Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zopiclon - 1 A Pharma 7,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 7,5 mg Zopiclon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthdlt 30,8 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Weile, runde, bikonvexe Filmtabletten. Die Filmtabletten tragen die Pragung ,,ZOC 7.5 auf einer Seite und eine
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zopiclon ist zur kurzfristigen Behandlung der Schlaflosigkeit bei Erwachsenen indiziert.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe sind nur bei schwerwiegenden Stérungen indiziert, die die
Leistungsfahigkeit oder das Befinden des Patienten in besonderem Maf3e beeintrachtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anwendung soll auf die kiirzestmdgliche Dauer begrenzt werden. Sie sollte, einschlieBlich der schrittweisen
Absetzphase, 4 Wochen nicht iiberschreiten.

In bestimmten Fillen kann eine tiber die Maximaldauer hinausgehende Behandlung erforderlich sein; in diesem Fall
sollte die Verldngerung iiber die Maximaldauer hinaus 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).

Dosis
Es sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden.

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

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten sollte die Behandlung mit einer Dosis von 3,75 mg begonnen und sofern notwendig auf 7,5 mg
erhoht werden.

Kinder und Jugendliche
Zopiclon darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Zopiclon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen wird eine Initialdosis von 3,75 mg Zopiclon empfohlen; sofern notwendig
kann die Dosis auf 7,5 mg erh6ht werden.




Nierenfunktionsstdrungen

Obwohl bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen keine Anreicherung von Zopiclon oder seinen Metaboliten
nachgewiesen wurde, empfiehlt es sich, die Therapie bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion mit einer Dosis
von 3,75 mg Zopiclon zu beginnen.

Chronische Ateminsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz wird eine Initialdosis von 3,75 mg Zopiclon empfohlen; sofern
notwendig kann die Dosis auf 7,5 mg erhdht werden.

Art der Anwendung
Die Filmtablette wird abends direkt vor dem Schlafengehen eingenommen. Zopiclon sollte als Einmaldosis
eingenommen werden, und in derselben Nacht sollte keine erneute Einnahme erfolgen.

Zum Einnehmen.

4.3  Gegenanzeigen

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

schwere Ateminsuffizienz

Schlafapnoe-Syndrom

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

schwere Leberinsuffizienz

Patienten mit ungewdhnlichem Schlafverhalten nach Einnahme von Zopiclon in der Vorgeschichte, siche
Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die der Schlaflosigkeit zugrunde liegende Ursache sollte wo immer moglich untersucht und behandelt werden, bevor
ein Schlafmittel verschrieben wird.

Psychomotorische Storungen am Tag nach der Einnahme

Zopiclon hat zentralddmpfende Effekte.

Das Risiko von psychomotorischen Stérungen am Tag nach der Einnahme, einschlieBlich eingeschrankter

Verkehrstiichtigkeit, ist erhoht, wenn

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

e cine hohere als die empfohlene Dosis eingenommen wird,

e Zopiclon zusammen mit anderen zentraldimpfenden Arzneimitteln, Drogen, Alkohol oder mit anderen
Arzneimitteln, die die Blutspiegel von Zopiclon erhdhen, verabreicht wird (sieche Abschnitt 4.5).

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, insbesondere innerhalb von 12 Stunden nach der Einnahme.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Zopiclon kann zur Entwicklung von Missbrauch und/oder physischer und psychischer
Abhingigkeit fithren. Die Gefahr einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis und der Behandlungsdauer. Das Risiko von
Missbrauch und Abhéngigkeit ist zudem groBer bei Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung und/oder Alkohol-,
Drogen- oder Medikamentenmissbrauch in der Anamnese. Zopiclon sollte bei Patienten, die missbrauchlich Alkohol,
Drogen oder Medikamente anwenden bzw. angewendet haben oder davon abhéngig sind oder waren, nur mit duf3erster
Vorsicht angewendet werden.

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



Rebound-Schlaflosigkeit

Bei Absetzen einer Therapie mit Benzodiazepinen oder dhnlich wirkenden Substanzen kann es zu einem
voriibergehenden Syndrom kommen, bei dem die Symptome, die zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Wirkstoffen fiithren, in verstirkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleiterscheinungen
sind Reaktionen wie Stimmungsédnderungen, Angst und Unruhe mdglich.

Da das Risiko von Entzugs-/Rebound-Symptomen nach abruptem Absetzen der Therapie groBer ist, wird eine
ausschleichende Dosisreduktion empfohlen (siche Abschnitt 4.8).

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (sieche Abschnitt 4.2) und einschlieBlich der ausschleichenden
Absetzphase 4 Wochen nicht iiberschreiten. Eine Verldngerung iiber diese Zeit hinaus sollte nur nach erneuter
Untersuchung des Patienten erfolgen.

Es ist angebracht, den Patienten bei Therapiebeginn iiber die begrenzte Behandlungsdauer aufzukliaren und ihm die
stufenweise Reduktion der Dosierung genau zu erklaren. Dariiber hinaus ist es wichtig, dass dem Patienten die
Maglichkeit von Rebound-Phanomenen bewusst ist, wodurch die Angst vor solchen Symptomen — falls sie beim
Absetzen des Medikamentes auftreten sollten — verringert werden kann.

Es gibt Hinweise dafiir, dass bei Benzodiazepinen und Benzodiazepin-dhnlichen Wirkstoffen mit kurzer Wirkdauer
auch wihrend des Behandlungsintervalls Entzugssymptome auftreten kdnnen, insbesondere bei hoher Dosierung.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Anwendung iiber mehrere Wochen kann sich die hypnotische Wirkung von Benzodiazepinen und
dhnlich wirkenden Substanzen abschwichen. Wahrend Behandlungszeitraumen von bis zu 4 Wochen wurde jedoch
unter Zopiclon kein relevanter Gewohnungseffekt beobachtet.

Anterograde Amnesie

Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe konnen — in der Regel in den ersten Stunden nach Einnahme
des Préparates — eine anterograde Amnesie auslésen. Um dieses Risiko zu minimieren, sollten Patienten sicherstellen,
dass sie die Filmtablette kurz vor dem Zubettgehen einnehmen und ein ununterbrochener Nachtschlaf (7 - 8 Stunden)
mdoglich ist (siche Abschnitt 4.8).

Weitere psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen

Ungewdhnliches Schlafverhalten, einschlielich Schlafwandeln und anderer damit assoziierter Verhaltensweisen,
wurden von Patienten berichtet, die Zopiclon eingenommen hatten und nicht vollstdndig wach waren. Dazu zéhlten u. a.
Autofahren im Schlaf (,,Schlaffahren®), Zubereiten und Verzehren von Mahlzeiten, Telefonieren oder
Geschlechtsverkehr, ohne dass sich die Betroffenen spéter daran erinnern konnten (Amnesie). Diese Ereignisse konnen
nach der ersten oder jeder nachfolgenden Anwendung von Zopiclon auftreten. Brechen Sie die Behandlung sofort ab,
wenn der Patient ein ungewdhnliches 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.

Reaktionen wie Unruhe, Erregung, Reizbarkeit, Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wutanfille, Albtraume,
Halluzinationen, Psychosen, unnormales Verhalten, Delirium und weitere unerwiinschte Verhaltensanderungen sind
unter Behandlung mit Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Wirkstoffen beschrieben worden und erfordern
das Absetzen des Arzneimittels. Reaktionen dieser Art treten mit groBerer Wahrscheinlichkeit bei Kindern und élteren
Patienten auf.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zopiclon und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel wie Zopiclon zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine
alternativen Behandlungsmoglichkeiten gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Zopiclon zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein
(siehe auch allgemeine Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).



Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung liberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) iiber diese
Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und Depression

Einige epidemiologische Studien zeigen eine erhdhte Inzidenz von Suizidgedanken, Suizidversuch und Suizid bei
Patienten mit oder ohne Depression, die mit Benzodiazepinen oder anderen Hypnotika, einschlieBlich Zopiclon,
behandelt wurden. Ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Besondere Patientengruppen
Fiir die Verabreichung an éltere Patienten: siche Abschnitt 4.2. Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung von
Zopiclon besteht insbesondere bei édlteren Patienten bei ndchtlichem Aufstehen die Gefahr von Stiirzen.

Aufgrund der Gefahr einer Atemdepression wird empfohlen, die Dosierung bei Patienten mit chronischer
Ateminsuffizienz herabzusetzen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ghnliche Substanzen sind nicht zur Behandlung von Patienten mit
schwerwiegenden Leberfunktionsstorungen angezeigt, da die Entstehung einer Enzephalopathie begiinstigt werden
kann.

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe werden nicht zur Grundbehandlung psychotischer
Erkrankungen empfohlen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe sollen nicht zur Monotherapie von Depressionen oder von
Angstzustanden, die mit einer Depression einhergehen, angewandt werden (erhohte Suizidgefahr).

Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe sollten bei Patienten mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch in
der Anamnese nur mit duBerster Vorsicht angewendet werden.

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

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme mit Alkohol wird nicht empfohlen, da die sedierende Wirkung von Zopiclon verstérkt
werden kann. Dies kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen.

Zur Beachtung:

Kombination mit zentralddmpfenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa, Antidepressiva,
Narkoanalgetika, bestimmten Antiepileptika, Andsthetika und sedierenden Antihistaminika kann es zu einer
Verstarkung der zentralddmpfenden Wirkung kommen. Die Kombination mit Narkoanalgetika kann zu einer
Verstirkung der euphorisierenden Wirkung und damit zu beschleunigter psychischer Abhédngigkeitsentwicklung fiihren.
Bei gleichzeitiger Gabe von Zopiclon und Muskelrelaxanzien kann die muskelrelaxierende Wirkung verstarkt werden.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von Sedativa wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Zopiclon 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).

Da Zopiclon iiber CYP3A4 metabolisiert wird, kann es bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-Inhibitoren, wie
Makrolid-Antibiotika, Azol-Antimykotika, HIV-Proteaseinhibitoren und Grapefruitsaft, zu einer Erh6hung der
Plasmaspiegel von Zopiclon kommen. Gegebenenfalls muss die Dosis von Zopiclon verringert werden, wenn es
gemeinsam mit CYP3A4-Inhibitoren verabreicht wird.



Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren, wie Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin und
Johanniskraut, kann eine Erniedrigung der Plasmaspiegel und eine Abschwichung der Wirkung von Zopiclon bewirken.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Zopiclon erforderlich.

Die Wirkung von Erythromycin auf die Pharmakokinetik von Zopiclon wurde an 10 gesunden Probanden untersucht.
Die AUC von Zopiclon ist bei gleichzeitiger Anwendung von Erythromycin um 80 % erhdht.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einnahme von Zopiclon wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiadliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét.

Zopiclon passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschaftsausgiinge), die aus
Kohortenstudien stammen, haben keinen Beleg fiir das Auftreten von Fehlbildungen bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen wihrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft
erbracht. Allerdings wurde in bestimmten Fall-Kontroll-Studien iiber eine erhohte 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 Herzfrequenzvariabilitdt 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-dhnlichen Substanzen, einschlie8lich Zopiclon, in der
Spéatphase der Schwangerschaft oder wéhrend 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 {iber Félle von schwerwiegender Atemdepression
beim Neugeborenen berichtet.

Zudem koénnen Kinder, deren Miitter wahrend spaterer Schwangerschaftsstadien ldngerfristig 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 gebérfahigen Alter verschrieben wird, sollte sie aufgefordert werden, ihren
Arzt hinsichtlich einer Beendigung der Behandlung mit dem Arzneimittel 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 stillenden Frauen nicht
verordnet werden.

Fertilitat

Wenn Zopiclon einer Frau im gebarfahigen Alter verschrieben wird, sollte sie aufgefordert werden, ihren Arzt
hinsichtlich einer Beendigung der Behandlung mit dem Arzneimittel zu kontaktieren, wenn sie schwanger werden
mochte oder eine Schwangerschaft vermutet.

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

Sedierung, Amnesie, eingeschrinkte Konzentration und gestorte Muskelfunktion kénnen die Verkehrstiichtigkeit und

die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Das Risiko von psychomotorischen Stdrungen,

einschlieBlich eingeschriankter Verkehrstiichtigkeit, ist erhoht, wenn

e Zopiclon weniger als 12 Stunden vor Aktivititen eingenommen wird, die erhohte Aufmerksamkeit erfordern,

e cine hohere als die empfohlene Dosis eingenommen wird,

e Zopiclon zusammen mit anderen zentralddimpfenden Arzneimitteln, Alkohol oder mit anderen Arzneimitteln, die die
Blutspiegel von Zopiclon erhdhen, verabreicht wird (siche Abschnitt 4.4).



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, insbesondere innerhalb von 12 Stunden nach der Einnahme. Die Gefahr ist zusdtzlich erhdht,
wenn die Schlafdauer ungeniigend war. Aufgrund der Nachwirkungen sollten auch am Tag nach der Einnahme von
Zopiclon die obigen Warnhinweise beachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Benommenbheit, bitterer Geschmack (Dysgeusie), Mundtrockenheit und Aufmerksamkeitsstorungen sind die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen. Ataxie oder Doppeltsehen treten vorwiegend zu Beginn der Therapie auf und
verschwinden iiblicherweise nach wiederholter Anwendung.

Die folgenden schweren unerwiinschten Wirkungen wurden berichtet: Angio6dem, anaphylaktische Reaktionen,
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse, Amnesie und Sturzgefahr (insbesondere bei dlteren
Patienten). Diese Nebenwirkungen treten selten bis sehr selten auf.

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt ~ (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktionen, Angioddem
Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse/Lyell-Syndrom, Erythema multiforme

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:  Albtrdume, Agitiertheit

Selten: Emotionale Diémpfung, Verwirrtheit, Depressionen?, paradoxe Reaktionen® wie Ruhelosigkeit,
Reizbarkeit, Aggressionen, Wahnvorstellungen, Wutausbriiche, Halluzinationen, Psychosen,
Libidostoérung, physische und psychische Abhiingigkeit¥, unnormales Verhalten und andere
Verhaltensstorungen, Entzugssymptome® (Angst, Zittern, Palpitationen, Kurzatmigkeit,
Realitétsverlust, Personlichkeitsstorungen, Hyperakusis, Taubheit und Parésthesien in den
Extremititen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und kérperlichem Kontakt,
Halluzinationen, epileptische Anfélle). Erhohte Héaufigkeit von Traumen.

Nicht bekannt:  Delirium, unnormales Verhalten (moglicherweise begleitet von einer Amnesie) und ungewo6hnliches
Schlafverhalten einschliefSlich Schlafwandeln (siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: bitterer Geschmack (Dysgeusie), Benommenheit (am folgenden Tag), vermindertes
Reaktionsvermogen

Gelegentlich: ~ Kopfschmerzen, Schwindel

Selten: Amnesie?, Ataxie, Aufmerksamkeitsstérung

Nicht bekannt:  Pardsthesie, kognitive Storungen wie eingeschrinktes Erinnerungsvermogen, Sprechstérung

Augenerkrankungen
Selten: Diplopie (Doppeltsehen)

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Mundtrockenheit

Gelegentlich: gastrointestinale Probleme, einschlieBlich Ubelkeit und Erbrechen
Selten: Dyspepsie



Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: erhohte Transaminasen, erhohte alkalische Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: allergische Reaktionen einschlieBlich Juckreiz und Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Muskelschwiche

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: ~ Midigkeit

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Selten: Sturzgefahr (besonders bei élteren Patienten, siche Abschnitt 4.4)

D" Amnesie
Eine anterograde Amnesie kann auch bei therapeutischer Dosierung induziert werden, wobei das Risiko sich mit
steigernder Dosis erhoht. Sie kann mit unangemessenem Verhalten vergesellschaftet sein (siche Abschnitt 4.4).
D Depression
Wihrend einer Behandlung mit Benzodiazepinen oder dhnlichen wirkenden Substanzen kann eine vorbestehende
Depression demaskiert werden.
3 Psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen
Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wutanfille, Albtrdume,
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten, ungewohnliches Schlafverhalten einschlieBlich
Schlafwandeln (siehe Abschnitt 4.4) und weitere unerwiinschte Verhaltensénderungen koénnen unter Behandlung mit
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Wirkstoffen auftreten und kénnen bei Anwendung von Zopiclon in
seltenen Fillen stark ausgeprigt sein. Reaktionen dieser Art treten mit groerer Wahrscheinlichkeit bei Kindern und
ilteren Patienten auf.

4 Abhiingigkeit
Die Entwicklung korperlicher Abhéngigkeit wurde (auch bei therapeutischer Dosierung) beobachtet: Ein Absetzen
der Therapie kann zu Entzugs- oder Rebound-Phdnomenen fiihren (siehe auch Abschnitt 4.4). Dariiber hinaus kann
sich auch eine psychische Abhingigkeit entwickeln. Uber Arzneimittelmissbrauch ist berichtet worden. In
schwerwiegenden Fallen konnen Personlichkeitsstorungen, Hyperakusis, Taubheit und Pardsthesien in den
Extremititen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und korperlichem Kontakt und Halluzinationen
auftreten. Sehr selten kann es zu epileptischen Anféallen kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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

Uberdosierungen &ufern sich im Allgemeinen — in Abhingigkeit von der aufgenommenen Menge — durch die
verschiedenen Stadien einer Ddmpfung des Zentralnervensystems, von Benommenheit bis hin zum Koma. In
minderschweren Fillen umfassen die Symptome Benommenheit, Verwirrung und Lethargie; in schwereren Féllen
konnen Ataxie, verminderter Muskeltonus, Hypotonie, Methdmoglobindmie, Atemdepression und Koma auftreten.



Eine Uberdosierung ist im Allgemeinen nur lebensbedrohlich, wenn gleichzeitig andere zentraldimpfende Stoffe, wie
auch Alkohol, eingenommen werden. Andere Risikofaktoren, wie das Vorliegen von Begleiterkrankungen und ein
schlechter Allgemeinzustand des Patienten, konnen die Schwere der Symptome beeinflussen und sehr selten zu
todlichen Ausgdngen fiihren.

Es wird eine symptombezogene supportive Therapie unter geeigneten klinischen Bedingungen empfohlen. Die
Atemfunktion und die kardiovaskuldre Funktion sollten sorgfiltig iiberwacht werden.

Magenspiilung und Aktivkohle sind nur sinnvoll, wenn sie kurz nach der Einnahme angewendet werden.

Aufgrund des hohen Verteilungsvolumens von Zopiclon ist die Himodialyse keine geeignete Gegenmalinahme.
Flumazenil kann als Antidot verwendet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte Mittel
ATC-Code: NO5SCFO1

Zopiclon ist ein Hypnotikum aus der Gruppe der Cyclopyrrolone (einer Gruppe von Wirkstoffen, die chemisch nicht
mit den Barbituraten, Benzodiazepinen oder anderen bislang bekannten Hypnotika verwandt sind). Seine
pharmakologischen Eigenschaften sind: Sedierung, Anxiolyse, Antikonvulsion und Muskelrelaxation.

Diese Effekte stehen im Zusammenhang mit einer spezifischen agonistischen Aktivitdt an zentralen Rezeptoren des
makromolekularen GABAA-Komplexes, iiber die die Offnung von Chloridionenkanélen moduliert wird. Diese Effekte
von Zopiclon dhneln denen der Benzodiazepine.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs

Resorption

Zopiclon wird rasch resorbiert. 1,5 bis 2 Stunden nach Verabreichung von 3,75 mg bzw. 7,5 mg Zopiclon werden
maximale Plasmakonzentrationen von 30 bzw. 60 ng/ml erreicht. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Resorption bestehen nicht; auch die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung hat keinen Einfluss.

Verteilung
Zopiclon wird schnell aus dem vaskuldren Kompartiment verteilt. Die Plasmaproteinbindung erreicht ca. 45 %, eine

Bindungssittigung findet nicht statt. Das Verteilungsvolumen liegt zwischen 91,8 und 104,6 I/kg. Wiahrend der
Stillperiode sind dhnliche kinetische Profile in Milch und Plasma nachweisbar.

Weniger als 1 % der von der Mutter eingenommenen Dosis treten in die Muttermilch iiber.

Biotransformation

Eine Kumulation lésst sich nach wiederholter Gabe weder fiir Zopiclon noch fiir seine Metaboliten feststellen. Die
interindividuellen Unterschiede scheinen gering.

Zopiclon wird weitgehend in zwei Hauptmetabolite umgewandelt, das Zopiclon-N-Oxid (pharmakologisch aktiv im
Tier) und N-Desmethyl-Zopiclon (pharmakologisch inaktiv im Tier). Ergebnisse einer In-vitro-Untersuchung weisen
darauf hin, dass die Metabolisierung hauptséchlich iiber das Isoenzym Cytochrom P450 (CYP) 3A4 erfolgt, und dass an
der Bildung von N-Desmethyl-Zopiclon auch CYP2C8 beteiligt ist. Die scheinbaren Halbwertszeiten der beiden
Hauptmetaboliten betragen 4,5 Stunden bzw. 7,4 Stunden.

Elimination
Die Eliminations-Halbwertszeit betrdgt fiir Zopiclon in der empfohlenen Dosierung ca. 5 Stunden.

Die im Vergleich zur Plasma-Clearance (232 ml/min) geringe Nieren-Clearance von Zopiclon (im Mittel: 8,4 ml/min)
deutet darauf hin, dass die Ausscheidung von Zopiclon im Wesentlichen {iber seine Metaboliten erfolgt.

Zopiclon wird iiber den Urin (ca. 80 %), hauptséchlich in Form von unkonjugierten Metaboliten (N-Oxid- und N-
Desmethyl-Derivate), und tiber die Fézes (ca. 16 %) ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen



Es wurden mehrere Studien an élteren Patienten durchgefiihrt, bei denen ein leicht reduzierter Leberstoffwechsel und
eine Verldngerung der Eliminations-Halbwertszeit von Zopiclon auf ca. 7 Stunden ermittelt wurden; eine Plasma-
Kumulation nach wiederholter Gabe lie sich jedoch nicht nachweisen.

Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion kam es auch nach verliangerter Anwendung nicht zur Kumulation von
Zopiclon oder seinen Metaboliten.

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberzirrhose ist die Plasma-Clearance von Zopiclon aufgrund der verzogerten Demethylierung um
etwa 40 % verlangsamt. Daher ist bei dieser Patientengruppe eine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitétsstudien mit wiederholter Gabe wurden bei Ratten und Hunden hepatotoxische Effekte beobachtet. In
einigen Studien trat bei Hunden eine Andmie auf.

Weder In-vitro- noch In-vivo-Untersuchungen lieSen ein mutagenes Potenzial der Substanz erkennen.

Eine erhohte Inzidenz an Mammakarzinomen bei weiblichen Ratten bei Plasmakonzentrationen, die um ein Vielfaches
hoher als die maximalen Plasmakonzentrationen therapeutischer Dosen beim Menschen lagen, wurde auf einen
erhohten 17-Beta-Estradiol-Serumspiegel zuriickgefiihrt.

Eine erhohte Inzidenz von Schilddriisentumoren bei Ratten wurde mit einem erhdhten TSH-Serumspiegel in
Verbindung gebracht. Beim Menschen hat Zopiclon keine Auswirkungen auf Schilddriisenhormone.

Waihrend die Fertilitét in zwei Studien an Ratten beeintrichtigt war, zeigte Zopiclon beim Kaninchen keine negative
Auswirkung auf die Fertilitit.

Retardierungen der fetalen Entwicklung und fetotoxische Effekte bei Ratten und Kaninchen wurden nur bei solchen
Dosen beobachtet, die wesentlich iiber der maximalen humanen Dosierung lagen. Es gab keinen Nachweis fiir ein
teratogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Maisstérke

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiiberzug:
Titandioxid (E 171)
Hypromellose

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.



6.5  Art und Inhalt des Behiltnisses
Faltschachteln mit PVC/PVDC-Aluminiumblistern zu 10 und 20 Filmtabletten.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Falls ndtig konnen die Filmtabletten halbiert werden (3,75 mg). Die leichteste Art, die Filmtabletten durchzubrechen, ist
unten dargestellt:

Zeigefinger und Daumen einer Hand auf jeweils eine Seite neben die Bruchrille setzen und kriftig driicken.

7. INHABER DER ZULASSUNG
1 A Pharma GmbH

Industriestra3e 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@lapharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
46166.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung
17. November 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung
04. Mirz 2009

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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