, a augmenté la durée du sommeil et a diminué le nombre de réveils
nocturnes. La zopiclone a retardé le début du sommeil REM mais n’a pas réduit la durée des
périodes REM de fagon constante. La durée du stade 1 du sommeil a été réduite, et le temps passé
au stade 2 du sommeil a été augmenté. Lors de la plupart des études, les stades 3 et 4 du sommeil
avaient tendance a augmenter, mais dans certains cas, aucune modification ou des diminutions ont
été observées. L’effet de la zopiclone aux stades 3 et 4 du sommeil différe de celui des
benzodiazépines, lesquels suppriment le sommeil & onde lente. La signification clinique de cette
observation n’est toutefois pas connue.

Pour les médicaments hypnotiques, la durée de I’effet hypnotique et le profil d’innocuité peuvent
étre influencés par la demi-vie alpha (distribution) (t.0) et la demi-vie béta (élimination) (t,,) du
médicament administré et de tout métabolite actif formé. Lorsque les demi-vies sont longues, le
médicament ou les métabolites peuvent s’accumuler lors des périodes d’administration en soirée et
étre associés a une altération de la performance cognitive et motrice durant les heures d’éveil. Si
les demi-vies sont courtes, le médicament et les métabolites seront éliminés avant I’ingestion de la
prochaine dose, et les effets résiduels liés a la sédation ou a la dépression du systeme nerveux
central (SNC) devraient étre minimes ou absents. Si le médicament possede une tres courte demi-
vie d’élimination, il est possible qu’une carence relative (c’est-a-dire, au niveau des sites
récepteurs) puisse se manifester a un moment donné lors de [D’intervalle entre chaque
administration nocturne. Cette séquence d’événements peut expliquer deux observations cliniques
observées aprés plusieurs semaines d’administration nocturne de benzodiazépines a élimination
rapide ou d’hypnotiques a élimination rapide similaires aux benzodiazépines: 1) augmentation des
réveils durant le dernier tiers de la nuit et 2) apparence d’anxiété accrue durant le jour (Voir
MISES EN GARDE).
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Lors de I’administration nocturne et pour une période prolongée, une tolérance ou une adaptation
pharmacodynamique a certains effets des benzodiazépines ou des hypnotiques similaires aux
benzodiazépines peut se développer. Toutefois, lors de deux études en laboratoire de sommeil
impliquant 17 patients, aucune tolérance a la zopiclone ne s’est développée durant des périodes de
traitement de plus de 4 semaines.

Rebond du sommeil paradoxal:

Certaines manifestations du rebond du sommeil paradoxal ont été rappprtées en laboratoire de
sommeil et lors d’études cliniques suivant 1’arrét de la zopiclone (voir PRECAUTIONS).

Le traitement a la zopiclone a été associé a des effets résiduels liés a la dose (voir
PRECAUTIONS).

Pharmacocinétigue

Absorption:

La zopiclone est absorbée rapidement et de facon efficace. La biodisponibilité est de plus de 75%,
indiquant ainsi ’absence d’un effet de premier passage significatif. Aprés I’administration de
doses de 3.75 et de 7.5 mg, I’atteinte des concentrations plasmatiques maximales de 30 et 60
ng/mL, s’est effectuée en moins de 2 heures. L’absorption était semblable chez les hommes et les
femmes.

Une administration quotidienne répétée d’une dose de 7.5 mg par voie orale pour une période de
14 jours n’a pas modifié les caractéristiques pharmacocinétiques de la zopiclone et n’a pas mené a
une accumulation.

Distribution:

La zopiclone est rapidement distribuée a partir du compartiment vasculaire (demi-vie de
distribution [ty,o]: 1.2 heure) alors que la demi-vie d’élimination est d’environ 5 heures (entre: 3.8
a 6.5 heures). La liaison aux protéines plasmatiques est faible (environ 45% pour une
concentration sérique entre 25-100 ng/mL) et non saturable. Le risque d’interaction
médicamenteuse découlant du déplacement du médicament lié est faible. Le volume de
distribution est de 91.8-104.6 litres.

Métabolisme:

La zopiclone est largement métabolisée par trois voies principales; seulement 4 a 5% du
médicament est excrété sans modification dans ’urine.

Une étude in vitro indique que le cytochrome P450 (CYP) 3A4 est I’isoenzyme principale
impliquée dans le métabolisme de la zopiclone en métabolites, et que 1’isoenzyme CYP2C8 est
également impliquée dans la formation du dérivé N-deméthyl de la zopiclone.
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Les principaux métabolites sont un dérivé N-oxyde (~12%), lequel est doté d’une faible activité
pharmacologique chez les animaux, et un métabolite N-déméthyl (~16%), lequel est inactif
pharmacologiquement.

Leurs demi-vies apparentes évaluées a partir des données urinaires sont d’approximativement 4.5
et 7.4 heures. Les deux métabolites sont excrétés par voie rénale.

D’autres métabolites provenant de la décarboxylation oxydative sont partiellement éliminés par
les poumons sous forme de gaz carbonique. Chez les animaux, la zopiclone n’a pas induit
d’enzymes microsomiales hépatiques.

Excrétion:

Des études sur I’excrétion, utilisant la zopiclone C**-zopiclone, ont démontrées que plus de 90%
de la dose administrée était excrétée a I’intérieur d’une période de 5 jours, 75% de cette dose étant
¢liminée dans I’urine et 16% dans les féces.

La faible clairance rénale de zopiclone non modifiée (moyenne de 8.4 mL/min) comparée a celle
de la clairance plasmatique (232 mL/min) indique que la clairance de la zopiclone est

principalement métabolique.

Population de patients aux besoins particuliers:

Sujets agés: la biodisponibilité absolue de la zopiclone était augmentée (94% vs 77% chez de
jeunes patients) et la demi-vie d’élimination était prolongée (~7 heures). Aucune accumulation n’a
été observée suite a une administration répétée.

Patients souffrant d’insuffisance hépatique: la demi-vie d’élimination était substantiellement
prolongée (11.9 heures) et les temps d’atteinte des concentrations plasmatiques maximales étaient
retardés (3.5 heures). Ainsi, des doses plus faibles sont recommandées (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Chez les patients cirrhotiques, la clairance plasmatique de zopiclone était réduite d’environ 40%
en raison de la diminution du processus de déméthylation. Ainsi, la posologie devra étre modifiée
chez ces patients.

Patients souffrant d’insuffisance rénale légere a modérée: la pharmacocinétique de la zopiclone
n’était pas affectée. Pour les cas d’insuffisance rénale, aucune accumulation de zopiclone ou de
ses métabolites n’a été détectée aprés une administration prolongée.

La zopiclone est éliminée par hémodialyse; toutefois, I’hémodialyse n’a aucune valeur dans le
traitement d’un surdosage cause par le large volume de distribution de la zopiclone (voir
également SYMPTOMES ET TRAITEMENT D’UN SURDOSAGE). L’hémodialyse n’a pas
semblé augmenter la clairance plasmatique du médicament.
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Femmes qui allaitent: la zopiclone était présente dans le lait maternel, et ses concentrations
paralléles de niveaux plasmatiques étaient d’environ 50% plus faible (voir PRECAUTIONS,
Utilisation chez les méres qui allaitent).

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Les troubles du sommeil peuvent constituer la manifestation d’un trouble physique et/ou
psychiatriqgue. Par conséquent, la décision d’initier le traitement symptomatique de l’insomnie
doit étre prise seulement aprés une évaluation rigoureuse du patient.

SEPTA-ZOPICLONE (zopiclone) est indiqué pour le traitement & court terme et le soulagement
symptomatique de I’insomnie caractérisée par la difficulté a s’endormir, des réveils nocturnes
fréquents et/ou des réveils matinaux precoces.

Le traitement a la zopiclone ne doit normalement pas dépasser 7 a 10 jours consécutifs.
L’utilisation pour plus de 2 a 3 semaines consécutives nécessite une réévaluation compléte du
patient. Les prescriptions de zopiclone doivent étre rédigées pour une utilisation a court terme (7 a
10 jours) et ne doivent pas étre prescrites a des quantités excédant 1 mois.

L’utilisation d’hypnotiques doit étre restreinte au traitement de 1’insomnie en raison de laquelle le
trouble du sommeil entraine une altération des capacités quotidiennes.

CONTRE-INDICATIONS

SEPTA-ZOPICLONE est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité au
médicament ou a toute composante de sa formule, chez les patients atteints de myasthénie grave et
d’insuffisance hépatique sévere, et chez ceux souffrant d’une perturbation importante des
fonctions respiratoires, ¢’est-a-dire, un syndrome d’apnée du sommeil sévére.

MISES EN GARDE

Général:

Les benzodiazépines et les composeés similaires aux benzodiazepines doivent étre utilisés avec une
extréme prudence chez les patients présentant des antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme.

Parce que certains des effets indésirables de la zopiclone peuvent étre liés a la dose, la dose
efficace la plus petite possible doit étre prescrite, particulierement chez les patients agés. Une
sédation excessive et inappropriée chez les personnes agées peut causer des chutes et des
événements graves.

La cause de I’insomnie doit étre identifiée lorsque possible et les facteurs sous-jacents doivent étre
traités a 1’aide d’un hypnotique. L’échec du traitement de 1’insomnie apres 7 a 10 jours peut
indiquer la présence d’un trouble psychiatrique et/ou une condition médicale, ou une erreur de
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I’appréciation ou de I’interprétation du sommeil.

L’aggravation de l’insomnie ou I’émergence de nouveaux troubles de la pensée ou du
comportement peut étre la conséquence d’un trouble psychiatrique ou physique non diagnostiqué.
Ces manifestations ont également été rapportées lors de 1’utilisation de médicaments agissant sur
les sites récepteurs des benzodiazepines.

SEPTA-ZOPICLONE doit étre utilisé avec prudence chez les patients qui ont manifesté des
réactions paradoxales a I’alcool et/ou aux sédatifs.

Grossesse:

Les benzodiazépines peuvent causer des anomalies feetales lorsqu’ils sont administrés durant la
grossesse. Lors du premier trimestre de la grossesse, plusieurs études ont suggéré un risque accru
de malformations congénitales associées a 1’utilisation des benzodiazépines.

Les données disponibles concernant la zopiclone sont insuffisantes pour évaluer son innocuité
durant la grossesse chez ’humain. Ainsi, I'utilisation de zopiclone durant la grossesse n’est pas
recommandée. Si la zopiclone est prescrite a des femmes en mesure de procréer, celles-ci doivent
étre avis€es des risques potentiels pour le feetus, et elles doivent également Eétre avisées de
consulter leur médecin concernant I’arrét du médicament si elles ont I’intention d’étre enceintes ou
si elles croient étre enceintes.

Durant les derniéres semaines de la grossesse ou durant le travail, 1’ingestion de doses
thérapeutiques de médicaments hypnotiques appartenant a la classe des benzodiazépines a mené a
des cas de dépression du SNC chez les nouveau-nés, en raison de la distribution transplacentaire.
Des effets similaires peuvent étre observés avec la zopiclone, en raison de ses effets
pharmacologiques. Si la zopiclone est utilisée durant les trois derniers mois de la grossesse ou
durant le travail, des effets sur les nouveau-nés, tels que I’hypothermie, I’hypotonie et ou une
détresse respiratoire peuvent s’avérer prévisibles.

Un enfant né d’une mére qui a pris des agents sédatifs/hypnotiques de fagon chronique durant les
derniers stades de la grossesse peut développer une dépendance physique, et peut étre a risque de
développer des symptdmes de sevrage durant la période post natale.

Amnésie:

Une amnésie antérograde de sévérité variable a été rapportée suivant I’administration de doses
thérapeutiques de benzodiazépines ou d’agents similaires aux benzodiazépines. Cet événement est
rare avec la zopiclone. Une amnésie antérograde peut se manifester, particulierement lorsque le
sommeil est interrompu ou lorsque I’heure du coucher est retardée apres I’ingestion du comprimé.
L’amnésie antérograde est un phénomene relatif a la dose et les sujets agés peuvent étre
particulierement a risque.

Des cas d’amnésie globale passagere et “’d’amnésie du voyageur’’ ont également été rapportés
chez des individus qui ont pris des benzodiazépines, souvent au milieu de la nuit, pour dormir
durant un voyage. L’amnésie globale passagére et I’amnésie du voyageur sont toutes deux
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imprévisibles et ne constituent pas nécessairement un phénomene lié a la dose.

Pour réduire la possibilit¢ d’amnésie antérograde, les patients doivent s’assurer de prendre le
comprimé uniquement lorsqu’ils vont au lit. Les patients doivent étre avisés de ne pas prendre de
zopiclone lors de circonstances durant lesquelles une nuit compléte de sommeil et la clairance du
médicament s’averent impossibles avant de reprendre les activités normales.

Troubles de la pensée et modifications du comportement:

Des troubles de la pensée et d’autres modifications du comportement ont été rapportés, bien que
rarement, en association a [’'utilisation de benzodiazépines et d’agents similaires aux
benzodiazépines, incluant la zopiclone (voir EFFETS INDESIRABLES). Certaines modifications
peuvent étre caractérisées par une baisse de I’inhibition, ex. : agression ou extroversion qui semble
excessive, similaire a celle constatée avec 1’alcool ou avec d’autres dépresseurs du SNC (ex. :
sédatifs/hypnotiques). Une prudence accrue est requise chez les patients présentant des
antécédents de comportements violents et de réactions anormales aux sédatifs, incluant I’alcool et
les benzodiazépines ou les agents similaires aux benzodiazépines. Les modifications de
comportement de nature psychotique qui ont été rapportées incluent les comportements anormaux,
I’agitation, I’irritabilité, les hallucinations, le délire, la colére, les cauchemars et la
dépersonnalisation. Les comportements anormaux associés a 1’utilisation de benzodiazépines et
d’agents similaires aux benzodiazépines ont été rapportés plus fréquemment avec I’utilisation
chronique et/ou de doses élevées, mais ils peuvent se produire lors d’un traitement de courte
durée, d’un traitement d’entretien ou lors de la période de sevrage.

Il peut étre rarement déterminé avec certitude si 1’apparition des comportements anormaux
énumérés ci-dessus est induite par le médicament, si elle survient spontanément, ou si elle résulte
d’un trouble psychiatrique sous-jacent. Néanmoins, I’émergence de tout nouveau signe ou
symptdéme comportemental nécessite une évaluation prudente et immediate. Si ces événements se
produisent, 1’utilisation du produit doit étre discontinuée. Ces réactions sont plus susceptibles
d’apparaitre chez les personnes agées.

Fonctions cognitives:

Les benzodiazépines et les agents similaires aux benzodiazépines alterent le rendement
intellectuel, ex. : concentration, attention et vigilance. Le risqué de confusion est accru chez les
personnes agées et chez les patients présentant une atteinte cérébrale.

Anxiété, agitation:

Une augmentation de 1’anxiété et/ou ’agitation durant le jour a été observée durant le traitement a
la zopiclone. Il peut s’agir d’une manifestation de sevrage entre deux doses, en raison de la courte
demi-vie d’élimination du médicament.

Dépression:

La prudence est de mise si la zopiclone est prescrite a des patients présentant des signes et des
symptdmes de dépression, lesquels pourraient étre intensifies par les médicaments hypnotiques. Le
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potentiel de blessures volontaires (ex.: surdosage intentionnel) est trés élevé chez les patients
dépressifs et ainsi, la plus petite quantité possible du médicament doit leur étre disponible en tout
temps.

Comme avec tout autre hypnotique, SEPTA-ZOPICLONE n’est pas un traitement pour la
dépression et peut méme en masquer les symptomes.

Comportements somnulambiques complexes:

Des comportements somnulambiques complexes, tel que la conduite d’une automobile en dormant
(c’est-a-dire, conduire tout en n’étant pas complétement éveillé aprés ’ingestion d’un sédatif-
hypnotique, avec amnésie de 1’événement) ont été rapportés chez des patients qui ont pris de la
zopiclone. D’autres comportements potentiellement dangereux ont été rapportés chez des patients
qui se sont levés sans étre complétement éveillés apres avoir pris un sedatif-hypnotique, incluant
la préparation et la consommation de nourriture, des appels téléphoniques, sortir de la maison, etc.
Comme avec la conduite automobile en dormant, les patients ne se souviennent normalement pas
de ces événements. Méme si des comportements somnulambiques complexes peuvent se produire
a des doses thérapeutiques de zopiclone uniquement, la consommation concomitante d’alcool et
d’autres dépresseurs du SNC avec la zopiclone augmente le risque de tels comportements, tout
comme la consommation de zopiclone a des doses dépassant la dose maximale recommandée.
SEPTA-ZOPICLONE ne doit pas étre pris avec de 1’alcool.

La prudence est recommandée avec 'utilisation concomitante d’autres dépresseurs du SNC.

La prudence est recommandée chez les patients présentant des antécédents personnels ou
familiaux de somnambulisme. Méme si des comportements somnambuliques complexes ont été
rapportés chez des patients sans antécédents personnels ou familiaux de somnambulisme, il est
possible que certains patients prédisposé€s présentent un risque ¢levé d’expérimenter ces
comportements complexes durant le traitement a la zopiclone.

L’utilisation de zopiclone chez des patients atteints d’autres troubles reconnus comme étant
susceptibles d’altérer le sommeil et de provoquer des réveils fréquents (ex. : apnée du sommeil,
Syndrome des Mouvements Sporadiques des Jambes, Syndrome des Jambes Sans Repos) est
déconseillée, puisque ces patients sont également présentent également un risque élevé d’adopter
des comportements somnambuliques complexes.

Le traitement a la zopiclone doit étre de courte durée (voir INDICATIONS, POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Les patients doivent étre avises de ne pas dépasser la dose recommandée.

La prudence est de mise avec l'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de I’isoenzyme
CYP3A4 (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)

En raison du risque envers le patient et la communauté, 1’interruption de SEPTA-ZOPICLONE
doit étre fortement considérée pour les patients qui signalent de tels comportements
somnambuliques complexes.
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Réactions Anaphylactiques et Anaphylactoides Séveéres:

De rares cas d’cedéme angioneurotique affectant la langue, la glotte ou le larynx ont été rapportés
chez des patients apres la prise initiale ou subséquente de doses de sédatifs-hypnotiques, incluant
la zopiclone. Certains patients ont présenté des symptdémes additionnels tels que la dyspnée, un
serrement de gorge ou de la nausée et des vomissements suggérant I’anaphylaxie. Certains patients
ont di recevoir un traitement médical a I’urgence. Si I’cedéme angioneurotique affect la gorge, la
glotte ou le larynx, une obstruction respiratoire peut se produire et étre mortelle. Les patients qui
ont développé de I’cedéme angioneurotique apres le traitement au SEPTA-ZOPICLONE ne
doivent pas reprendre le médicament.

PRECAUTIONS

Toxicomanie, dépendance et sevrage :

L’utilisation d’agents sédatifs-hypnotiques tel que SEPTA-ZOPICLONE peut causer le
développement d’une dépendance physique et psychologique ou d’abus. Le risque de dépendance
ou d’abus est augmenté par la dose et la durée du traitement, si utilisé¢ avec de 1’alcool ou d’autres
psychotropes, chez les patients présentant des antécédents d’alcoolisme et/ou de toxicomanie, ou
chez les patients atteints de troubles de la personnalité. L’anxiété de jour entre deux doses et le
rebond d’anxiété peuvent augmenter le risque de dépendance chez les patients traités a la
zopiclone.

Lorsqu’une dépendance physique est développée, I’interruption abrupte du traitement sera
accompagnée par des symptémes de sevrage.

Des symptomes de sevrage, similaires a ceux attribués a 1’utilisation de barbituriques et d’alcool
(convulsions, tremblements, crampes abdominales et musculaires, vomissements, hyperhidrose,
dysphorie, troubles de la perception et insomnie) se sont produits suite a I’interruption abrupte de
benzodiazépines et d’agents similaires aux benzodiazépines, incluant la zopiclone. Les symptdmes
les plus sévéres sont généralement associés a des doses plus élevées et a une utilisation prolongée,
méme si des patients recevant des doses thérapeutiques pendant aussi peu que 1 a 2 semaines
peuvent également développer des symptomes de sevrage, incluant de I’anxiété de jour entre les
doses du soir.

Ainsi, I’interruption abrupte doit étre évitée et une réduction graduelle de la posologie est
recommandée pour tout patient prenant le médicament depuis plus de quelques semaines. La
recommandation de réduction est particulierement importante chez les patients présentant des
antécédents de convulsions (voir EFFETS INDESIRABLES).

Comme avec tout hypnotique, les prescriptions répétées doivent étre limitées a ceux qui sont sous
supervision médicale.

Il peut étre utile d’informer le patient qui débute un traitement que celui-ci sera d’une durée
limitée, et d’expliquer explicitement comment la posologie sera réduite.
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Rebond du sommeil paradoxal

Un syndrome passager, caractérisé par les symptémes menant a un traitement par benzodiazépines
ou par agent similaire aux benzodiazépines se manifestant sous une forme plus marquée, peut
apparaitre lors de I’interruption du traitement par hypnotique. Il peut étre accompagné d’autres
réactions, incluant des changements d’humeur, de I’anxiété et de 1’agitation.

Puisque le risque d’un tel phénomeéne est accru suite & une interruption abrupte de zopiclone,
particulierement aprés un traitement prolongé, il est recommandé de réduire la posologie
graduellement et d’aviser le patient de ce risque (voir EFFETS INDESIRABLES). Il est important
que le patient soit informé de la possibilité d’un rebond du sommeil paradoxal, minimisant ainsi
I’anxiété envers de tels symptomes si ceux-ci se produisent lorsque 1’utilisation du produit est
discontinuée.

Tolérance
La perte d’efficacité d’autres hypnotiques peut se développer suite a une utilisation prolongée.
Toutefois, aucune tolérance n’a été observée avec la zopiclone lors de périodes de traitement

s’étalant jusqu’a 4 semaines.

Patients présentant des conditions particuliéres:

La zopiclone doit étre administrée avec prudence chez les patients souffrant d’insuffisance
hépatique ou rénale, ou d’insuffisance pulmonaire chronique. L’ajustement des posologies est
recommandé (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Une détresse respiratoire a été
rapportée chez des patients dont la fonction respiratoire était compromise.

La zopiclone est contre-indiquée chez les patients atteints de myasthénie grave et d’insuffisance
hépatique sévere, ainsi que chez ceux dont la fonction respiratoire est atteinte, ex.: grave
syndrome d’apnée du sommeil (voir CONTRE-INDICATIONS).

Vigilance / conduit automobile:

En raison des propriétés pharmacologiques et des effets dépresseurs sur le SNC de SEPTA-
ZOPICLONE, la zopiclone peut nuire a la capacité de conduire ou d’utiliser des machines. Les
patients recevant le médicament doivent étre informés des risques associés aux activités
nécessitant une vigilance mentale compléte, tel que 1’utilisation de machines et la conduite d’un
véhicule moteur. Pour les mémes raisons, les patients doivent étre informés des risques associés a
I’ingestion concomitante de zopiclone et d’alcool ou d’autres médicaments ayant un effet
dépresseur sur le SNC (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Utilisation lors de la grossesse:

L’utilisation de zopiclone durant la grossesse n’est pas recommandée (voir la section MISES EN
GARDE).
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Utilisation chez les méres qui allaitent:

La zopiclone est excrétée dans le lait maternel et sa concentration peut atteindre 50% des taux
plasmatiques. Peu de données suffisantes sont disponibles a propos de la zopiclone afin d’évaluer
son innocuité lors de 1’allaitement. Ainsi, 1’administration de zopiclone aux meres qui allaitent
n’est pas recommandée.

Enfants (<18 ans):

L’innocuité et I’efficacité de la zopiclone chez les enfants et chez les jeunes adultes de moins de
18 ans n’ont pas ¢été établies.

Personnes agées (> 65 ans):

Les patients agés sont particulierement sensibles aux effets indésirables, tels que la somnolence,
les étourdissements, ou les troubles de la coordination. Une sédation sévére et inappropriée peut
causer des accidents et des chutes. Ainsi, la plus petite dose possible doit étre utilisée chez ces
sujets (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Patients agés). L’amnésie antérograde est un
phénomene associé a la dose et les sujets agés peuvent étre particulierement exposés a celle-ci.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Le risque d’interactions médicamenteuses découlant du déplacement du médicament lié est faible.
Alcool

L’utilisation concomitante avec 1’alcool n’est pas recommandée (voir MISES EN GARDE,
Comportements somnambuliques complexes). La zopiclone peut produire des effets dépresseurs
sur le SNC lorsqu’elle est administrée avec de 1’alcool.

Dépresseurs du SNC

La zopiclone peut produire des effets dépresseurs addictifs sur le SNC lorsqu’elle est administrée
avec des antihistaminiques sédatifs, des anticonvulsivants, des analgésiques narcotiques, des
anesthésiants, ou des psychotropes tels que les antipsychotiques (neuroleptiques), les hypnotiques,
les anxiolytiques/sédatifs, et les agents antidépresseurs, lesquels peuvent également produire une
dépression du SNC. Dans le cas des analgésiques narcotiques, I’augmentation de I’euphorie peut
également conduire a une dependance psychologique.

Medicaments affectant les Enzymes du Cytochrome P450

Puisque la zopiclone est métabolisée par 1’isoenzyme du cytochrome P450 (CYP) 3A4 (voir
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétiques, Métabolisme),
les taux plasmatiques de zopiclone peuvent étre augmentés lorsqu’elle est administrée avec des
inhibiteurs de la CYP3A4, tels que 1’érythromycine, la clarithromycine, le kétoconazole,
I’itraconazole, et le ritonavir. Une réduction de la posologie de SEPTA-ZOPICLONE peut
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s’avérer nécessaire lorsqu’administré avec des inhibiteurs de la CYP3A4. Inversement, les taux
plasmatiques de zopiclone peuvent étre diminués lorsqu’elle est administrée avec des inducteurs
de la CYP3A4, tels que la rifampicine ou la rifampine, la carbamazépine, le phénobarbital, la
phenytoine, et le millepertuis. Une réduction de la posologie de SEPTA-ZOPICLONE peut
s’avérer nécessaire lorsqu’administrée avec des inducteurs CYP3A4.

Les effets de 1’érythromycine sur la pharmacocinétique de la zopiclone ont été étudiés chez 10
sujets en santé. L’aire sous la courbe de la zopiclone est augmentée de 80% en présence
d’érythromycine. L’effet hypnotique de la zopiclone peut étre augmenté lorsqu’elle est
administrée avec de I’érythromycine.

EFFETS INDESIRABLES

L’effet indésirable le plus commun observé pour la zopiclone est I’altération du gout (gott amer).
Une somnolence marquée et/ou des troubles de la coordination sont des signes d’intolérance au
médicament ou de doses excessives.

Les effets indésirables suivants ont été observés chez des patients recevant de la zopiclone. En
I’absence d’une cause a effet établie, les réactions indésirables qui ont été associées plus souvent a
la zopiclone qu’a un placebo sont rédigées en caractéres italiques.

Systéeme Nerveux Central:  Somnolence, étourdissements, confusion, amnésie antérograde ou
troubles de la mémoire, sensation d’ébriété, euphorie, cauchemars,

agitation, anxiété ou nervosité, hostilité, dépression,
diminution de la libido, troubles de la libido, coordination
anormale, céphalées, hypotonie, tremblements, spasmes

musculaires, paresthésie et troubles de la parole.

Hallucinations, agression, irritabilité et chutes (principalement chez
les patients agés).

Systéme Cardiovasculaire:  palpitations
Systéeme Digestif: godt amer, sécheresse buccale, langue sabburale, mauvaise haleine,

nausees, vomissements,  diarrhée, constipation, anorexie ou
augmentation de [’appétit.

Troubles Généraux et
Réactions au Site

d’ Administration: asthénie, frissons, fatigue
Appareil Respiratoire: dyspnée
Organes des Sens: amblyopie

Peau et Phanéres:
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éruptions cutanées, taches sur la peau, transpiration, prurit. Les
éruptions cutanées et le prurit peuvent étre des signes
d’hypersensibilité au médicament; interrompre le traitement si tel
est le cas.

L’cedeme angioneurotique et/ou des réactions anaphylactiques ont
été rapportés tres rarement.

Métabolisme et nutrition:  Perte de poids

Appareil locomoteur: Lourdeur des membres

Tests de laboratoire: Des valeurs anormales de test en laboratoire ont été rapportées de fagon
sporadique. Une hausse légére a modérée des taux sériques de transaminase et/ou des taux
sanguins de phosphatases alcalines a trés rarement été signalée.

Patients &gés: Les patients agés tendent a avoir une incidence plus élevée de palpitations, de
vomissements, d’anorexie, de sialorrhée, de confusion d’agitation, d’anxiété, de tremblements et
de transpiration que les patients plus jeunes. L’amnésie antérograde est un phénoméne li¢ a la dose
et les sujets agés peuvent étre particulierement exposés.

Un syndrome de sevrage a été rapporté lors de I’interruption de SEPTA-ZOPICLONE (voir
PRECAUTIONS, Toxicomanie, dépendance et sevrage). Les symptdmes de sevrage varient et
peuvent inclure le rebond du sommeil paradoxal, des douleurs musculaires, de 1’anxiété, des
tremblements, de la transpiration, de 1’agitation, de la confusion, des céphalées, des palpitations,
de la tachycardie, un délire, des cauchemars et de I’irritabilité. Pour les cas plus graves, les
symptdmes suivants peuvent se manifester: déréalisation, dépersonnalisation, hyperacousie,
engourdissements et picotements des extréemités, hypersensibilité a la lumiére, au bruit et aux
contacts physiques, et hallucinations. Dans de treés rares cas, des convulsions peuvent se
manifester.

Expérience apres commercialisation:

Troubles psychiatriques: agitation, délire, colére, comportements anormaux (possiblement
associés a ’amnésie) et somnambulisme (voir MISES EN GARDE,
comportements somnambuliques complexes). Un syndrome de
sevrage et une dépendance ont été rarement rapportés.

Troubles du systéme nerveux: ataxie
Troubles oculaires: diplopie
Troubles gastro-intestinaux: dyspepsie

Troubles locomoteurs et des
tissus conjonctifs: faiblesse musculaire
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SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Signes et Symptdmes:

Le surdosage est généralement manifesté par des degrés variables de dépression du systeme
nerveux central, allant de la somnolence au coma selon la quantité ingérée. Dans les cas bénins,
les symptdmes incluent des étourdissements, de la confusion et de la léthargie; dans les cas plus
séveres, les symptomes peuvent inclure de I’ataxie, de I’hypotonie, de I’hypotension, une
méthémoglobinémie, une dépression respiratoire et un coma. Un surdosage ne devrait pas
constituer une menace au pronostic vital, a moins d’étre combiné a d’autres dépresseurs du SNC,
incluant I’alcool. D’autres facteurs de risque, tels que la présence d’une maladie concomitante et
I’état affaibli du patient, peuvent contribuer a la sévérité des symptémes, et dans de tres rares cas,
causer la mort.

Dans des cas volontaires et accidentels de surdosage a la zopiclone impliquant des doses allant
jusqu’a 340 mg, les principaux effets rapportés étaient un sommeil prolongé, des étourdissements,
de la Iéthargie et de I’ataxie.

Traitement Recommandé:

Un traitement symptomatique de soutien dans un environnement clinique adéquat est
recommandé, en surveillant attentivement les fonctions respiratoires et cardiovasculaires.
L’administration d’un lavage gastrique ou de charbon activé est seulement utile lorsqu’effectué tot
apreés l’ingestion. L’hémodialyse est inutile en raison du large volume de distribution de la
zopiclone. Le flumazénil peut étre un antidote utile; toutefois, I’administration de flumazénil peut
contribuer a I’apparition de symptomes neurologiques (agitation, anxiété, convulsions et labilité
émotionnelle). Des liquides par voie intraveineuses devraient étre administrés au besoin.

Centre Antipoison:
Comme avec le traitement de tout surdosage, la possibilit¢ d’une ingestion de médicaments

multiples doit étre envisagée. Le médecin pourrait vouloir contacter le centre antipoison pour les
informations les plus récentes sur le traitement d’un surdosage par produits hypnotiques.

Pour le traitement d’un surdosage suspecté, contactez votre Centre Antipoison régional.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Un traitement a la zopiclone ne doit genéralement pas dépasser 7 a 10 jours consécutifs. Une
utilisation pour plus de 2 a 3 semaines consécutives nécessite une réévaluation compléete du
patient.

Le produit doit &tre pris immédiatement avant le coucher.

Posologie pour Adultes: La dose habituelle pour adultes est de 5.0 mg a 7.5 mg. La dose de 7.5 mg
ne doit pas étre dépassée (voir PRECAUTIONS).
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Personnes Agées (> 65 ans): Chez les personnes agées et/ou les patients affaiblis, une dose initiale
de 3.75 mg_(la moiti¢ d’un comprimé de 7.5 mg) au coucher est recommandée. La dose peut étre
augmentée a 5.0 mg ou 7.5 mg si la dose initiale ne permet pas d’obtenir I’effet thérapeutique
attendu.

Patients souffrant d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance respiratoire chronique: La dose
recommandée est de 3.75 mg (la moiti¢é d’un comprimé de 7.5 mg) selon I’acceptabilité et
I’efficacité. Une dose allant jusqu’a 7.5 mg peut étre utilisée avec prudence selon certains cas.

SEPTA-ZOPICLONE est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique
sévere et chez ceux dont la fonction respiratoire est perturbée de fagon importante, ex. : grave
syndrome d’apnée du sommeil (voir CONTRE-INDICATIONS).

Patients souffrant d’insuffisance rénale: Méme si aucune accumulation de zopiclone ou de ses
métabolites n’a été détectée chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, il est recommandé
que ces patients débutent le traitement par une dose de 3.75 mg (la moiti¢ d’un comprimé de7.5

mag).

Enfants (<18 ans)

SEPTA-ZOPICLONE n’est pas indiqué chez les patients de moins de 18 ans.
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INFORMATION PHARMACEUTIQUE

M Substance médicamenteuse:

Dénomination Commune:

Dénomination Chimique:

Zopiclone

4-méthylpipérazine-1-carboxylate de (5RS)-6-(5-chloropyridine-2-yl)-

7-0x0-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4- b]pyrazine-5-yle

Formule Développée:

Formule Moléculaire:

Poids Moléculaire:

Description:

(i) Composition:
Zopiclone 5.0 & 7.5 mg:

Cl

C17H17CINgO3

388.8

Poudre blanche ou Iégerement jaunatre, pratiquement insoluble dans
I’eau,

Librement soluble dans le chlorure de méthyléne, légérement

soluble dans 1’acétone,

pratiqguement insoluble dans 1’alcool. Se dissout dans les acides
minéraux dilués.

Fond a une température d’environ 177 °C, avec décomposition.
Ingrédients non médicinaux du noyau: Phosphate de calcium
dibasique, Croscarmellose de Sodium, Cellulose Microcristalline,

Povidone K-30, Stéarate de Magnésium

Ingrédients non médicinaux de ’enrobage: 5.0 mg: Opadry Il
blanc & 7.5 mg: Opadry Il bleu.

(i)  Recommandations d’entreposage:

Conserver dans un endroit sec, a température de la piéce (15° - 30°C). Conserver a 1’abri
de la lumiere. Tenir hors de portée des enfants.
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DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES

Zopiclone 7.5 mg:
Comprimé bleu, de forme ovale, recouvert d’une pellicule et portant 1’inscription “7.5” d’un c6té
et une ligne de division “Z” et I’inscription “I”” de I’autre coté.

Disponible dans des flacons blancs en polyéthyléne de haute densité contenant 100 ou 500
comprimés en plaquette de 10.

Zopiclone 5.0 mg:

Comprimé blanc, rond, biconvexe, recouvert d’une pellicule et portant ’inscription “5” d’un coté
et “I1Z” de Iautre coté.

Disponible dans des flacons blancs en polyéthyléne de haute densité contenant 100 ou 500
comprimés en plaguette de 10.

PHARMACOLOGIE

TABLEAU SOMMAIRE DES DONNEES COMPARATIVES DE LA BIODISPONIBILITE

Une étude de bio équivalence randomisee, a deux séquences, balancée, a deux traitements, deux
périodes, a dose unique, avec inversion de traitement, et charniere a été menée avec des
comprimés de 7.5 mg de SEPTA-ZOPICLONE (Septa Pharmaceuticals Inc, Canada) et des
comprimés de 7.5 mg d’ IMOVANE® (Zopiclone) (Sanofi-Aventis Canada Inc) chez des sujets
adultes méles en santé, sous des conditions de jelne (n=25).
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Nom d’Analyte: Zopiclone
. (1 x 7.5 mg)
A partir de données mesurées

Moyen Géométrique”
Moyen Arithmétique (CV %)

% Ratio des
Paramétre Test” Référence’ Moyens 90% '”‘e.“’a“i? de
o # Confiance
Géomeétriques
AUC+ 644.619 615.841
(ng.h/mL) 663.738 637.366 104.53 (199.27,110.08)
(24.91) (26.22)
AUC, 660.136 633.171
(ng.h/mL) 679.336 654.379 104.11 (98.89,109.61)
(24.66) (25.68)
Cmax 104.644 95.132
(ng/mL) 107.651 99.931 109.55 (103.51,115.95)
(23.77) (33.38)
Trax 1.081 1.261
(h) (67.39) (85.62)
Tt 6.532 6.445
(h) (19.73) (19.63)

“SEPTA-ZOPICLONE Comprimés de7.5 mg (Septa Pharmaceuticals Inc., Canada)

T IMOVANE?® (Zopiclone) Comprimés de 7.5 mg (fabriquant: Sanofi-Aventis Canada Inc.,) (acheté au Canada).
€ Exprimé comme Moyen Arithmétique (CV %) seulement

# Baseé sur la méthode des plus petits carrés

La zopiclone, un dérivé de la cyclopyrrolone, est un agent hypnotique chimique. Toutefois,
I’évaluation pharmacologique et comportementale du médicament a démontré que ses effets
sont similaires a ceux des benzodiazépines.

1. Activité sur le SNC

La zopiclone a un effet antagoniste sur les convulsions provoquées chimiquement et
par électrochocs chez les souris et les rats. Méme si elle agit de fagon marquée sur les
conditions convulsives qui impliquent le GABA, elle est relativement inefficace
lorsque la glycine, un autre acide aminé inhibiteur, est impliquée.

La zopiclone exerce une activité myorelaxante; elle inhibe le réflexe de préhension chez
la souris, réduit la capacité des souris et des rats a demeurer sur une tige tournante ou un
plan incliné, relache les pattes arrieres des chats normaux et bloque le réflexe
polysynaptique chez les chats chloralosés.

La zopiclone exerce egalement une activité anti-agressive; elle inhibe le

comportement combatif chez les souris et le comportement combatif cause par une
Iésion septale chez les rats.
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Lors d’une situation de “conflit”, le médicament augmente le comportement
d’actionnement du levier de nourriture malgré la punition induite, ce qui indique une
activité anxiolytique. La réponse du comportement non puni, indiquant une sédation non
spécifique, est supprimée uniquement a des doses plus élevees.

Méme si la zopiclone ne cause pas la perte du réflexe de redressement chez les
souris normales, elle potentialise la narcose induite par 1’hexobarbital ou 1’éthanol.

Lors d’un paradigme de discrimination médicamenteuse, ou les rats entrainés a
différentier le médicament d’une solution saline, le stimulus différentiateur de la
zopiclone s’est généralis¢ a plusieurs benzodiazépines, ainsi qu’au pentobarbital.
L’observation selon laquelle les benzodiazépines et un barbiturique étaient en mesure de
se substituer a la zopiclone indique que celle-ci appartient & la méme classe de
médicaments.

La tolérance n’est pas développée par le comportement induit par la zopiclone,
puisque ’anticonvulsivant et le EDsg's sont similaires chez les animaux naifs et
traités par la zopiclone.

Etudes de liaison aux récepteurs

La zopiclone possede une forte affinité spécifique aux sites de liaison des
benzodiazépines de plusieurs zones cérébrales du rat. Le médicament peut inhiber la
liaison des benzodiazépines *H, mais peut également marquer les sites qui sont reconnus
par les agonistes des benzodiazépines et le Ro 15-1788, un antagoniste des
benzodiazépines. La zopiclone ne reconnait pas les sites récepteurs des benzodiazépines
et ne possede pas d’affinité aux récepteurs de la sérotonine, du Gaba, des récepteurs a; et
ap adrénergiques, et de la dopamine.

L’interaction de la zopiclone avec le complexe récepteur benzodiazépines/récepteur
Gaba/canal chlorique différe quelque peu de celle des benzodiazépines; méme si elle
diminue la concentration de cGMP dans le cervelet du rat, sa liaison n’est pas augmentée
par le GABA ou par I’ion chlorure.

Potentiel de Dépendance

Chez les singes rhésus dépendants au barbital, la zopiclone a supprimé les symptomes
d’abstinence, lesquels sont apparus lors du sevrage. Une suppression partielle et complete
a été observée a des doses de 4 et 16 mg/kg respectivement.

La zopiclone, lorsqu’administrée chez des singes a des doses de 16 mg/kg/jour pour 28
jours, a précipité des signes de sevrage d’une intensité modérée. Les symptomes les
plus intenses sont apparus trois ou quatre jours aprés le sevrage, et incluaient une
hyper-irritabilité, une agitation, des tremblements, et une certaine perte de poids.
L’administration d’une dose plus élevée pour deux semaines a induit des symptomes
presque similaires lors du sevrage, sans déclencher de convulsions.
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La zopiclone a été auto-administrée par voie intraveineuse et par voie intragastrique chez
les singes. Lorsque le médicament était remplacé par une solution saline, le taux d’auto-
administration chutait rapidement.

4. Effets Cardiovasculaires et Respiratoires

La zopiclone a été évaluée chez des chats, des chiens, des lapins et des singes conscients
et anesthésiés a I’égard de ses effets sur la respiration et sur plusieurs parameétres
cardiovasculaires. La plupart des études impliquaient une administration par voie
intraveineuse.

En geneéral, la respiration et la tension artérielle ont diminue, et cette diminution était
liée a la dose, alors que la fréquence cardiaque et 'ECG ont démontré peu de
changement. La zopiclone a affecté les mécanismes centraux du contrdle de la
respiration de facon plus importante que les mécanismes de régulation
cardiovasculaire.

5. Etudes sur les Interactions Médicamenteuses
La zopiclone a été évaluée en association avec plusieurs médicaments et a généralement
interagit de facon additive ou synergique avec le diazépam, le phénobarbital, la
triméthadione, la chlorpromazine, I’hexobarbital, et 1’éthanol. La zopiclone n’a pas

modifié les effets de la phénytoine, de la morphine, du kétoproféne et de la gallamine.

Les effets de la zopiclone pouvaient étre annulés par le Ro 15-1788 (flumazénil)
un antagoniste spécifique des benzodiazépines.

TOXICOLOGIE

TOXICITE AIGUE

Des études ont été menées chez les deux sexes de plusieurs especes. Les résultats sont résumés
dans le tableau.

ESPECES VOIE LDso (mg/kg)
Souris intraveineuse 450
i.p. 580
Per o0s. 1150
Rats Per os 2300
Chiens Per os > 4500
intraveineuse ~ 400
Chats Per 0s > 1500
Lapins Per 0s ~ 2500
Singes Per os > 4500
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Les symptomes de toxicité incluaient une sédation, une dépression du SNC, de I’ataxie, une
dépression respiratoire et de la dyspnée. Chez les chiens, I’administration par voie intraveineuse
de zopiclone a été suivie par des convulsions myocloniques.

ETUDES DE TOXICITE A LONG TERME

1.

Rats (Souche CD)

Etude de 1 mois avec administration orale

Dix rats/sexe/dose ont recu de la zopiclone par gavage six jours par semaine a des doses
de 0, 6, 24 et 120 mg/kg. Une sedation et une parésie des pattes arriere liées a la dose ont
été observees.

Le poids de la thyroide était augmenté chez les rats males a tous les niveaux de posologie.
Chez les males ayant regus des doses élevées, le poids du cceur et de la rate a été réduit.

Etude de 3 mois avec administration orale

Quinze rats/sexe/dose ont recu de la zopiclone par gavage sept jours par semaine a des
doses de 0, 2, 12 et 120 mg/kg. A la dose intermédiaire et a la dose élevée, une hypotonie,
une adynamie et une ptose liées a la dose ont été observées, lesquelles sont toutes
disparues avec le temps. Un gain pondéral a été légérement, mais significativement
moindre chez les rats males que chez ceux servant de témoins.

A une dose de 120 mg/kg, les modifications suivantes sont apparues : diminution des
valeurs BSP pour les deux sexes; diminution du nombre d’hématies chez les femelles;
augmentation du poids du foie chez les méles et les femelles, accompagnée par de Iégeres
modifications des cellules du parenchyme hépatique, notamment éosinophilie ou
basophilie dans la région porte.

Etude de 18 mois avec administration orale

Quinze rats/sexe/dose ont recu de la zopiclone ajoutée a leur régime a des doses de 0,
2, 20 et 200 mg/kg. 15 rats/sexe/dose ont été sacrifiés a six mois. La dose la plus faible
a .eté bien toléree.

A la dose élevée, les modifications suivantes sont apparues : réduction du gain pondéral
d’environ 30% chez les deux sexes; élévation des niveaux de protéines plasmatiques a 3 et
6 mois chez les males et tout au long de 1’étude chez les femelles; ¢lévation des niveaux
d’albumine et de globuline; augmentation du poids de la thyroide chez les rats males,
accompagnée par d’une hyperplasie thyroidienne et, chez certains rats, d’adénomes
folliculaires; augmentation du poids du foie chez les rats femelles a 6 et 18 mois;
hypertrophie hépatocellulaire chez les deux sexes.

Chiens (Beagle)
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Etude de 1 mois avec administration orale

Un chien/sexe/dose a recu de la zopiclone six jours par semaine a des doses de 0, 6, 24 et
120 mg/kg. Une sédation et une hypotonie des pattes arriére liées a la dose ont été
observées. Les chiens ayant recu une dose élevée et les chiennes ayant recu une dose
intermédiaire ont présenté une perte pondérale modérée.

A la dose élevée, les deux chiens présentaient des corps de Heinz dans les érythrocytes
circulants et la moelle osseuse présentait une hyperplasie érythroblastique. De plus, le
male présentait une anémie marquée et une érythropoiése active de la rate. Les valeurs
d’azote uréiques sanguines étaient augmentées a toutes les doses selon la courbe liée a la
dose; les résultats des tests de la fonction hépatique étaient quelque peu élevés.

Etude de six mois avec administration orale

Six chiens/sexe/dose ont recu de la zopiclone sept jours par semaine a des doses de 0, 5,
10 et 25 mg/kg. Un chien/sexe de chaque groupe a été sacrifié aprés une période de
récupération de 3 mois. La zopiclone a causé une légére excitation, de 1’ataxie et de la
somnolence a des doses de 5, 10, et 25 mg/kg respectivement. Plus tard dans 1’étude,
quatre chiens ont eu des convulsions épileptoides et trois d’entre eux sont décédés. Une
réduction du gain pondérale a été observée uniquement chez les chiens ayant recu une
dose élevée.

La numération des plaquettes s’est élevée substantiellement au-dessus de la normale chez
deux femelles ayant recu une dose élevée. Les niveaux de transaminases ont augmenteés,
mais sans suivre une courbe liée a la dose. Les niveaux de phosphatase alcaline ont
augmenté significativement chez les males et les femelles ayant recu des doses de 25
mg/kg.

Méme si le poids du foie a augmenté de facon proportionnelle a la dose chez les méales et
les femelles, il est retourné aux valeurs de contrdle suivant une période de récupération
de 3 mois. Chez les males ayant recu une dose élevée, le poids de la rate, des reins et des
surrénales a diminué de facon significative.

L’examen de la moelle osseuse a démontré que la proportion des proérythroblastes et le
ratio des normoblastes et des érythroblastes basophiles étaient plus importants chez les
femelles ayant recu une dose élevée que chez celles servant de témoins.

Etude de 1 an avec administration orale

Cing chiens/sexe/dose ont regu de la zopiclone sept jours par semaine a des doses de 0, 1,
5 et 25 mg/kg. La zopiclone a cause de I’ataxie, de la somnolence, de la 1éthargie, une
réduction de I’activité, des tremblements corporels et de 1’excitabilité. Les deux derniers
effets se sont produits avant I’administration de la dose, alors que les autres sont apparus
rapidement suite a ’administration de la dose. Aprés un traitement de six mois, la
zopiclone a causé des convulsions épileptoides chez cing chiens (quatre ayant regu une
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dose élevée, un ayant recu une dose intermédiaire). Puisque les convulsions ont été
observées tot le matin avant I’administration de la dose, elles peuvent étre pergues comme
une manifestation de sevrage. Les femelles, traitées avec 5 mg/kg de zopiclone, étaient
significativement plus Lourdes que celles servant de témoins.

La numeération des plaquettes était élevée chez les deux sexes a des doses de 5 et 25
mg/kg doses. La phosphatase d’alcaline était élevée depuis le premier mois a des doses
intermédiaires et élevées. Les valeurs T4 chez les méales ayant recu une dose élevée et les
valeurs BSP chez les femelles ayant regu une dose élevée étaient également augmentées.

Une augmentation du poids du foie, proportionnelle & la dose, est devenue
statistiquement importante a des doses de 25 mg/kg. Cette augmentation a été associée a
des modifications hispathologiques, notamment une vacuolisation du cytoplasme des
hépatocytes, avec présence de corps hyalins éosinophiles.

CARCINOGENESE

Des études d’oncogenése ont été menées chez des rats et des souris ayant recu des doses de
zopiclone de 1, 10, 100 mg/kg/jour durant deux ans. Une augmentation de 1’incidence de
tumeurs mammaires associée a une transformation anaplasique chez les rats femelles et une
augmentation des tumeurs thyroidiennes chez les rats males ayant recu des doses élevées ont été
observées. Pour 1’étude chez la souris, les femelles ayant recu des doses élevées présentaient une
incidence accrue d’adénocarcinomes pulmonaires; alors que les males ayant recu des doses
élevées ont présenté un nombre élevé de tumeurs des tissus mous sous-cutanés.

Lors d’une importante série de tests, il a été démontré que la zopiclone n’a aucune propriétés
mutagene ou clastogéne (endommageant les chromosomes); Les prélévements d’urine chez les
souris, les rats et les humains traités a la zopiclone étaient similairement non mutagenes.

L’effet de la zopiclone est un effet oncogenése non génotoxique; Le phénomene de redistribution
des tumeurs est fréquemment observé lors d’études sur la carcinogenese des rodeurs,
particulierement avec des médicaments agissant sur le systéme nerveux central et sur 1’équilibre
hormonal. L’augmentation des taux de 17 béta-oestradiol peut étre considérée comme étant la
cause de 1’émergence de tumeurs mammaireS et du passage de carcinomes mammaires bien
différentiés a des carcinomes mammaires peu différentiés. La perturbation du mécanisme de
rétroaction consécutive a 1’accélération de la clairance de la T4 et I’augmentation de la TSH est
responsable de la surstimulation de la thyroide, laquelle cause la formation de néoplasmes
thyroidiens. Les tumeurs des tissus mous des souris méles sont attribuables aux batailles entre
animaux (une réaction paradoxale), et causées par les incrustations et une réaction a la présence
de corps étrangers. La fréquence accrue d’adénocarcinomes pulmonaires chez la souris femelle
peut étre jugée purement fortuite, quoique les données ne soient pas suffisantes pour exclure
définitivement d’autres mécanismes.

Aucune modification endocrinienne n’a été observée chez 1’humain recevant des doses
thérapeutiques de zopiclone (7.5 mg). La dose de zopiclone produisant la tumeur est 800 fois
plus importante et le niveau qui ne produit aucun effet est équivalent a 80 fois la dose
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recommandée chez 1I’humain (0.125 mg/kg).

MUTAGENESE

La zopiclone et ses produits métaboliques ont été évalués pour leur potentiel de mutagenése par le
biais des épreuves suivantes:

) POSOLOGI
ESPECES OU ORGANISME E
EPREUVE INDICATEUR UTILISEE

Jusqu’a 500 mcg/boite de Pétri avec ou
sans enzymes activatrices microsomiques

Test d’Ames Salmonella typhimurium provenant d’un foie de rat.
(TA98, TA100, TA1535,
TA1537 & TA 1538)
Escherichia coli
(WP2 uvrA)
Extraits d’urine concentrée provenant de
Test d’Ames Salmonella typhimurium rats
(5 souches, comme traités a des doses de 1, 10 et 100 mg/kg
précédemment) pour 20
jours.

Jusqu’a 5000 mcg/boite de Pétri avec
des enzymes activatrices microsomiques
Test d’Ames Salmonella typhimurium provenant d’un foie de souris B6C3F1
(5 souches, comme
précédemment)

1) Echantillons d’urine
provenant de volontaires
recevant 7.5, 10 ou 15 mg
avec ou sans enzymes

Test d’Ames Salmonella typhimurium microsomiqgues de foie.
2) Deux métabolites majeures, dérives de N-
(WP2 uvrA) oxyde et

N-desméthyl : jusqu’a 1000
mcg/ boite de Pétri

Epreuve In vitro et

In vivo de ['héte Saccharomyces cerevisiae In vitro: jusqu’a 1000 mcg/mL

(D7) In vivo, chez les souris: 100 mg/kg p.o.
Test de mutation Cellules
génetique ovariennes de Hamster Chinois| Jusqu’a 200 mcg/mL avec ou sans

Activation métabolique.

(CHO/HG PRT)
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EPREUVE

ESPECES OU ORGANISME
INDICATEUR

POSOLOGI
E
UTILISEE

Evaluation In vitro
de I’effet clastogene
sur cellules de

Cellules

(Test de William)

mammifere. ovariennes de Hamster Chinois| Jusqu’a 200 mcg/mL avec ou sans
(ligne CHO/K1) activation métabolique.

) Culture primaire

Epreuve de d’hématocytes de 4

réparation ADM rat Jusqu’a 10 ~ M.

Test de Létalité
Dominante

Rats et souris

Jusqu’a 120 mg/kg/jour p.o.

Test du Micronoyau

Souris

Jusqu’a 630 mg/kg/jour p.o.

Test de la Létalité
Récessive liée au
sexe

Cellules Drosophila melanogaster,

(CHO/HG PRT)

Solution 2% p.o.

Tous les tests étaient négatifs. La zopiclone n’était ni mutagéne, ni clastogéne, et n’a pas
produit de métabolites mutagenes chez les animaux de laboratoire ou chez I’humain.

REPRODUCTION AND TERATOLOGIE

1.

Fertilité et performance reproductive globale

Les effets de la zopiclone ont été évalués dans trois études. Premierement, les rats males
traités étaient accouplés a des rats femelles traités, les doses orales de zopiclone étant de
0, 2, 12 et 120 mg/kg. Les males ont été traités pendant 10 semaines avant
I’accouplement, et les femelles ont été traitées pendant 2 semaines avant 1I’accouplement,
durant la grossesse et pendant une période d’allaitement de 3 semaines. Lors de deux
autres études, les males traités (120 mg/kg) étaient accouplés aux femelles non traitées et
les méles non traités étaient accouplés aux femelles traitées (120 mg/kg). Ces deux
derniéres études incluaient un groupe de témoins.

Le taux de grossesse, le nombre d’implantations, le taux de résorption et le nombre de
foetus vivant étaient similaires a ceux des témoins et a ceux des rats traités avec une faible
dose ou une dose intermédiaire. Toutefois, la mortalité de la progéniture était
significativement plus elevee chez le groupe recevant une dose intermédiaire que chez le
groupe de témoins.
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A des doses de 120 mg/kg, sans égard au fait que les males aient été accouplés avec des
femelles traitées ou non traitées, seulement ~10% des femelles ont atteint le stade de
gestation, et méme chez ces animaux, la résorption était compléte. Lorsque des femelles
ayant recu une dose élevée étaient accouplées a des males non traités, le taux de
grossesse était 1égérement plus faible chez celui du groupe de témoins (83% vs 100%) et
toutes les femelles enceintes ont donné naissance a des feetus vivant. Le taux de survie
des feetus, jusqu’a 21 jours d’allaitement, était significativement plus faible que celui du
groupe de témoins.

En conclusion, des doses de 120 mg/kg de zopiclone entrainent la stérilité chez les
animaux males, alors que chez les femelles, elles affectent legerement le taux de
grossesse. A une dose allant jusqu’a 12 mg/kg, le médicament n’affecte pas la fertilité
et les fonctions de reproduction.

Tératologie - rats

Une étude a été menée chez des groupes de 20 rats chacun, ayant regu de la zopiclone par
voie orale & des doses de 0, 5, 25 et 125 mg/kg a partir du jour 5 jusqu’au jour 15 de la
gestation. Chez les rats traités avec une dose élevée de zopiclone, les modifications
suivantes ont été observées lorsque comparées aux groupes de témoins: 1’ingestion de
nourriture et le poids corporel final (jour 20) étaient Iégerement mais significativement
plus bas, le taux de résorption était Iégerement plus élevé (9% vs 6%) et le poids moyen
des feetus vivants était Iégérement mais significativement plus bas (3.5 g vs 3.7 g). Un des
rejetons presentait une malformation sternale, et cing rejetons nés de la méme mere
présentaient une sternébre asymétrique. Les deux anomalies se sont produites dans la
souche utilisée. En conclusion, la zopiclone n’est pas tératogene chez les rats a des doses
pouvant atteindre 125 mg/kg.

Tératologie - lapins

Une étude a été menée chez des groupes de 16 lapins chacun, ayant recu de la zopiclone
par voie orale a des doses de 0, 5, 25 et 125 mg/kg a partir du jour 6 jusqu’au jour 16 de la
gestation. L’ingestion de nourriture et le gain de poids étaient significativement affectés et
liés & la dose. A des doses de 125 mg/kg, les lapins ont perdu du poids a la fin du
traitement. Le poids moyen des fcetus vivants dans ce groupe était significativement plus
bas que celui des témoins (31.5 g vs 35.8 g). Trois des feetus présentaient des
malformations, 1/109 des feetus vivants a des doses intermédiaires et 2/129 feetus vivants a
des doses élevées présentaient des malformations du tractus urinaire, une exencéphalie et
des pieds bots aux membres avant, et des malformations des gros vaisseaux du coeur. Ces
malformations se sont produites chez la souche utilisée. En conclusion, la zopiclone n’est
pas tératogéne chez les lapins a des doses pouvant atteindre 125 mg/kg.

Etude Périnatale et Postnatale

Il s’agit d’une étude de deux générations durant laquelle les rejetons males et femelles
(génération F;) des meéres traitées ont été accouplés tout en observant également la
géneration F,.
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La zopiclone a été administrée par voie orale a des doses de 0, 10, 50 et 250 mg/kg a partir
du jour 17 de la gestation jusqu’au jour 28 de [I’allaitement. Les modifications
significatives suivantes ont été observées : reduction du nombre de rejetons par portée,
poids corporel plus bas a la naissance et au moment du sevrage chez les groupes ayant recu
des doses intermédiaires et des doses élevées, augmentation de la mortalité liée a la dose
lors de la naissance et entre les jours 1 et 28. La mortalit¢ durant 1’allaitement était
significativement différente de celle du groupe de témoins, méme pour le groupe ayant
recu une dose de 10 mg/kg. Le cannibalisme envers les rejetons était augmenté selon la
dose; cet effet peut avoir été causé par le fait que les rejetons étaient somnolents,
hypothermiques et avaient des problémes de succion.

Le comportement général, le développement physique, la fonction auditive, 1’activité
motrice spontanée et 1’apprentissage étaient normaux chez les rejetons survivants de la
génération F;. Les méles et les femelles de la génération F; se sont accouplés avec succes,
a I’exception de trois rats qui étaient infertiles (un rat male provenant du groupe ayant recu
une dose de 50 mg/kg et un rat male et un rat femelle provenant du groupe ayant regu une
dose de 250 mg/kg). Le rat male provenant du groupe ayant recu une dose intermédiaire
présentait une hypoplasie bilatérale des testicules et de I’épididyme. La mortalité et les
poids de la génération F;, se situaient a I’intérieur des valeurs normales pour la souche
utilisée. Un rejeton de la génération F,, provenant du groupe ayant recu une dose
intermédiaire, présentait une oligodactylie et une syndactylie de la patte avant gauche.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

PARTIE 111 RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P SEPTA-ZOPICLONE
(Comprimés de Zopiclone)

Ce Feuillet constitue la partie 111 d’une "Monographie
de Produit” en trois parties, publiée lorsque SEPTA-
ZOPICLONE a fait 1’objet d’une approbation pour la
vente au Canada, et s’adresse spécifiquement aux
Consommateurs. Veuillez lire les renseignements
contenus avant de prendre votre médicament.
Conservez ce feuillet jusqu’a ce que vous ayez pris
tous les comprimés, puisque vous pourriez devoir le
lire & nouveau. Ce feuillet ne doit en aucun cas
remplacer les discussions entre vous et votre médecin
au sujet des risques et des bienfaits de SEPTA-
ZOPICLONE. Ce feuillet n’est qu'un résumé et ne
fournit pas tous les renseignements pertinents au sujet
de SEPTA-ZOPICLONE. Contactez votre meédecin
ou votre pharmacien si vous avez des questions au
sujet de ce médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Utilisation indiguée du médicament:
SEPTA-ZOPICLONE est un médicament
d’ordonnance congu pour vous aider a dormir si vous
souffrez d’insomnie passagére et de courte durée. Les
symptomes de [’insomnie peuvent varier: vous
pourriez éprouver de la difficulté a vous endormir, ou
vous réveiller fréquemment durant la nuit, ou vous
réveiller trés t6t le matin, ou présenter ces 3
symptdmes.

Le traitement par SEPTA-ZOPICLONE ne devrait
normalement pas étre prescrit pour plus de 7-10 jours
et ne doit étre pris qu’en cas d’insomnie, dont les
perturbations du sommeil vous empéchent de
fonctionner adéquatement durant la journée. SEPTA-
ZOPICLONE ne traite pas les causes sous-jacentes de
votre insomnie.

Les effets de ce médicament:

SEPTA-ZOPICLONE fait partie d’une famille de
somniféres d’ordonnance médicale, généralement
dotés de propriétés similaires, tel qu’un effet calmant.

Si vous détenez une prescription de somniféeres, vous

devriez tenir compte de leurs bienfaits et de leurs

risques. Les risques et les limitations importantes
incluent:

e Vous pourriez développer une dépendance au
médicament,

e Le médicament peut altérer votre vigilance et
votre mémoire, particulierement lorsque la
posologie n’est pas respectée.

(Voir Mises en garde et Précautions)

Quand est-il déconseillé de I'utiliser:

N’utilisez pas SEPTA-ZOPICLONE si vous étes

atteint:

¢ D’une maladie musculaire connue sous le nom de
myasthénie grave.

e D’une insuffisance hépatique sévere (troubles du
foie).

e D’une maladie pulmonaire ou respiratoire sévere,
incluant I’apnée du sommeil.

e D’une allergie connue a la zopiclone ou a tout
ingrédient contenu dans SEPTA-ZOPICLONE.
(Voir Ingrédients non médicinaux).

Ingrédient actif:
Zopiclone

Ingrédients non médicinaux:

SEPTA-ZOPICLONE 5.0 mg contient: Phosphate
Dicalcique, Croscarmellose de Sodium, Cellulose
Microcristalline, Povidone K-30, Stéarate de Magnésium,
Opadry 1l blanc.

SEPTA-ZOPICLONE 7.5 mg contient: Phosphate
Dicalcique, Croscarmellose de Sodium, Cellulose
Microcristalline, Povidone K-30, Stéarate de Magnésium,
Opadry 1l bleu

Formes Posologigues Disponibles: Comprimes, 5 mg et
7.5mg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Comportements Somnambuliques Complexes

Des rapports ont été émis concernant des personnes qui se
levent hors du lit alors qu’elles n’étaient pas
complétement réveillées suite & la prise de zopiclone, et
qui exercaient des activités sans en conserver le souvenir.
Le matin suivant, ces personnes ne se rappelaient pas
d’avoir fait ces activités. Ce comportement inhabituel est
plus susceptible de se produire lorsque la zopiclone est
prise avec de 1’alcool ou d’autres médicaments qui
causent de la somnolence, tels que ceux utilisés pour le
traitement de la dépression ou de I’anxiété. Les activités
que vous pourriez faire dans ces situations peuvent
représenter un danger pour vous et votre entourage. Les
activités signalées incluent la conduite d’un véhicule
(“conduire en dormant”), quitter la maison, préparer et
manger de la nourriture, parler au téléphone, etc.

Important:
1. Ne prenez pas plus de SEPTA-ZOPICLONE que
prescrit.

2. Ne prenez pas de SEPTA-ZOPICLONE si vous
consommez de ’alcool.

3. Parlez a votre médecin si vous avez eu des
épisodes antérieurs de somnambulisme, ou s’il y
a des antécédents de somnambulisme dans votre
famille.
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4. Parlez & votre médecin si vous souffrez de
conditions qui affectent votre sommeil, tel que le
Syndrome des Mouvements Périodiques des
Jambes (mouvements involontaires des jambes
durant le sommeil) ou du Syndrome des Jambes
sans Repos (besoin irrésistible de bouger les
jambes, généralement accompagné de sensations
inconfortables et déplaisantes, qui débute ou
s’empire durant les périodes d’inactivité,
généralement le soir ou la nuit).

5. Parlez a votre médecin au sujet de tous les
médicaments que vous prenez, incluant les
médicaments en vente libre et les produits
naturels. Votre médecin vous indiquera si vous
pouvez prendre SEPTA-ZOPICLONE avec vos
autres medicaments.

6. Vous et votre entourage devez surveiller
I’apparition de comportements inhabituels tels
que décrits ci-dessus. Si vous découvrez que
vous avez fait toute activité semblable pour
laquelle vous n’avez aucun souvenir, vous devez
immédiatement contacter votre médecin.

Vigilance: SEPTA-ZOPICLONE peut altérer votre
capacité de vigilance. NE CONDUISEZ AUCUN
VEHICULE ou n’opérez  pas d’équipement
potentiellement dangereux jusqu’a ce vous connaissiez la
facon dont le médicament vous affectera.

Problémes de mémoire: La zopiclone peut causer un
type special de perte de mémoire (amnésie); vous pourriez
ne pas vous rappeler des événements qui se sont produits
durant une certaine période de temps, normalement
plusieurs heures, aprés avoir pris le médicament. Cet
oubli ne constitue normalement pas un probléme, car la
personne prenant le somnifére a I’intention de dormir
durant cette période de temps critique. Ceci peut toutefois
causer un probléme si vous prenez le médicament afin
d’induire le sommeil en voyageant, par exemple en avion,
car vous pourriez vous réveiller avant que [’effet du
médicament ne soit disparu. Ce phénomeéne est connu sous
le nom de “amnésie du voyageur ”. NE PRENEZ PAS
SEPTA-ZOPICLONE lorsqu’une nuit compléte de
sommeil s’avére impossible avant que vous ne soyez actif
et fonctionnel a nouveau, ex. : un vol de nuit de moins de
8 heures. La perte de mémoire peut se produire lors de
telles situations. Votre corps a besoin de temps pour
éliminer le médicament de votre systeme.

Tolérance/Symptomes de Sevrage:

Suite a une utilisation réguliere, les somniféres
peuvent perdre leur efficacité, et vous pourriez
également développer un degré de dépendance.

Lorsque vous prenez SEPTA-ZOPICLONE, vous
pourriez vous réveiller durant le dernier tiers de la nuit,
ou vous sentir anxieux ou nerveux durant le jour. Si ce

phénoméne se produit, parlez-en a votre médecin.

Vous pourriez également expérimenter des “effets de
sevrage” lorsque vous cessez le médicament aprés
I’avoir pris durant une semaine ou deux seulement.
Mais généralement, ces effets de sevrage sont plus
communs et séveres aprés de longues périodes
d’utilisation continue. Par exemple, les premiéres nuits
aprés I’arrét du médicament, vous pourriez constater
que I’insomnie est pire qu’avant la prise du somnifére.
Ce type de symptdme de sevrage est connu sous le nom
de “rebond du sommeil paradoxal”.

D’autres effets de sevrage suivant [’interruption
abrupte de somniferes varient entre des sensations
déplaisantes et un syndrome de sevrage majeur, lequel
peut inclure des crampes abdominales et musculaires,
des vomissements, de la transpiration, des
tremblements et, rarement, des convulsions. Les
symptdmes séveres sont rares. Si vous prenez le
somnifére depuis longtemps, discutez avec votre
médecin de la meilleure fagcon de cesser la prise du
médicament.

Dépendance/Toxicomanie:

Toutes les prescriptions médicales de somniferes
peuvent causer une dépendance (addiction),
particulierement lorsqu’elles sont utilisées pendant
quelques semaines, ou a des doses élevées. Certaines
personnes développent un besoin de continuer la prise
de ces médicaments, non seulement pour leur effet
thérapeutique, mais également pour éviter les
symptdmes de sevrage ou pour atteindre des effets non
thérapeutiques.

Les individus qui dépendent, ou ont eu une
dépendance a tout moment dans le passé a 1’alcool ou
a d’autres drogues présentent un risque particulier de
dépendance aux médicaments de cette classe. Mais
toutes les personnes sont a risque. Tenez compte de
ce risqué avant de prendre ces médicaments pour
plusieurs semaines.

Modification | nse mportement:

Une variété de modifications de la pensée et du
comportement peut se produire lorsque vous utilisez
des somniféeres sous ordonnance médicale. Certains de
ces modifications incluent de 1’agressivité et une
extroversion qui semble hors du commun. D’autres
modifications, bien que rares, peuvent étre encore plus
inhabituelles et extrémes. Celles-ci incluent la
confusion, un comportement étrange, de 1’agitation, de
I’irritabilité, des cauchemars, des hallucinations, du
délire (une fausse croyance ou un jugement altéré,
tenu avec conviction malgré 1’évidence du contraire),
la dépersonnalisation, et une dépression accrue qui
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peut conduire a des pensées suicidaires.

Il est rarement défini si de tels symptdmes sont causés
par le médicament, ou par une maladie présente avant
I’utilisation du médicament, ou s’ils apparaissent de
facon spontanée. Si vous développez toute pensée
anormale lors de [lutilisation de SEPTA-
ZOPICLONE, parlez-en immédiatement a votre
médecin.

ion des Eff ires:
NE CONSOMMEZ PAS D’ALCOOL SI VOUS
PRENEZ DU SEPTA-ZOPICLONE. Certains
médicaments peuvent également aggraver les effets
secondaires causés par la zopiclone chez certains
patients (voir Interactions avec ce médicament).

Personnes &gées: Un important risque de chute et de
fractures a été rapporté chez les personnes agées qui
prennent des somniféres tels que la zopiclone.

Effets sur la Grossesse:

Certains somniféres ont été associés a des
malformations congénitales lorsque pris durant les
premiers mois de la grossesse. On ignore encore si la
zopiclone pourrait causer des effets similaires. De plus,
les somniféres pris durant les dernieres semaines de la
grossesse entrainent une sédation chez le bébé et
peuvent induire des symptdmes de sevrage aprées la
naissance. NE PRENEZ PAS SEPTA-ZOPICLONE
durant la grossesse, et ce en tout temps, puisque ce
médicament peut affecter le développement du bébé.

Utilisation chez les Méres qui Allaitent La zopiclone
passe dans le lait maternel. Ainsi, si vous allaitez, ce
médicament doit étre évité. Votre médecin en discutera
avec vous.

AVANT d’utiliser SEPTA-ZOPICLONE, parlez a votre
médecin ou a votre pharmacien si :

e Vous étes atteint d’une maladie pulmonaires ou de
problémes respiratoires.

e Vous souffrez d’une maladie du foie ou des reins.

e Vous présentez des antéceédents de dépression et/ou
de pensées suicidaires ou de tentatives de suicide.

e Vous avez eu des réactions inattendues a 1’alcool
ou aux médicaments sédatifs dans le passeé, telles
que de [lirritabilit¢, de I’agressivité, des
hallucinations, etc.

e Vous avez des antécédents de toxicomanie ou
d’alcoolisme.

e \ous prévoyez étre enceinte ou étes enceinte
pendant que vous prenez ce médicament.

e Vous allaitez.

e Vous consommez de ’alcool.

e Vous prenez d’autres médicaments, incluant les
médicaments en vente libre et les produits
naturels.

e  Vous souffrez d’intolérance au lactose.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

N’utilisez pas SEPTA-ZOPICLONE si vous
consommez de I’alcool. N’utilisez pas SEPTA-
ZOPICLONE avec d’autres médicaments,
médicaments en vente libre ou produits naturels sans
d’abord en parler avec votre médecin ou votre
pharmacien.

SEPTA-ZOPICLONE peut causer des effets

secondaires plus prononcés lorsqu’administré de fagon

concomitante avec :

e L’alcool

e D’autres tranquillisants ou somniferes

e Des antihistaminiques sédatifs

o Des anticonvulsivants (médicaments utilisés pour
contréler ou prévenir les convulsions)

e Les analgésiques narcotiques

e Les antipsychotiques, les antidépresseurs, et
autres médicaments psychotropes (médicaments
qui affectent ’humeur) qui peuvent causer de la
somnolence.

Les autres médicaments qui peuvent présenter une
interaction avec SEPTA-ZOPICLONE en affectant la
fagcon dont le médicament est métabolisé par I’enzyme
CYP3A4 dans le foie, incluent:

. Les inhibiteurs CYP3A4 tels que
I’érythromycine,  la,  clarithromycine, le
kétoconazole, I’itraconazole, et le ritonavir;

. Les inducteurs CYP3A4 tels que la

rifampicine ou rifampine, la carbamazépine, le
phénobarbital, la phénytoine et le millepertuis.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE

MEDICAMENT
SEPTA-ZOPICLONE est un médicament efficace,
entrainant relativement peu de problémes graves
lorsqu’utilisé pour le traitement a court terme de
I’insomnie. L’insomnie peut étre de courte durée et
peut répondre a un traitement bref. Les risques et les
bienfaits d’une utilisation prolongée doivent étre
discutés avec votre médecin.

Posologie habituelle:
SEPTA-ZOPICLONE doit étre pris au coucher, juste
avant de se mettre au lit.

Adultes: La posologie habituelle chez 1’adulte est de
5.0mga7.5 mg.
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Populations particuliéres: Les personnes agées (65 ans
ou plus), les patients affaiblis et/ou les patients atteints
de problémes hépatiques, rénaux, ou respiratoires
chroniques doivent débuter par une dose de 3.75 mg (la
moitié d’un comprimé de 7.5 mg) au coucher, avant de
se mettre au lit.

Suivez les directives de votre médecin sur la facon de
prendre SEPTA-ZOPICLONE, quand le prendre, et pour
combien de temps.

La dose efficace la plus faible doit étre utilisée.
N’augmentez pas la dose prescrite de SEPTA-
ZOPICLONE.

Ne prenez pas SEPTA-ZOPICLONE s’il n’est pas
prescrit pour vous.

Le traitement par SEPTA-ZOPICLONE ne doit
normalement pas dépasser 7-10 jours consécutifs. Ne
prenez pas SEPTA-ZOPICLONE pendant plus de 7-10
jours sans d’abord consulter votre médecin. SI vous
éprouvez des difficultés a dormir aprés avoir fini vos
comprimés, contactez votre médecin a nouveau.

Ne prenez pas SEPTA-ZOPICLONE si vous
consommez de 1’alcool.

SEPTA-ZOPICLONE n’est pas indiqué pour les
patients de moins de 18 ans. Ne prenez pas SEPTA-
ZOPICLONE si vous étes agé de moins de 18 ans.

Ne prenez pas SEPTA-ZOPICLONE lorsqu’une nuit
compléte de sommeil s’avére impossible avant que vous
ne soyez actif et fonctionnel a nouveau.

Ne conduisez aucun véhicule ou n’utilisez pas
d’équipement potentiellement dangereux jusqu’a ce que
vous connaissiez la facon dont le médicament vous
affectera.

Surdosage:

En cas de surdosage, consultez un professionnel de la
santé, 1’urgence d’un centre hospitalier ou le Centre
Antipoison régional immédiatement, méme s’il n’y a
aucun symptomes. Montrez le flacon de comprimés au
médecin.

Dose oubliée:

SEPTA-ZOPICLONE doit étre pris au coucher, avant de
se mettre au lit. Si vous oubliez une dose, attendez et
prenez la prochaine dose au moment prévu. Ne prenez
pas 2 doses a la fois. Ne remplacez pas une dose
oubliée.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A
PRENDRE
Effets secondaires courants:

L’effet secondaire le plus commun associé¢ au SEPTA-
ZOPICLONE est I’altération du gotit (go(t amer).

SEPTA-ZOPICLONE peut causer de la somnolence,
des étourdissements, une sensation de légereté et de
troubles de la coordination. Les utilisateurs doivent
étre prudents lorsqu’ils s’engagent dans des activités
dangereuses nécessitant une vigilance optimale, ex. :
utilisation d’une machine ou conduite d’un véhicule
moteur. Ce risque est accru par la prise concomitante
d’alcool.

La présence de somnolence aprés la prise de ces
somniféres dépend de votre réponse individuelle et de
la rapidit¢ d’élimination du médicament de votre
corps. Plus la dose est élevée, plus vous serez
somnolent, etc. le jour suivant. Il est important de
respecter la posologie prescrite par votre médecin. Les
somniféres sous ordonnance médicale qui sont
éliminés rapidement tendent & causer moins de
somnolence le jour suivant, mais peuvent causer des
problémes de sevrage le jour suivant 1’utilisation (voir
ci-dessous).

Effets secondaires liés au sevrage: Vous pouvez
expérimenter des troubles du sommeil accrus (rebond
du sommeil paradoxal) et/ou une augmentation de
I’anxiété durant le jour (rebond de I’anxiété) durant un
ou deux jours suivant I’interruption de SEPTA-
ZOPICLONE (voir Mises en garde et Précautions,
Tolérance/Symptdmes de Sevrage).

Les patients agés sont particulierement sensibles aux
effets secondaires. Une somnolence excessive chez les
patients agés peut causer des chutes et de fractures.

Ne consommez pas d’alcool lorsque vous prenez du
SEPTA-ZOPICLONE. N’utilisez pas de somniféres
avec vos médicaments sans d’abord en discuter avec
votre médecin.

Reéactions allergiques:
De rares cas de réactions allergiques sévéres ont été
rapportés. Les symptdmes incluent:

e Gonflement de la langue ou de la gorge, troubles
respiratoires, nausées et vomissements. Obtenez
une aide médicale d’urgence si vous développez
ces symptdmes aprés avoir pris du SEPTA-
ZOPICLONE
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE
ET MESURES A PRENDRE

Symptdme/effet

Parlez a
votre
médecin ou
a votre
pharmacien

Seule | Dans
ment | tous
Si les
grave | cas

Obtenez
une aide
médicale
d’urgence

Rare Réactions
inattendues  telles
que I’excitation,
I’hyperactivité, des
hallucinations, une
insomnie aggravée,
de I’agressivité, des
rages, des psychoses
et des
comportements
violents.

Humeur Dépressive

v

Réactions allergiques
graves  (gonflement
de la langue ou de la
gorge, troubles
respiratoires, nausées
et vomissements).

Effets de sevrage
(crampes
abdominales
et
musculaires,
vomissement
S,
transpiration,
tremblement,
et dans de
rares cas,
convulsions).

Rare Somnambulisme

— sortie hors du lit
sans étre
complétement éveillé
et faire des activités
dont vous ne vous
souvenez pas par la
suite

Tres Pensées  morbides
rare ou suicidaires

v

Ceci n’est pas une liste compléte des effets
secondaires. Pour des effets inattendus lors de la prise
de SEPTA-ZOPICLONE, contactez votre médecin ou

votre pharmacien.

SIGNALEMENT D’EFFETS SECONDAIRES
SUSPECTES
Vous pouvez signaler toute réaction secondaire
associée a [’utilisation de produits de santé au
Programme Vigilance Canada par le biais de [’une de
3 fagons suivantes:
e Signalement en ligne au:
www.healthcanada.gc.ca/medeffect.
e  Appel sans frais au:1-866-234-2345
e Formulaire de Signalement Complet a
Vigilance Canada et:
- Télécopiez sans frais au: 1-866-678-
6789, ou
- Postez au: Programme Vigilance
Canada
Santé Canada
Localisateur Postal 0701C
Ottawa, ON, K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les
directives concernant la  déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffetMC Canada au
www.healthcanada.gc.ca/medeffect

Note: Pour obtenir des renseignements relatifs a

la gestion des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé.
Le Programme Vigilance Canada ne fournit pas de
conseils médicaux.

COMMENT CONSERVER LE
MEDICAMENT

Conserver dans un endroit sec, a une température
ambiante (15° - 30°C). Conservez a I’abri de la
lumiére. Ne pas dépasser la date de péremption
indiquée sur le contenant.

Conserver dans un endroit sécuritaire, hors de la
portée des enfants.

POUR PLUS D’INFORMATIONS

Pour obtenir ce document et la monographie
compléte du produit, le tout préparé pour les
professionnels de la santé par International
Pharmaceutical Generics Ltée., au :

Septa Pharmaceuticals Inc.,
6460 Van Deemter court,
Mississauga, ON, L5T1S1
Téléphone : 905 670 0098

Date de Préparation: 08 mai 2012
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