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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Zopiclon STADA® 7,5 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 7,5 mg Zopiclon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 30,8 mg Lactose-Mo-
nohydrat und bis 0,025 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette. Die
Filmtablette hat die Pragung ,ZOC 75" auf
einer Seite und auf beiden Seiten eine
Bruchkerbe.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

o Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstd-
rungen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sind nur bei schweren Schlaf-
stérungen indiziert, die als extrem qualend
empfunden werden oder das Befinden des
Patienten in besonderem MaBe beeintrach-
tigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dauer der Behandlung mit Zopiclon
sollte so kurz wie moglich sein.

Sie sollte im Allgemeinen wenige Tage bis
2 Wochen betragen und, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Ubersteigen. Sollte in bestimmten Fallen
eine Verlangerung der Therapie Uber die
maximale Behandlungsdauer hinaus not-
wendig sein, sollte dies nur nach einer
erneuten Beurteilung des Zustandsbildes
des Patienten erfolgen.

Die empfohlene Tagesdosis flir Erwachsene
ist 7,5 mg (entsprechend 1 Filmtablette). Die-
se Dosierung sollte nicht Uberschritten wer-
den.

Das Arzneimittel ist unmittelbar vor dem
Schlafengehen einzunehmen.

Bei alteren Menschen, Patienten mit Leber-
insuffizienz oder Patienten mit chronischer
Atemwegsinsuffizienz sollte die Behandlung
mit 3,75mg Zopiclon, d.h. '~ Filmtablette,
begonnen werden.

Obwohl bei niereninsuffizienten Patienten
keine Kumulation von Zopiclon oder dessen
Metaboliten nachgewiesen wurde, wird
empfohlen, bei diesen Patienten die Be-
handlung mit 3,75 mg Zopiclon zu beginnen.

Die Filmtabletten lassen sich wie folgt teilen:

o legen Sie die Filmtablette auf eine harte,
flache Unterlage (z.B. Tisch)

e drlicken Sie mit dem linken und rechten
Daumen oder Zeigefinger an beiden Sei-
ten der Teilungslinie nach unten.
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Kinder

Zopiclon STADA® ist bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen

Zopiclon darf nicht angewendet werden bei
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

Myasthenia gravis,

schwerer respiratorischer Insuffizienz,
Schlafapnoe-Syndrom,

Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren,

e schwerer Leberinsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn der Behandlung mit Zopiclon
sollte die zugrundeliegende Ursache der
Schlafstérung sorgfaltig abgeklart werden.

Abhéngigkeit

Der Gebrauch von Benzodiazepinen und
Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen kann zu
physischer und psychischer Abhangigkeit
von diesen Wirkstoffen fihren. Das Risiko
einer Abhangigkeit steigt mit zunehmender
Dosis und Behandlungsdauer. Auch bei
Patienten mit Alkohol- oder Drogenabhan-
gigkeit in der Anamnese oder bei Patien-
ten mit deutlichen Persoénlichkeitsstérungen
ist das Abhangigkeitsrisiko erhdht. Wenn
sich eine koérperliche Abhangigkeit entwi-
ckelt hat, wird ein plotzlicher Abbruch der
Behandlung von Entzugssymptomen be-
gleitet. Diese kénnen sich in Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen, auBergewodhnlicher
Angst, Spannungszustanden, Unruhe, Ver-
wirrtheit und Reizbarkeit duBern. In schweren
Fallen kénnen folgende Symptome auftre-
ten: Realitdtsverlust, Personlichkeitsstérun-
gen, Taubheitsgefihl und Kribbeln in den
GliedmaBen, Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Licht, Gerduschen (= Hyperakusis)
und Beriihrung, Halluzinationen oder epilep-
tische Anfalle. In seltenen Fallen wurde von
Missbrauch berichtet.

Rebound-Phénomene

Das Beenden einer Behandlung mit einem
Benzodiazepin oder einem Benzodiazepin-
ahnlichen Stoff kann vortbergehend dazu
flhren, dass die Symptome, die zur Be-
handlung mit dem Benzodiazepin oder
einem Benzodiazepin-ahnlichen Stoff fuhr-
ten, in verstarkter Form wieder auftreten. Als
Begleitreaktionen sind unter anderem Stim-
mungsschwankungen, Angst und Unruhe
mdglich. Da das Risiko von Entzugserschei-
nungen oder Rebound-Phanomenen nach
plétzlichem Beenden der Behandlung gro-
Ber ist, wird empfohlen, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren.

Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie moglich sein (siehe Abschnitt 4.2) und,
einschlieBlich der schrittweisen Absetz-
phase, 4 Wochen nicht Uberschreiten. Die-
ser Zeitraum darf nur nach einer erneuten
Bewertung des Zustandbildes des Patien-
ten Uberschritten werden. Es ist mdglicher-
weise sinnvoll, den Patienten zu Beginn der
Therapie Uber die begrenzte Dauer der Be-
handlung zu informieren und ihm ausfihr-

lich die allmahliche Verringerung der Do-
sis zu erklaren. DarUber hinaus ist es wich-
tig, dass dem Patienten die Mdglichkeit
von ,Rebound-Phanomenen* bewusst ist,
wodurch die Angst vor solchen Symptomen
— falls sie beim schrittweise Absetzen der
Behandlung auftreten sollten — so gering
als moglich gehalten werden kann. Es gibt
Hinweise daflr, dass es bei kurzzeitig wirk-
samen Benzodiazepinen und Benzodiaze-
pin-ahnlichen Stoffen innerhalb des Dosis-
intervalls zu Entzugserscheinungen kom-
men kann, insbesondere bei hoher Dosie-
rung.

Toleranz

Nach wiederholter Einnahme kurzzeitig wirk-
samer Benzodiazepine und Benzodiazepin-
ahnlicher Substanzen uber mehrere Wo-
chen kann es zu einer Abnahme der hyp-
notischen Wirkung kommen. Bei Zopiclon
ist jedoch bei einer Behandlungsdauer von
bis zu 4 Wochen bisher keine ausgepragte
Toleranz aufgetreten.

Anterograde Amnesie

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe kdnnen eine anterograde Amne-
sie verursachen, insbesondere einige Stun-
den nach Einnahme des Produkts. Um diese
Gefahr zu verringern, miissen Patienten si-
cherstellen, dass sie fur einen ununterbro-
chenen Zeitraum von 7 —8 Stunden schlafen
kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktio-
nen

Es ist bekannt, dass bei der Anwendung
von Benzodiazepinen und Benzodiazepin-
ahnlichen Stoffen Reaktionen wie Ruhelo-
sigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivi-
tat, Wahnvorstellungen, Wutausbruche, Alp-
trdume, Halluzinationen, Psychosen, unan-
gemessenes Verhalten und andere Verhal-
tensstoérungen auftreten kdnnen. In solchen
Fallen sollte die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beendet werden. Kinder und
altere Menschen unterliegen einem hohe-
ren Risiko fur das Auftreten dieser Reak-
tionen.

Somnambulismus und damit im Zusam-
menhang stehendes Verhalten
Schlafwandeln und anderes damit assoziier-
tes Verhalten wie ,Schlafen wahrend des
Autofahrens®, Speisen zubereiten und essen
oder telefonieren ohne Erinnerung (Amne-
sie) an diese Tatigkeiten, wurde bei Patien-
ten berichtet, die Zopiclon einnahmen und
nicht vollstandig wach waren. Das Risiko
eines solchen Verhaltens scheint zu steigen,
wenn Alkohol getrunken oder andere ZNS-
dampfende Arzneimittel wahrend der Be-
handlung mit Zopiclon eingenommen wer-
den, das Gleiche gilt, wenn Zopiclon in
Dosen eingenommen wird, die die empfoh-
lenen Maximaldosen Ubersteigen. Bei Pa-
tienten, die Uber solche Verhaltensweisen
berichten, sollte ein Abbruch der Zopiclon-
Behandlung ernsthaft in Erwagung gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: siehe auch Abschnitt 4.2.
Aufgrund der muskelrelaxierenden Eigen-
schaften von Zopiclon besteht Sturzgefahr,
insbesondere bei alteren Patienten, wenn
sie nachts aufstehen.
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Fur Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz wird auf Grund des Risikos einer
Atemdepression eine niedrigere Dosis emp-
fohlen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sind flr die Behandlung von
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
nicht geeignet, weil sie das Entstehen einer
Enzephalopathie fordern kénnen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe werden zur primaren Behandlung
von Psychosen nicht empfohlen.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sollten nicht zur alleinigen Be-
handlung von Depressionen oder Angstzu-
standen im Rahmen einer Depression an-
gewendet werden (bei solchen Patienten
kann hierdurch Suizid ausgel6st werden).

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sollten bei Patienten mit Alkohol-
oder Drogenmissbrauch in der Anamnese
nur mit auBerster Vorsicht angewendet wer-
den.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zopiclon
STADA® und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Zopiclon STADA® zusam-
men mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Zopiclon STADA® zusammen mit Opioiden
flr notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie mdglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-
sonen (falls zutreffend) Uber diese Sympto-
me zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditdren Galacto-
se-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt bis 0,025 mg
Natrium (weniger als 1mmol Natrium
[23mg]) pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
Jnatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Zopiclon soll-
te kein Alkohol getrunken werden, da hier-
durch die sedative Wirkung von Zopiclon
verstarkt werden kann. Dies kann die Fahr-
tlchtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, beeintrachtigen.

Die Kombination mit anderen zentraldamp-
fenden Arzneimitteln wie Antipsychotika
(Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolytika/Seda-

tiva, Antidepressiva, Narkoanalgetika, Anti-
epileptika, Narkotika und sedativ wirkende
Antihistaminika kann zu einer Verstarkung
der zentraldampfenden Wirkung von Zopi-
clon fuhren und sollte daher sorgfaltig erwo-
gen werden.

Narkoanalgetika kénnen zu einer Verstar-
kung der euphorisierenden Wirkung und
damit zu einer erhdhten psychischen Ab-
hangigkeit fuhren.

Die Kombination von Zopiclon mit Muskel-
relaxanzien kann die muskelrelaxierende
Wirkung erhdhen.

Da Zopiclon Uber CYP3A4 metabolisiert
wird, kann sich der Plasmaspiegel von Zopi-
clon erhdhen und damit die Wirksamkeit von
Zopiclon bei Kombination mit Arzneimitteln,
die CYP3A4 inhibieren, wie Makrolidantibio-
tika, Azolantimykotika und HIV-Protease-In-
hibitoren sowie durch Grapefruitsaft verstarkt
werden. Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Zopiclon mit CYP3A4-Inhibitoren sollte
eine Dosisreduktion erwogen werden. Arz-
neimittel wie Phenobarbital, Phenytoin, Car-
bamazepin, Rifampicin und Johanniskraut-
enthaltende Praparate, die CYP3A4 induzie-
ren, kdnnen den Effekt von Zopiclon ver-
ringern.

Die Wirkung von Erythromycin auf die Phar-
makokinetik von Zopiclon wurde bei 10 Pro-
banden untersucht. Die AUC von Zopiclon
wird in Anwesenheit von Erythromycin um
8000 erhoht, was darauf hinweist, dass Ery-
thromycin den Abbau von Substanzen, die
(iber das CYP 3A4-Enzymsystem metaboli-
siert werden, hemmen kann. Als Konse-
quenz kann die hypnotische Wirkung von
Zopiclon verstarkt werden.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimitteln wie Zopiclon
STADA® mit Opioiden erhoht das Risiko
fur Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfen-
den Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung bei schwan-
geren Frauen ist nicht nachgewiesen. Tier-
versuche haben gezeigt, dass Zopiclon teil-
weise plazentagangig ist und keine terato-
genen Wirkungen hat. Zopiclon sollte wah-
rend der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig.

Wenn Zopiclon nach strenger Indikations-
stellung wahrend der letzten drei Monate der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
angewendet wird, ist infolge der pharmako-
logischen Eigenschaften des Arzneimittels
mit Symptomen wie Hypothermie, niedrigem
Blutdruck, Muskelhypotonie, Atemdepres-
sion und einem verminderten Saugreflex
(»floppy infant-Syndrom*) beim Neugebore-
nen zu rechnen. Bei Iangerer Einnahme von
Zopiclon wahrend der letzten Monate der
Schwangerschaft kénnen — aufgrund der
Entwicklung einer koérperlichen Abhangig-

keit — beim Neugeborenen Entzugserschei-
nungen auftreten.

Wird Zopiclon Frauen im gebarfahigen Alter
verordnet, sollten diese aufgefordert werden,
sich mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen,
wenn sie schwanger werden wollen oder
vermuten, schwanger zu sein, damit dieser
Uber den Abbruch der Behandlung ent-
scheiden kann.

Stillzeit

Die Sicherheit der Anwendung wahrend der
Stillzeit ist nicht nachgewiesen.

Zopiclon und dessen Metabolite gehen in
die Muttermilch Uber. Obwohl die Konzen-
tration von Zopiclon in der Muttermilch sehr
niedrig ist, darf Zopiclon wahrend der Stillzeit
nicht verschrieben werden.

Fertilitat

Zopiclon verursachte einen Ruickgang der
Fertilitdt bei mannlichen Ratten (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Gedachtnisstérungen, vermin-
derte Konzentrationsfahigkeit und beein-
trachtigte Muskelfunktion kénnen sich nach-
teilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahig-
keit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken.
Das Risiko ist erhoht bei gleichzeitigem
Alkoholkonsum. Das Risiko ist sogar noch
hoher bei unzureichender Schlafdauer. Die
Patienten sollten angehalten werden, nicht
am StraBenverkehr teilzunehmen oder Ma-
schinen zu bedienen, bis die Behandlung
beendet ist oder sichergestellt werden kann,
dass die Reaktionsfahigkeit nicht einge-
schrankt ist. Wegen mdglicher Restwirkun-
gen sollte diese Warnung auch am Morgen
nach der Einnahme von Zopiclon beriick-
sichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die haufigste Nebenwirkung von Zopiclon
ist ein bitterer Geschmack oder metallischer
Nachgeschmack.

Folgende Nebenwirkungen wurden unter
der Behandlung mit Zopiclon beobachtet:

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen, Hautreaktio-
nen wie Juckreiz und Ausschlag (einschlieB3-
lich Urtikaria).

Sehr selten: Anaphylaktische Reaktionen
und Angioddem.
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epi-
dermale Nekrolyse/Lyell Syndrom, Erythe-
ma multiforme.

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Emotionale Dampfung, Verwirrung
und Depression. Paradoxe Reaktionen wie
Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Ag-
gressivitat, Wahnvorstellungen, Wutausbru-
che, Albtraume, Halluzinationen, Psychosen,
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unangemessenes Verhalten und andere
Verhaltensstdrungen.

Sehr selten: Herabgesetzte Libido.

Nicht bekannt: Physische und psychische
Abhangigkeit.

Siehe auch unten bei ,Depression®, ,Psych-
jiatrische und paradoxe Reaktionen* und
~LAbhangigkeit".

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Bitterer oder metallischer Ge-
schmack (Stérung des Geschmacksempfin-
dens).

Haufig: Schiafrigkeit am folgenden Tag, ein-
geschrankte Aufmerksamkeit, Kopfschmer-
zen, Schwindel.

Selten: Amnesie, Ataxie (tritt hauptsachlich
zu Beginn der Behandlung auf; verschwin-
det im Allgemeinen nach wiederholter An-
wendung), Benommenheit.

Nicht bekannt: Somnambulismus (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe auch unten bei ,Amnesie".

Augenerkrankungen

Selten: Doppeltsehen (tritt hauptsachlich zu
Beginn der Behandlung auf; verschwindet
im Allgemeinen nach wiederholter Anwen-
dung).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig:  Magen-Darm-Stérungen  (ein-
schlieBlich Ubelkeit und Erbrechen), Dys-
pepsie.

Selten: Mundtrockenheit.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Muskelschwéche.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Selten: Mudigkeit.

Untersuchungen

Selten: Leichter bis moderater Anstieg der
Serumtransaminasen und/oder der alkali-
schen Phosphatase.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingrif-
fe bedingte Komplikationen

Selten: Sturzgefahr, insbesondere bei alte-
ren Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

Amnesie

Es kénnen bei therapeutischer Dosierung
anterograde Amnesien auftreten, wobei
das Risiko mit der Ho6he der Dosierung
ansteigt. Eine Amnesie kann von unange-
messenem Verhalten begleitet sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Depression
Eine bereits vorhandene Depression kann

wahrend der Anwendung von Benzodiaze-
pinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Sub-
stanzen manifest werden (selten).

Psychiatrische und paradoxe Reaktionen

Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahnvorstellun-
gen, Wutausbruche, Alptrdume, Halluzinatio-
nen, Psychosen, unangemessenes Verhal-
ten und andere Verhaltensstérungen kon-
nen wahrend der Anwendung von Benzo-
diazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen
Stoffen selten bis sehr selten auftreten. In
seltenen Fallen kdnnen sie bei diesem Arz-
neimittel vergleichsweise schwerwiegend
sein. Kinder und altere Menschen unterlie-
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gen einem hdheren Risiko fir das Auftreten
dieser Reaktionen.

Abhangigkeit

Die Anwendung kann auch in therapeuti-
scher Dosierung zu koérperlicher Abhangig-
keit fihren: das Einstellen der Behandlung
kann zu Entzugs- oder ,Rebound“-Erschei-
nungen flhren (siehe Abschnitt 4.4). Psychi-
sche Abhangigkeit kann ebenfalls auftreten.
Uber Missbrauch wurde berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung &uBert sich normaler-
weise durch eine dampfende Wirkung auf
das zentrale Nervensystem in unterschied-
lichem AusmaB und reicht, je nach einge-
nommener Menge, von Benommenheit bis
zum Koma. In leichten Fallen treten Benom-
menheit, Schwindel, Verwirrtheit und Lethar-
gie auf, in schwereren Fallen kénnen die
Symptome Ataxie, Muskelhypotonie, Hypo-
tonie, Methamoglobinamie, Atemdepres-
sion und Koma umfassen.

Die wenigen Falle von Uberdosierung, die
im Zusammenhang mit Zopiclon berichtet
wurden, standen nicht mit lebensbedrohli-
chen Reaktionen im Zusammenhang, es sei
denn, das Arzneimittel wurde in Kombination
mit anderen zentraldampfenden Medika-
menten oder mit Alkohol eingenommen.

Therapie
Die Behandlung ist auf die Unterstlitzung
der vitalen Funktionen auszurichten und ist
hauptsachlich symptomatisch (z.B. provo-
zieren von Erbrechen, Kreislauf- und Atem-
kontrolle).

Eine Hamodialyse erbringt wegen des ho-
hen Verteilungsvolumens von Zopiclon kei-
nen Nutzen. Als Antidot kann Flumazenil
nutzlich sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnoti-
ka-Sedativa
ATC-Code: NO5CFOT1

Zopiclon ist ein Benzodiazepin-ahnliches
Hypnotikum aus der Gruppe der Cyclopyr-
rolone mit sedierenden, anxiolytischen, anti-
konwvulsiven und muskelrelaxierenden Ei-
genschaften. Diese Wirkungen hangen mit
einer spezifischen agonistischen Wirkung
auf zentrale Rezeptoren zusammen, die
zum GABA.-Makromolekilkomplex geho-

ren, der die Offnung des Chloridionen-Ka-
nals reguliert. Diese Wirkungen entsprechen
denen der Benzodiazepine.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zopiclon wird rasch resorbiert. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen werden nach
1'%-2 Stunden erreicht und betragen etwa
30 bzw. 60 ng/ml nach Verabreichung von
375mg bzw. 75mg. Die Resorption ist
geschlechtsunspezifisch und wird durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme oder wie-
derholte Gabe nicht beeinflusst.

Verteilung

Aus dem vaskuldren Kompartiment wird
Zopiclon rasch verteilt. Die PlasmaeiweiB-
bindung betragt mindestens 4506 und ist
nicht sattigbar. Die Abnahme des Plasma-
spiegels ist im Bereich der therapeutischen
Dosierung (3,75 und 15 mg) dosisunabhan-
gig. Die Eliminationshalbwertzeit betragt in
den empfohlenen Dosen ungefahr 5 Stun-
den. Nach wiederholter Verabreichung findet
keine Kumulation statt und die interindividu-
ellen Unterschiede scheinen gering zu sein.
Weniger als 1,0% der von der Mutter auf-
genommenen Dosis wird in die Muttermilch
ausgeschieden.

Biotransformation

Die wichtigsten Metabolite sind Zopiclon-
N-Oxid (im Tiermodell pharmakologisch
aktiv) und N-Desmethyl-Zopiclon (im Tier-
modell pharmakologisch inaktiv). lhre
scheinbaren Halbwertszeiten betragen ca.
45 bzw. 7,4 Stunden. Nach wiederholter
Gabe (15 mg) Uber 14 Tage wird keine signi-
fikante Kumulation der Substanz gesehen.

Ausscheidung

Eine niedrige renale Clearance von Zopiclon
(durchschnittlich 8,4 ml/min) verglichen mit
der Plasma-Clearance (232 ml/min) zeigt,
dass Zopiclon hauptsachlich in metaboli-
sierter Form eliminiert wird. Zopiclon wird
in Form von unkonjugierten Metaboliten
(N-Oxid- und N-Desmethyl-Derivate) Uber
die Nieren (ca. 80%) und mit den Faeces
(ca. 16%0) ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

In mehreren Untersuchungen an alteren
Patienten wurde, trotz einer leicht einge-
schrankten Nierenfunktion und einer Verlan-
gerung der Eliminationshalbwertzeit auf etwa
7 Stunden, nach wiederholter Verabreichung
keine Kumulation von Zopiclon im Plasma
beobachtet.

Bei Niereninsuffizienz wurde nach langerer
Verabreichung keine Kumulation von Zopi-
clon oder dessen Metaboliten festgestellt.
Zopiclon penetriert die Dialysemembran.

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist die Plas-
ma-Clearance von Zopiclon aufgrund einer
verlangsamten Desmethylierung um unge-
fahr 400/0 verringert. Deshalb sollte bei die-
sen Patienten die Dosierung angepasst
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitat bei Rat-
ten und Hunden wurden hepatotoxische
Wirkungen beobachtet. Bei Hunden zeigte
sich in einigen Untersuchungen eine An-
amie.
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In  In-vitro- und /n-vivo-Untersuchungen
konnte keine mutagene Wirkung von Zopi-
clon nachgewiesen werden.

Eine erhdhte Inzidenz von Mammakarzino-
men bei weiblichen Ratten bei Plasmakon-
zentrationen, die um ein Vielfaches hoher als
die maximalen Plasmakonzentrationen the-
rapeutischer Dosen beim Menschen lagen,
wurde auf einen erhdhten 173-Estradiol-Se-
rumspiegel zurlickgefuhrt. Eine erhéhte Inzi-
denz von Schilddrisentumoren bei Ratten
wurde mit einem erhdhten TSH-Serumspie-
gel in Verbindung gebracht. Beim Men-
schen hat Zopiclon keine Auswirkungen
auf Schilddrisenhormone.

In zwei Studien an Ratten wurde die Fertilitat
beeintrachtigt, wahrend Zopiclon bei Kanin-
chen keine Auswirkungen auf die Fertilitat
hatte.

Bei Ratten und Kaninchen wurden fetale
Wachstumsverzégerungen und fetotoxische
Effekte nur bei Dosen weit Uber der maxima-
len Dosierung beim Menschen beobachtet.
Es gab keinen Nachweis flr ein teratogenes
Potential.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Cros-
carmellose-Natrium, Hypromellose, Lacto-
se-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Maisstarke, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/AI Blister

Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
46290.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
7. Dezember 1999

Datum der Erteilung der letzten Verlange-
rung der Zulassung:
6. Februar 2009

10. Stand der Information
Mai 2018

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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