Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zopiclon - 1 A Pharma 3,75 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthélt 3,75 mg Zopiclon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Zopiclon - 1 A Pharma enthélt 29,3 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat) und weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Filmtablette.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Runde, orangefarbene, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,ZOC 3.75 auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.

Hinweis
Zopiclon - 1 A Pharma sollte nur bei Schlafstorungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zopiclon sollte als Einmalgabe in der niedrigsten wirksamen Dosis verabreicht werden. In derselben Nacht sollte keine
erneute Einnahme erfolgen.

Die empfohlene Tagesdosis fiir Erwachsene betrigt 7,5 mg Zopiclon. Diese Dosis sollte nicht liberschritten werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der schrittweisen Absetzphase,
4 Wochen nicht tiberschreiten. In bestimmten Féllen kann eine tiber diesen Zeitraum hinausgehende Behandlung
erforderlich sein. Eine Verlangerung der Behandlung tiber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne eine erneute
Beurteilung des Zustandsbildes des Patienten erfolgen, da das Risiko des Missbrauchs und der Abhéngigkeit mit
zunehmender Behandlungsdauer steigt (siche Abschnitt 4.4).

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie iiber die begrenzte Dauer der Behandlung zu informieren und
ihm die allmdhliche Verringerung der Dosis genau zu erkléren.

Art der Anwendung
Die Filmtablette wird abends direkt vor dem Schlafengehen unzerkaut mit etwas Fliissigkeit (Wasser) eingenommen.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren diirfen nicht mit Zopiclon behandelt werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Zopiclon sind in dieser Altersgruppe nicht erwiesen.

Altere Patienten
Bei élteren oder geschwichten Patienten sollte die Behandlung mit 1 Filmtablette Zopiclon - 1 A Pharma (entsprechend
3,75 mg Zopiclon) als Tagesdosis begonnen werden.



Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit beeintrichtigter Leberfunktion sollte die Behandlung mit 1 Filmtablette Zopiclon - 1 A Pharma
(entsprechend 3,75 mg Zopiclon) als Tagesdosis begonnen werden.

Nierenfunktionsstdrungen

Obwohl bei Nierenkranken bisher keine Anreicherung des Wirkstoffs im Kdrper beobachtet wurde, wird auch hier
empfohlen, die Behandlung mit 1 Filmtablette Zopiclon - 1 A Pharma (entsprechend 3,75 mg Zopiclon) als Tagesdosis
zu beginnen.

Chronische Ateminsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz sollte die Behandlung mit 1 Filmtablette Zopiclon - 1 A Pharma
(entsprechend 3,75 mg Zopiclon) als Tagesdosis begonnen werden.

4.3  Gegenanzeigen

Zopiclon - 1 A Pharma darf nicht angewendet werden:

bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
bei Myasthenia gravis

bei schwerer Ateminsuffizienz

bei schwerem Schlafapnoe-Syndrom

bei schwerer Leberinsuffizienz (aufgrund der Gefahr einer Enzephalopathie)

bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

bei ungewohnlichem Schlafverhalten nach Einnahme von Zopiclon in der Vorgeschichte, siche Abschnitt 4.4.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Behandlung mit Zopiclon sollten spezifisch zu behandelnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart
und behandelt werden.

Wenn nach 7-14 Tagen Behandlung mit Zopiclon keine Besserung der Schlafstdrung zu verzeichnen ist, sollte
der Patient (ggf. wiederholt) auf mogliche primére psychiatrische oder physische Erkrankungen untersucht werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Hypnotika/Sedativa iiber wenige Wochen kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit
(Toleranz) kommen.

Bei der Behandlung mit Zopiclon kam es jedoch iiber einen Behandlungszeitraum unter 4 Wochen zu keiner
bemerkenswerten Toleranzentwicklung.

Abhiingigkeit

Die Anwendung von Zopiclon kann zur Entwicklung von Missbrauch und/oder physischer und psychischer
Abhéngigkeit fiihren. Das Risiko einer Abhingigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Das Risiko
von Missbrauch und Abhéngigkeit ist zudem gréfer bei Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung und/oder
Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmissbrauch in der Anamnese.

Zopiclon sollte bei Patienten, die missbrduchlich Alkohol, Drogen oder Medikamente anwenden bzw. angewendet
haben oder davon abhingig sind oder waren, nur mit duflerster Vorsicht angewendet werden.

Wenn sich eine korperliche Abhingigkeit entwickelt hat, wird ein plotzlicher Abbruch der Behandlung von
Entzugssymptomen begleitet. Diese konnen sich in Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, aulergewdhnlicher Angst,
Anspannung, Unruhe, Verwirrtheit und Reizbarkeit d&ulern. In schweren Féllen konnen auerdem folgende Symptome
auftreten: Realitétsverlust, Personlichkeitsstérungen, Hyperakusis, Taubheit und Pardsthesien in den Extremititen,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und kérperlichem Kontakt, Halluzinationen oder epileptische
Anfille.

Absetzerscheinungen
Es ist wichtig, dass dem Patienten die Mdglichkeit von Rebound-Phénomenen bewusst gemacht wird, wodurch die
Angst vor solchen Symptomen — falls sie beim Absetzen des Medikaments auftreten sollten — verringert werden kann.

Es gibt Anzeichen dafiir, dass es bei Hypnotika/Sedativa innerhalb des Dosisintervalls zu Entzugserscheinungen
kommen kann, insbesondere bei hoher Dosierung.



Rebound-Schlaflosigkeit

Auch beim plotzlichen Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es — vor allem bei kurz wirksamen Benzodiazepinen —
voriibergehend zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phinomenen) kommen, wobei die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Zopiclon fiihrten, in verstarkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustdnde und Unruhe moglich. Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetzphdnomenen nach
plotzlichem Beenden der Therapie, insbesondere nach einer langeren Behandlung, hoher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu beenden und den Patienten entsprechend zu informieren (siche
auch Abschnitt 4.8).

Bei Einhaltung der Empfehlungen zur Dosierung und Anwendungsdauer von Zopiclon - 1 A Pharma ist das Risiko des
Auftretens von Entzugs- oder Rebounderscheinungen gering (siehe auch Abschnitt 4.8).

Amnesie

Hypnotika/Sedativa kdnnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass (meist einige Stunden) nach
Medikamenteneinnahme unter Umstanden Handlungen ausgefiihrt werden, an die sich der Patient spater nicht erinnern
kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosierung oder wenn der Patient nicht unmittelbar nach Einnahme der
Filmtablette zu Bett geht oder wenn der Schlaf unterbrochen wird. Das Risiko kann verringert werden, wenn die
Tablette unmittelbar vor dem Schlafengehen eingenommen wird und durch eine ausreichend lange, ununterbrochene
Schlafdauer (7 bis 8 Stunden).

Weitere psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedativa, wie Zopiclon, kann es, meist bei dlteren Patienten, zu psychiatrischen
sowie sogenannten ,,paradoxen” Reaktionen, wie Unruhe, Agitiertheit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Wut,
Albtriumen, Halluzinationen, Psychosen, unnormalem Verhalten, Delirium und anderen Verhaltensstérungen, kommen
(siche auch Abschnitt 4.8). In solchen Féllen sollte die Behandlung mit diesem Préparat beendet werden.

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen

Ungewohnliches Schlafverhalten, einschlieBlich Schlafwandeln und anderer damit assoziierter Verhaltensweisen, bei
denen die Betroffenen nicht vollstdndig wach waren, wie schlafwandelndes oder iibermiidetes Fiihren eines Fahrzeugs
(,,Schlaffahren®), Zubereiten und Verzehren von Mahlzeiten, Telefonieren, Geschlechtsverkehr, ohne dass sich die
Betroffenen spéter daran erinnern konnten (Amnesie), wurden von Patienten berichtet, die Zopiclon eingenommen
hatten. Diese Ereignisse konnen nach der ersten oder jeder nachfolgenden Anwendung von Zopiclon auftreten. Brechen
Sie die Behandlung sofort ab, wenn der Patient ein ungewo6hnliches Schlafverhalten entwickelt, aufgrund des Risikos
fiir den Patienten selbst und fiir andere Personen (siche Abschnitt 4.3). Alkohol und andere zentralddmpfende
Arzneimittel scheinen das Risiko fiir solches Verhalten im Zusammenwirken mit Zopiclon zu erhéhen. Gleiches gilt fiir
die Anwendung von Zopiclon in Dosierungen, die iiber der empfohlenen Maximaldosis liegen.

Psychomotorische Storungen am Tag nach der Einnahme
Wie andere Hypnotika/Sedativa hat auch Zopiclon zentraldimpfende Effekte.

Am Tag nach der Einnahme von Zopiclon - 1 A Pharma ist das Risiko von psychomotorischen Stérungen,
einschlieBlich eingeschrankter Verkehrstiichtigkeit, erhoht, wenn

e Zopiclon weniger als 12 Stunden vor Aktivititen eingenommen wird, die erhdhte Aufmerksamkeit erfordern (siehe
Abschnitt 4.7)

e cine hdhere als die empfohlene Dosis eingenommen wird

e Zopiclon zusammen mit anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln oder mit anderen Arzneimitteln, die die
Blutspiegel von Zopiclon erhdhen, verabreicht wird oder bei gleichzeitigem Konsum von Alkohol oder Drogen
(siche Abschnitt 4.5).

Zopiclon sollte als Einmalgabe unmittelbar vor dem Schlafengehen eingenommen werden und in derselben Nacht nicht
erneut verabreicht werden.

Die Patienten sollten gewarnt werden, sich nach Einnahme von Zopiclon nicht in geféhrliche Situationen zu begeben,
die ihre volle Aufmerksamkeit oder Bewegungskoordination erfordern, wie z. B. das Bedienen von Maschinen oder das
Fiihren eines Fahrzeugs.



Dies gilt fiir mindestens 12 Stunden nach Einnahme. Uber einen Zeitraum von 12 Stunden hinaus liegen keine
Untersuchungen zu den Auswirkungen auf die Fahigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs vor. Bei einzelnen Patienten kann
es daher aus Vorsichtsgriinden ratsam sein, am Tag nach der Einnahme auch iiber 12 Stunden hinaus derartige
Tétigkeiten zu vermeiden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zopiclon - 1 A Pharma und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Zopiclon - 1 A Pharma zusammen mit Opioiden nur bei

den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Zopiclon - 1 A Pharma zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (siche auch
allgemeine Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome
von Atemdepression und Sedierung iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten
und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tiber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und Depression

Einige epidemiologische Studien deuten auf eine erhdhte Inzidenz von Suizidgedanken, Suizidversuch und Suizid

bei Patienten mit oder ohne Depression, die mit Benzodiazepinen oder anderen Hypnotika, einschlieBlich Zopiclon,
behandelt wurden, hin. Ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Wie auch bei anderen Hypnotika/Sedativa, sollte die Anwendung von Zopiclon bei Patienten mit Symptomen einer
Depression mit Vorsicht erfolgen. Da bei diesen Patienten eine erhohte Suizidgefahr vorhanden sein kann, sollte ihnen
die geringstmdgliche Menge ausgehiindigt werden, um eine eventuelle vorsitzliche Uberdosierung zu verhindern. Eine
bereits vorhandene Depression kann wihrend der Anwendung von Zopiclon demaskiert werden. Da Schlaflosigkeit als
Symptom einer Depression auftreten kann, sollte bei der Behandlung von Patienten mit anhaltender Schlaflosigkeit die
Therapie mit Zopiclon neu bewertet werden.

Zopiclon sollte nicht ohne geeignete Behandlung von bestehenden Depressionen oder Angstzustinden, die von
Depressionen begleitet sind, angewandt werden. Unter Umsténden kann die depressive Symptomatik verstirkt werden,
wenn keine geeignete Behandlung der Grunderkrankung mit Antidepressiva erfolgt (Suizidgefahr).

Spezifische Patientengruppen
Zopiclon wird zur priméiren Behandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Zopiclon sollte bei Patienten mit Alkohol- und Drogenmissbrauch in der Anamnese nur mit d&ulerster Vorsicht
angewendet werden.

Bei eingeschrinkter Leber- und deutlich eingeschriankter Nierenfunktion ist — wie allgemein iiblich — Vorsicht geboten
und gegebenenfalls die Dosierung zu verringern.

Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen diirfen nicht mit Zopiclon - 1 A Pharma behandelt werden (siche
Abschnitt 4.3).

Da Hypnotika zu einer Atemdepression fiihren konnen, sollte Zopiclon bei Patienten mit beeintréchtigter
Lungenfunktion mit Vorsicht angewendet werden.
Fiir Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz wird eine niedrigere Dosis empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren diirfen nicht mit Zopiclon behandelt werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Zopiclon sind in dieser Altersgruppe nicht erwiesen.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Zopiclon - 1 A Pharma nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anwendung zusammen mit zentraldimpfenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zopiclon mit folgenden Arzneimitteln kann es zu gegenseitiger Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung kommen:

e Sedativa, Hypnotika, Analgetika, Narkotika, Andsthetika

e Neuroleptika



Antiepileptika

Anxiolytika

sedativ wirksame Antihistaminika
Antidepressiva, Lithium-Préparate

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann zu einer Verstirkung der euphorisierenden Wirkung und damit zu
beschleunigter Abhéngigkeitsentwicklung fiihren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie
Zopiclon - 1 A Pharma mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden
(siche Abschnitt 4.4).

Muskelrelaxanzien
Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien wird die relaxierende Wirkung verstérkt.

Inhibitoren und Induktoren von CYP450

Der Effekt von Erythromycin auf die Pharmakokinetik von Zopiclon ist in 10 gesunden Probanden untersucht worden.
Die AUC von Zopiclon ist in Gegenwart von Erythromycin um 80 % erhéht. Das ist ein Hinweis, dass Erythromycin
den Metabolismus von Stoffen, die iiber CYP3A4 metabolisiert werden, hemmen kann. Infolgedessen kann der
hypnotische Effekt von Zopiclon verstiarkt werden.

Zopiclon wird tiber das Isoenzym Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert (siche Abschnitt 5.2). Daher kann es bei
gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Cimetidin, Erythromycin, Clarithromycin, Ketoconazol,
Itraconazol, Ritonavir) zu einer Erhdhung der Plasmaspiegel von Zopiclon kommen. Dies kann die Wirkung von
Zopiclon - 1 A Pharma verstirken. Gegebenenfalls muss die Dosis von Zopiclon verringert werden, wenn es
gemeinsam mit CYP3A4-Inhibitoren verabreicht wird.

Umgekehrt kann die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Johanniskraut) eine Erniedrigung der Plasmaspiegel von Zopiclon bewirken. Dies kann die
Wirkung von Zopiclon - 1 A Pharma abschwéchen. Gegebenenfalls muss die Dosis von Zopiclon erhdht werden, wenn
es gemeinsam mit CYP3A4-Induktoren verabreicht wird.

Alkohol

Wihrend der Behandlung mit Zopiclon - 1 A Pharma sollte kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung
von Zopiclon in nicht vorhersehbarer Weise verdndert und verstiarkt werden kann. Auch die Fahrtiichtigkeit und die
Féhigkeit, Maschinen zu bedienen, werden durch diese Kombination zusitzlich beeintréchtigt.

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Einnnahme von Zopiclon wird wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit.

Zopiclon passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschaftsausginge), die aus
Kohortenstudien stammen, haben keinen Beleg fiir das Auftreten von Fehlbildungen bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen wéhrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft
erbracht. Allerdings wurde in bestimmten Fall-Kontroll-Studien iiber eine erhdhte Inzidenz von Lippen- und
Gaumenspalten berichtet, die mit der Anwendung von Benzodiazepinen wihrend der Schwangerschaft in
Zusammenhang standen.

Félle von verminderter fetaler Bewegung und fetaler Herzfrequenzvariabilitit wurden bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen wéhrend des 2. und/oder 3. Trimesters der
Schwangerschaft beschrieben. Eine Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-&hnlichen Substanzen,
einschlieBlich Zopiclon, in der Spatphase der Schwangerschaft oder wiahrend der Geburt wird aufgrund seiner
pharmakologischen Wirkung beim Neugeborenen mit Effekten wie Hypothermie, erniedrigtem Muskeltonus,



Erndhrungsschwierigkeiten (,,Floppy-Infant-Syndrom®) und Atemdepression in Verbindung gebracht. Es wurde iiber
Fille von schwerwiegender Atemdepression beim Neugeborenen berichtet.

Zudem konnen Kinder, deren Miitter wéhrend spéterer Schwangerschaftsstadien langerfristig Hypnotika/Sedativa
anwenden, eine physische Abhéngigkeit entwickeln und somit nach der Geburt ein gewisses Risiko fiir das Auftreten
von Entzugserscheinungen haben. Nach der Geburt wird eine geeignete Uberwachung des Neugeborenen empfohlen.

Wenn Zopiclon - 1 A Pharma einer Frau im gebarfahigen Alter verschrieben wird, sollte sie aufgefordert werden, ihren
Arzt hinsichtlich einer Beendigung der Behandlung mit Zopiclon zu kontaktieren, wenn sie schwanger werden mdchte
oder eine Schwangerschaft vermutet.

Stillzeit
Obwohl die Konzentration von Zopiclon in der Muttermilch sehr niedrig ist, sollte Zopiclon - 1 A Pharma in der
Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zopiclon - 1 A Pharma hat groBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten, die Fahrzeuge fithren oder Maschinen bedienen, sollten gewarnt werden, dass, wie bei anderen Hypnotika,
am Morgen nach der Einnahme ein mdgliches Risiko von Benommenheit, verlangerter Reaktionszeit, Schwindel,
Schlafrigkeit, verschwommenem Sehen/Doppeltsehen und verminderter Aufmerksamkeit sowie beeintrichtigter
Verkehrstiichtigkeit bestehen kann (siche Abschnitt 4.8).

Um dieses Risiko zu minimieren, wird empfohlen, dass zwischen der Einnahme von Zopiclon und dem Fiihren von
Fahrzeugen, dem Bedienen von Maschinen sowie Arbeiten in Hohe mindestens 12 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zopiclon in therapeutischen Dosen war die Verkehrstiichtigkeit eingeschrinkt und es
traten Verhaltensweisen wie schlafwandelndes oder iibermiidetes Fiihren eines Fahrzeugs (,,Schlaffahren®) auf.

Dariiber hinaus ist das Risiko fiir solche Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alkoholkonsum und bei Einnahme von
Zopiclon zusammen mit anderen zentralddimpfenden Arzneimitteln erh6ht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Patienten
sollten gewarnt werden, wihrend der Anwendung von Zopiclon keinesfalls Alkohol zu trinken oder andere
psychoaktive Substanzen einzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Héufigkeitsangaben von Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:
Sehr héufig (=1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=21/1.000 bis <1/100)
Selten (=21/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)
Nicht bekannt  (Hé&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

In Abhéngigkeit von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der eingenommenen Dosis konnen —
vorwiegend zu Beginn der Therapie — insbesondere Nebenwirkungen auftreten, die das zentrale Nervensystem
betreffen.

In der Regel verringern sich diese Symptome im Laufe der Therapie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Angioddem, anaphylaktische Reaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Albtraume, Agitiertheit

Selten: Unruhe, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Wut, Halluzinationen, Psychosen, unnormales Verhalten,
moglicherweise begleitet von einer Amnesie, andere Verhaltensstdrungen, Libidostérung




Nicht bekannt: Delirium, emotionale Dampfung, Abhingigkeit (bei Beenden der Therapie konnen Entzugs- und
Rebound-Phanomene auftreten, siche Abschnitt 4.4), ungewdhnliches Schlafverhalten einschlieBlich Schlafwandeln
(siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Hiufig: Geschmacksstorung (bitterer Geschmack), Benommenheit am folgenden Tage

Gelegentlich: Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen

Selten: anterograde Amnesie

Sehr selten: epileptische Anfille

Nicht bekannt: Ataxie, Pardsthesien, kognitive Storungen wie eingeschrinktes Erinnerungsvermogen,
Aufmerksamkeitsstorung, Sprechstdrung, vermindertes Reaktionsvermdgen

Augenerkrankungen
Nicht bekannt: Sehstérungen (Doppeltsehen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten: Dyspnoe
Nicht bekannt: Atemdepression (siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hdiufig: Mundtrockenheit

Gelegentlich: Ubelkeit

Selten: Erbrechen, Diarrho, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: leicht bis moderat erhohte Transaminasen- und/oder alkalische Phosphatase-Serumwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Hautreaktionen wie Ausschlag, Juckreiz

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelschwiche

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Miidigkeit
Nicht bekannt: Bewegungsunsicherheit

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Selten: Hinfallen (vorwiegend bei élteren Patienten)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Wie auch bei anderen Benzodiazepinen oder dhnlich wirkenden Substanzen ist eine Uberdosierung mit Zopiclon im
Allgemeinen nicht lebensbedrohlich (Cave: Kombination mit anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln oder Alkohol!).

Intoxikationen mit Zopiclon und anderen Hypnotika/Sedativa sind gewohnlich — in Abhéngigkeit von der
aufgenommenen Dosis — durch verschiedene Stadien der zentralen Ddmpfung gekennzeichnet, die von Somnolenz,



geistiger Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen und Dystonie bis hin zu Ataxie, Bewusstlosigkeit, zentraler Atem- und
Kreislaufdepression, vermindertem Muskeltonus und Koma reichen kdnnen. AuB3erdem sind im Rahmen der
Bewusstseinsstdrungen ,,paradoxe* Reaktionen (Unruhezustinde, Halluzinationen) moglich.

Komatose Zustdnde sind bisher nur in Dosen iiber 100 mg (mehr als 26 Tabletten) und/oder in Verbindung mit anderen
Hypnotika/Sedativa aufgetreten. Im Rahmen der Bewusstseinsstorungen konnen Unruhezustéinde oder Halluzinationen
auftreten. In der Regel 16st Zopiclon - 1 A Pharma auch im Rahmen einer Intoxikation keine kardiovaskuldren
Storungen aus. In Einzelfdllen wurden jedoch folgende Symptome beobachtet: Hypotension, Sinusbrady-/-tachykardie,
kardiale Reizleitungsstdrungen.

Zusétzliche Risikofaktoren, wie schwerwiegende Begleiterkrankungen (z. B. chronische Lungenerkrankungen,
Herzmuskelschwiche, Krebserkrankungen) und sehr schlechter Allgemeinzustand (z. B. multimorbide

geriatrische Patienten), konnen die beschriebenen Symptome jedoch verstérken. Dies kann in sehr seltenen Fallen zu
lebensbedrohlichen Zustédnden, auch mit Todesfolge, fithren.

Auffillige Laborbefunde waren meist eine Hypokalidmie und eine Hyperglykémie, in seltenen Féllen kam es auch zu
einer voriibergehenden und méBigen Verldngerung der PTT oder zu einer leichten Hyperbilirubindmie. In schweren
Féllen kann es zu einer Methdmoglobindmie kommen.

Die Leber-, Nieren- und Schilddriisenfunktion wurden im Anschluss an die Intoxikation bei einem Teil der Patienten
untersucht. Sie lagen stets im Normalbereich.

Therapie der Intoxikationen
Bei Bewusstlosigkeit, Magenspiilung (nur sinnvoll kurz nach Tabletteneinnahme) unter Schutz der Atemwege bzw.
Gabe von Aktivkohle, falls Magenspiilung nicht angezeigt ist.

Bei der Behandlung einer Zopiclon-Intoxikation steht die symptomatische Therapie im Vordergrund, insbesondere ist
auf Erhaltung der Atem- und Kreislauffunktionen zu achten.

Aufgrund des groflen Verteilungsvolumens sind forcierte Dialyse oder Hadmodialyse bei reinen Zopiclon-Vergiftungen
nicht von Nutzen.

Zur Aufhebung der zentralddmpfenden Wirkungen von Benzodiazepinen und dhnlich wirkenden Substanzen steht der
spezifische Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil zur Verfligung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte Mittel, ATC-Code: NOSCFO1

Zopiclon ist ein Hypnotikum aus der Gruppe der Cyclopyrrolone mit sedierenden, hypnotischen und anxiolytischen
Eigenschaften. Dariiber hinaus wirkt Zopiclon muskelrelaxierend und antikonvulsiv.

Dabei bindet Zopiclon an einer anderen Stelle des GABA-Rezeptor-Komplexes als Benzodiazepine.

Die Wirkung setzt bei Tier und Mensch rasch ein. Als GABA-Agonist entfaltet es seine Wirkung {iber den GABA-
omega-(BZ1- und BZ2-) Rezeptor-Komplex und Modulation des Chloridionen-Kanals. Besonders fiir den Menschen
wurde in zahlreichen Untersuchungen die Wirkung von Zopiclon differenziert belegt.

Zopiclon - 1 A Pharma verkiirzt die Einschlafzeit, verlangert die Durchschlafzeit, reduziert das néchtliche und das
friithmorgendliche Erwachen und verbessert so die Effizienz des Schlafes. Im Vergleich zu Benzodiazepinen hat
Zopiclon offenbar einen geringeren Einfluss auf die Schlafarchitektur, insbesondere die REM-Schlafphase scheint
weniger beeintrichtigt zu werden.

Bei Einnahme von Zopiclon in therapeutischer Dosierung iiber bis zu 28 Tage sind bisher keine wesentlichen Rebound-
Erscheinungen beobachtet worden.



5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Zopiclon schnell resorbiert, maximale Plasmaspiegel werden nach 1,5 bis 2 Stunden erreicht. Sie
betragen in Abhédngigkeit von der Dosis (3,75/7,5/15 mg) 30, 60 bzw. 115 ng/ml. Die Resorption ist
geschlechtsunspezifisch und wird dabei nicht durch Einnahmezeit oder Einnahmehaufigkeit beeinflusst.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Zopiclon rasch im Organismus verteilt. Die Plasmaeiweiflbindung ist relativ
niedrig (sie betrdgt ca. 45 %) und nicht sittigbar. Das Risiko medikamentdser Interaktionen aufgrund der
Plasmaeiweillbindung diirfte deshalb sehr gering sein.

Wiahrend der Laktation gleichen sich die pharmakokinetischen Profile in Blutplasma und Muttermilch, d. h., der
Saugling wiirde ca. 1 % der miitterlichen Tagesdosis erhalten.

Biotransformation
Nach wiederholter Einnahme erfolgt keine Kumulation, und die interindividuelle Variationsbreite scheint gering zu
sein.

Bei der Metabolisierung von Zopiclon entstehen im Wesentlichen zwei Metaboliten: Das im Tiermodell
pharmakologisch aktive Zopiclon-N-oxid (Plasma-HWZ: 4,4 Stunden) und das nicht aktive N-Desmethyl-Zopiclon
(Plasma-HWZ: 7,3 Stunden).

Ergebnisse von In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass die Metabolisierung hauptséchlich iiber das Isoenzym
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 erfolgt. An der Bildung von N-Desmethyl-Zopiclon scheint CYP2C8 ebenfalls beteiligt zu
sein.

Eine Kumulation der Metaboliten wurde auch bei wiederholten Dosen (15 mg iiber 14 Tage) nicht beobachtet. Auch bei
hoher Dosierung trat im Tiermodell keine Enzyminduktion auf.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt ca. 5 Stunden. Die Abnahme des Plasmaspiegels ist dabei im Bereich der
therapeutischen Dosierung dosisunabhéngig.

Eine niedrige renale Clearance von unverédndertem Zopiclon (durchschnittlich 8,4 ml/min) und eine Plasma-Clearance
von 232 ml/min zeigen, dass Zopiclon hauptsichlich in metabolisierter Form eliminiert wird.

Die Ausscheidung der Substanz und der Metaboliten erfolgt zu ca. 80 % iiber die Nieren und zu ca. 16 % mit den
Faeces.

Pathophysiologische Variationen

In zahlreichen Studien konnte bei dlteren Patienten trotz leicht verzdgerter hepatischer Metabolisierung und verldngerter
Eliminationshalbwertszeit von Zopiclon (ca. 7 Stunden) auch bei wiederholter Gabe keine Kumulation beobachtet
werden.

Auch bei Niereninsuffizienz wurde selbst nach Gabe iiber einen ldngeren Zeitraum keine Kumulation des Wirkstoffes
oder seiner Metaboliten festgestellt. Zopiclon ist dialysierbar.

Bei eingeschrankter Leberfunktion ist durch eine Verlangsamung der Demethylierung die Plasma-Clearance von
Zopiclon deutlich verringert. Deshalb sollte bei diesen Patienten die Dosierung reduziert werden.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
In chronischen Toxizitétsstudien wurden bei Ratten und Hunden hepatotoxische Effekte beobachtet. In einigen Studien
trat bei Hunden eine Animie auf.

Zopiclon war in In-vitro- und In-vivo-Tests nicht mutagen.

Die bei weiblichen Ratten erhohte Inzidenz an Mammatumoren lésst sich auf eine Erhéhung der 17-Beta-Estradiol-
Serumspiegel zuriickfiihren. Dabei wurde die erhdhte Karzinomrate bei Blutspiegeln von Zopiclon beobachtet, die weit
iiber den beim Menschen nach maximaler therapeutischer Dosis auftretenden lagen. Bei Ratten fiihrte Zopiclon zu



follikuldren Karzinomen der Schilddriise, die von einem erhohten TSH-Spiegel begleitet waren. Beim Menschen
wurden keine Verdnderungen der Schilddriisenhormone gemessen.

Untersuchungen an Miusen, Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf teratogene Effekte. Die Fertilitdt wurde
bei Kaninchen nicht, bei Ratten in 2 Studien beeintréchtigt.

In mehreren Studien wurde bei ménnlichen Tieren Infertilitdt beobachtet. In einer doppelblinden Langzeitstudie an
gesunden ménnlichen Probanden wurden bei Dosierungen von 7,5 mg Zopiclon iiber einen Zeitraum von 84 Tagen in
Spermatogrammen keine negativen Verdnderungen beim Spermienvolumen, der Spermienkonzentration, der Motilitat
der Spermien und der Zellmorphologie festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Croscarmellose-Natrium

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Macrogol

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(II)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterstreifen

Packungen mit 10 oder 20 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
1 A Pharma GmbH

Industriestraf3e 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@ lapharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
41138.01.00



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung
26. April 1999

Datum der letzten Verlingerung der Zulassung
27. Januar 2004

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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