
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Zopiclon Aristo 7,5 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Zopiclon

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette Zopiclon Aristo enthält

7,5 mg Zopiclon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Filmtablette enthält 29,3 mg Lactose

(als Lactose-Monohydrat).

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtabletten.

Zopiclon Aristo sind weiße, runde, bikonvexe

Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zopiclon wird angewendet zur Kurzzeitbe-

handlung von Schlafstörungen bei Erwach-

senen.

Hinweis:

Zopiclon Aristo sollte nur bei Schlafstörun-

gen von klinisch bedeutsamem Schwere-

grad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Zopiclon sollte als Einmalgabe in der nied-

rigsten wirksamen Dosis verabreicht wer-

den. In derselben Nacht sollte keine erneute

Einnahme erfolgen.

Die empfohlene Tagesdosis für Erwachsene

beträgt 7,5 mg Zopiclon. Diese Dosis sollte

nicht überschritten werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

dürfen nicht mit Zopiclon behandelt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zopi-

clon sind in dieser Altersgruppe nicht erwie-

sen.

Ältere Patienten
Bei älteren oder geschwächten Patienten

sollte die Behandlung mit ½ Tablette Zopi-

clon Aristo (entsprechend 3,75 mg Zopiclon)

als Tagesdosis begonnen werden.

Leberfunktionsstörungen
Bei Patienten mit beeinträchtigter Leberfunk-

tion sollte die Behandlung mit ½ Tablette

Zopiclon Aristo (entsprechend 3,75 mg

Zopiclon) als Tagesdosis begonnen wer-

den.

Nierenfunktionsstörungen
Obwohl bei Nierenkranken bisher keine

Anreicherung des Wirkstoffs im Körper be-

obachtet wurde, wird auch hier empfohlen,

die Behandlung mit ½ Tablette Zopiclon

Aristo (entsprechend 3,75 mg Zopiclon) als

Tagesdosis zu beginnen.

Chronische Ateminsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Ateminsuffi-

zienz sollte die Behandlung mit ½ Tablette

Zopiclon Aristo (entsprechend 3,75 mg

Zopiclon) als Tagesdosis begonnen wer-

den.

Art und Dauer der Anwendung

Die Filmtablette wird abends direkt vor dem

Schlafengehen unzerkaut mit etwas Flüssig-

keit (Wasser) eingenommen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie

möglich sein. Sie sollte, einschließlich der

schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht

überschreiten. In bestimmten Fällen kann

eine über diesen Zeitraum hinausgehende

Behandlung erforderlich sein. Eine Verlän-

gerung der Behandlung über diesen Zeit-

raum hinaus sollte nicht ohne eine erneute

Beurteilung des Zustandsbildes des Patien-

ten erfolgen, da das Risiko des Missbrauchs

und der Abhängigkeit mit zunehmender Be-

handlungsdauer steigt (siehe Abschnitt 4.4).

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn

der Therapie über die begrenzte Dauer der

Behandlung zu informieren und ihm die

allmähliche Verringerung der Dosis genau

zu erklären.

4.3 Gegenanzeigen
Zopiclon Aristo darf nicht eingenommen

werden:

– bei Überempfindlichkeit gegen den Wirk-

stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-

nannten 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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Vor Beginn einer Behandlung mit Zopiclon

sollten spezifisch zu behandelnde Ursachen

der Schlaflosigkeit abgeklärt und behandelt

werden.

Wenn nach 7 – 14 Tagen Behandlung mit

Zopiclon keine Besserung der Schlafstö-

rung zu verzeichnen ist, sollte der Patient

(ggf. wiederholt) auf mögliche primäre

psychiatrische oder physische Erkrankun-

gen untersucht werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Hypnoti-

ka/Sedativa über wenige Wochen kann es

zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)

kommen.

Bei der Behandlung mit Zopiclon kam es

jedoch über einen Behandlungszeitraum

unter 4 Wochen zu keiner bemerkenswerten

Toleranzentwicklung.

Abhängigkeit

Die Anwendung von Zopiclon kann zur Ent-

wicklung von Missbrauch und/oder physi-

scher und psychischer Abhängigkeit führen.

Das Risiko einer Abhängigkeit steigt mit der

Dosis und der Dauer der Behandlung. Das

Risiko von Missbrauch und Abhängigkeit

ist zudem größer bei Patienten mit einer

psychiatrischen Erkrankung und/oder eines

Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmiss-

brauchs in der Anamnese. Zopiclon sollte

bei Patienten, die missbräuchlich Alkohol,

Drogen oder Medikamente anwenden bzw.

angewendet haben oder davon abhängig

sind oder waren nur mit äußerster Vorsicht

angewendet werden.

Wenn sich eine körperliche Abhängigkeit

entwickelt hat, wird ein plötzlicher Abbruch

der Behandlung von Entzugssymptomen

begleitet. Diese können sich in Kopfschmer-

zen, Muskelschmerzen, außergewöhnlicher

Angst, Anspannung, Unruhe, Verwirrtheit

und Reizbarkeit äußern. In schweren Fällen

können außerdem folgende Symptome auf-

treten: Realitätsverlust, Persönlichkeitsstö-

rungen, Hyperakusis, Taubheit und Paräs-

thesien in den Extremitäten, Überempfind-

lichkeit gegenüber Licht, Geräuschen und

körperlichem Kontakt, Halluzinationen oder

epileptische Anfälle.

Absetzerscheinungen

Es ist wichtig, dass dem Patienten die Mög-

lichkeit von Rebound-Phänomenen bewusst

gemacht wird, wodurch die Angst vor sol-

chen Symptomen – falls sie beim Absetzen

des Medikaments auftreten sollten – ver-

ringert werden kann.

Es gibt Anzeichen dafür, dass es bei Hyp-

notika/Sedativa innerhalb des Dosisinter-

valls zu Entzugserscheinungen kommen

kann, insbesondere bei hoher Dosierung.

Rebound-Schlaflosigkeit

Auch beim plötzlichen Beenden einer kür-

zeren Behandlung kann es – vor allem bei

kurzwirksamen Benzodiazepinen – vorüber-

gehend zu Absetzerscheinungen (Rebound-

Phänomenen) kommen, wobei die Sympto-

me, die zu einer Behandlung mit Zopiclon

führten, in verstärkter Form wieder auftreten

können. Als Begleitreaktionen sind Stim-

mungswechsel, Angstzustände und Unruhe

möglich. Da das Risiko von Entzugs- bzw.

Absetzphänomenen nach plötzlichem Be-

enden der Therapie, insbesondere nach

einer längeren Behandlung, höher ist, wird

empfohlen, die Behandlung durch schritt-

weise Reduktion der Dosis zu beenden und

den Patienten entsprechend zu informieren

(siehe auch Abschnitt 4.8).

Bei Einhaltung der Empfehlungen zur Do-

sierung und Anwendungsdauer von Zopi-

clon Aristo ist das Risiko des Auftretens von

Entzugs- oder Rebound-Erscheinungen ge-

ring (siehe auch Abschnitt 4.8).

Amnesie

Hypnotika/Sedativa können anterograde

Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass

(meist einige Stunden) nach Medikamenten-

einnahme unter Umständen Handlungen

ausgeführt werden, an die sich der Patient

später nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Höhe der Do-

sierung oder wenn der Patient nicht unmit-

telbar nach Einnahme der Tablette 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, ununterbro-

chene Schlafdauer (7 bis 8 Stunden).

Weitere psychiatrische und „paradoxe“ Re-

aktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedati-

va, wie Zopiclon, kann es, meist bei älteren

Patienten, zu psychiatrischen sowie soge-
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nannten „paradoxen“ Reaktionen, wie Un-

ruhe, Agitiertheit, Verwirrtheit, Reizbarkeit,

Aggressivität, Wut, Albträumen, Halluzinatio-

nen, Psychosen, unangemessenem Verhal-

ten und anderen Verhaltensstörungen, kom-

men (siehe auch Abschnitt 4.8). In solchen

Fällen sollte die Behandlung mit diesem

Präparat beendet werden.

Schlafwandeln und damit assoziierte Ver-

haltensweisen

Schlafwandeln und damit assoziierte Ver-

haltensweisen wurden von Patienten berich-

tet, die Zopiclon eingenommen hatten und

nicht vollständig wach waren. Dazu zählten

u. a. schlafwandelndes oder übermüdetes

Führen eines Fahrzeugs („Schlaffahren“),

Zubereiten und Verzehren von Mahlzeiten,

Telefonieren, ohne dass sich die Betroffenen

später daran erinnern konnten (Amnesie).

Alkohol und andere zentraldämpfende Arz-

neimittel scheinen das Risiko für solches

Verhalten im Zusammenwirken mit Zopiclon

zu erhöhen. Gleiches gilt für die Anwendung

von Zopiclon in Dosierungen, die über der

empfohlenen Maximaldosis liegen.

Bei Patienten, die solche Reaktionen be-

richten, sollte ein Absetzen von Zopiclon

Aristo ernsthaft erwogen werden (siehe Ab-

schnitt 4.5 und unter Abschnitt 4.8 „Psychia-

trische Erkrankungen“).

Psychomotorische Störungen am Tag nach

der Einnahme

Wie andere Hypnotika/Sedativa hat auch

Zopiclon zentraldämpfende Effekte.

Am Tag nach der Einnahme von Zopiclon

Aristo ist das Risiko von psychomotorischen

Störungen, einschließlich eingeschränkter

Verkehrstüchtigkeit, erhöht, wenn

– Zopiclon weniger als 12 Stunden vor Ak-

tivitäten eingenommen wird, die erhöhte

Aufmerksamkeit erfordern (siehe Ab-

schnitt 4.7),

– eine höhere als die empfohlene Dosis

eingenommen wird,

– Zopiclon zusammen mit anderen zentral-

dämpfenden Arzneimitteln oder mit an-

deren Arzneimitteln, die die Blutspiegel

von Zopiclon erhöhen, verabreicht wird

oder bei gleichzeitigem Konsum von Al-

kohol oder Drogen (siehe Abschnitt 4.5).

Zopiclon sollte als Einmalgabe unmittelbar

vor dem Schlafengehen eingenommen wer-

den und in derselben Nacht nicht erneut

verabreicht werden.

Die Patienten sollten gewarnt werden, sich

nach Einnahme von Zopiclon nicht in ge-

fährliche Situationen zu begeben, die ihre

volle Aufmerksamkeit oder Bewegungsko-

ordination erfordern, wie z. B. das Bedienen

von Maschinen oder das Führen eines Fahr-

zeugs.

Dies gilt für mindestens 12 Stunden nach

Einnahme. Über einen Zeitraum von

12 Stunden hinaus liegen keine Untersu-

chungen zu den Auswirkungen auf die Fä-

higkeit zum Führen eines Fahrzeugs vor. Bei

einzelnen Patienten kann es daher aus Vor-

sichtsgründen ratsam sein, am Tag nach der

Einnahme auch über 12 Stunden hinaus

derartige Tätigkeiten zu vermeiden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung

mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zopiclon

Aristo und Opioiden kann zu Sedierung,

Atemdepression, Koma und Tod führen. Auf-

grund dieser Risiken ist die gleichzeitige

Verschreibung von sedierenden Arzneimit-

teln wie Benzodiazepinen oder verwandten

Arzneimitteln wie Zopiclon Aristo zusammen

mit Opioiden nur bei den Patienten ange-

bracht, für die es keine alternativen Behand-

lungsmöglichkeiten gibt. Wenn dennoch

eine gleichzeitige Verschreibung von Zopi-

clon Aristo zusammen mit Opioiden für not-

wendig erachtet wird, sollte die niedrigste

wirksame Dosis verwendet werden und die

Behandlungsdauer sollte so kurz wie mög-

lich sein (siehe auch allgemeine Dosie-

rungsempfehlung in Abschnitt 4.2). Die Pa-

tienten sollten engmaschig auf Anzeichen

und Symptome von Atemdepression und

Sedierung überwacht werden. In diesem

Zusammenhang wird dringend empfohlen,

Patienten und deren Bezugspersonen (falls

zutreffend) über diese Symptome zu infor-

mieren (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und

Depression

Einige epidemiologische Studien deuten auf

eine erhöhte Inzidenz von Suizidgedanken,

Suizidversuch und Suizid bei Patienten mit

oder ohne Depression, die mit Benzodiaze-

pinen oder anderen Hypnotika, einschließ-

lich 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 Patien-

ten eine erhöhte Suizidgefahr vorhanden

sein kann, sollte ihnen die geringstmögliche

Menge ausgehändigt werden, um eine

eventuelle vorsätzliche Überdosierung zu

verhindern. Eine bereits vorhandene De-

pression kann während der Anwendung

von Zopiclon Aristo demaskiert werden. Da

Schlaflosigkeit als Symptom einer Depres-

sion auftreten kann, sollte bei der Behand-

lung von Patienten mit anhaltender Schlaf-

losigkeit die Therapie mit Zopiclon neu be-

wertet werden.

Zopiclon sollte nicht ohne geeignete Be-

handlung von bestehenden Depressionen

oder Angstzuständen, die von Depressio-

nen begleitet sind, angewandt werden. Unter

Umständen kann die depressive Sympto-

matik verstärkt werden, wenn keine geeig-

nete Behandlung der Grunderkrankung mit

Antidepressiva erfolgt (Suizidgefahr).

Spezifische Patientengruppen

Zopiclon wird zur primären Behandlung von

Psychosen nicht empfohlen.

Zopiclon sollte bei Patienten mit Alkohol-

und Drogenmissbrauch in der Anamnese

nur mit äußerster Vorsicht angewendet wer-

den.

Bei eingeschränkter Leber- und deutlich ein-

geschränkter Nierenfunktion ist – wie allge-

mein üblich – Vorsicht geboten und gege-

benenfalls die Dosierung zu verringern. Pa-

tienten mit schweren Leberfunktionsstörun-

gen dürfen nicht mit Zopiclon Aristo behan-

delt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Da Hypnotika zu einer Atemdepression füh-

ren können, sollte Zopiclon bei Patienten mit

beeinträchtigter Lungenfunktion mit Vorsicht

angewendet werden.

Für Patienten mit chronischer Ateminsuffi-

zienz wird eine niedrigere Dosis empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

dürfen nicht mit Zopiclon behandelt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zopi-

clon sind in dieser Altersgruppe nicht erwie-

sen.

Zopiclon Aristo enthält Lactose

Patienten mit der seltenen hereditären

Galactose-Intoleranz, völligem Lactase-

Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-

sorption sollten Zopiclon Aristo nicht ein-

nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Anwendung zusammen mit zentral dämp-

fenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zopiclon

mit folgenden Arzneimitteln kann es zu ge-

genseitiger Verstärkung der zentraldämp-

fenden Wirkung kommen:

– Sedativa, Hypnotika, Analgetika, Narkoti-

ka, Anästhetika

– Neuroleptika

– Antiepileptika

– Anxiolytika

– sedativ wirksame Antihistaminika

– Antidepressiva, Lithium-Präparate

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann

zu einer Verstärkung der euphorisierenden

Wirkung und damit zu beschleunigter Ab-

hängigkeitsentwicklung führen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedie-

renden Arzneimitteln, wie Benzodiazepinen

oder verwandten Arzneimitteln wie Zopiclon

Aristo, mit Opioiden erhöht das Risiko

für Sedierung, Atemdepression, Koma und

Tod aufgrund einer additiven ZNS-dämpfen-

den Wirkung. Die Dosierung und Dauer der

gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt

werden (siehe Abschnitt 4.4).

Muskelrelaxanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-

zien wird die relaxierende Wirkung verstärkt.

Inhibitoren und Induktoren von CYP450

Der Effekt von Erythromycin auf die Pharma-

kokinetik von Zopiclon ist in 10 gesunden

Probanden untersucht worden. Die AUC von

Zopiclon ist in Gegenwart von Erythromycin

um 80 % erhöht. Das ist ein Hinweis, dass

Erythromycin den Metabolismus von Stof-

fen, die über CYP3A4 metabolisiert werden,

hemmen kann. Infolgedessen kann der hyp-

notische Effekt von Zopiclon Aristo verstärkt

werden.

Zopiclon wird über das Isoenzym Cyto-

chrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert (siehe

Abschnitt 5.2). Daher kann es bei gleichzei-

tiger Gabe von CYP3A4-Inhibitoren (z. B.

Cimetidin, Erythromycin, Clarithromycin, Ke-

toconazol, Itraconazol, Ritonavir) zu einer

Erhöhung der Plasmaspiegel von Zopiclon

kommen. Dies kann die Wirkung von Zopi-

clon Aristo verstärken. Gegebenenfalls

muss die Dosis von Zopiclon verringert
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werden, wenn es gemeinsam mit CYP-

3A4-Inhibitoren verabreicht wird.

Umgekehrt kann die gleichzeitige Anwen-

dung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifam-

picin, Carbamazepin, Phenobarbital, Pheny-

toin, Johanniskraut) eine Erniedrigung der

Plasmaspiegel von Zopiclon bewirken. Dies

kann die Wirkung von Zopiclon Aristo ab-

schwächen. Gegebenenfalls muss die Do-

sis von Zopiclon erhöht werden, wenn es

gemeinsam mit CYP3A4-Induktoren verab-

reicht wird.

Alkohol

Während der Behandlung mit Zopiclon

Aristo sollte kein Alkohol getrunken werden,

da hierdurch die Wirkung von Zopiclon in

nicht vorhersehbarer Weise verändert und

verstärkt werden kann. Auch die Fahrtüch-

tigkeit und die Fähigkeit, Maschinen zu be-

dienen, werden durch diese Kombination

zusätzlich beeinträchtigt.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Die Einnahme von Zopiclon wird während

der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine

Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-

heitsschädliche Wirkungen in Bezug auf

eine Reproduktionstoxizität.

Zopiclon passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwange-

ren Frauen (mehr als 1.000 Schwanger-

schaftsausgänge), die aus Kohortenstudien

stammen, haben keinen Beleg für das Auf-

treten von Fehlbildungen bei Anwendung

von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-

ähnlichen Substanzen während des ersten

Trimesters der Schwangerschaft erbracht.

Allerdings wurde in bestimmten Fall-Kon-

troll-Studien über eine erhöhte Inzidenz

von Lippen- und Gaumenspalten berichtet,

die mit der Anwendung von Benzodiazepi-

nen während der Schwangerschaft in Zu-

sammenhang standen.

Fälle von verminderter fetaler Bewegung

und fetaler Herzfrequenzvariabilität wurden

bei Anwendung von Benzodiazepinen oder

Benzodiazepin-ähnlichen Substanzen wäh-

rend des 2. und/oder 3. Trimesters der

Schwangerschaft beschrieben. Eine Anwen-

dung von Benzodiazepinen oder Benzodi-

azepin-ähnlichen Substanzen, einschließlich

Zopiclon, in der Spätphase der Schwanger-

schaft oder während der Geburt wird auf-

grund seiner pharmakologischen Wirkung

beim Neugeborenen mit Effekten wie Hypo-

thermie, erniedrigtem Muskeltonus, Ernäh-

rungsschwierigkeiten („Floppy-Infant-Syn-

drom“) und Atemdepression in Verbindung

gebracht. Es wurde über Fälle von schwer-

wiegender Atemdepression beim Neugebo-

renen berichtet.

Zudem können Kinder, deren Mütter wäh-

rend späterer Schwangerschaftsstadien län-

gerfristig Hypnotika/Sedativa anwenden,

eine physische Abhängigkeit entwickeln

und somit nach der Geburt ein gewisses

Risiko für das Auftreten von Entzugserschei-

nungen haben. Nach der Geburt wird eine

geeignete Überwachung des Neugebore-

nen empfohlen.

Wenn Zopiclon Aristo einer Frau im gebär-

fähigen Alter verschrieben wird, sollte sie

aufgefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich

einer Beendigung der Behandlung mit Zopi-

clon zu kontaktieren, wenn sie schwanger

werden möchte oder eine Schwangerschaft

vermutet.

Stillzeit

Obwohl die Konzentration von Zopiclon in

der Muttermilch sehr niedrig ist, sollte Zopi-

clon Aristo in der Stillzeit nicht angewendet

werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Zopiclon Aristo hat großen Einfluss auf die

Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum

Bedienen von Maschinen.

Patienten, die Fahrzeuge führen oder Ma-

schinen bedienen, sollten gewarnt werden,

dass, wie bei anderen Hypnotika, am Mor-

gen nach der Einnahme ein mögliches Ri-

siko von Benommenheit, verlängerter Re-

aktionszeit, Schwindel, Schläfrigkeit, ver-

schwommenem Sehen/Doppeltsehen und

verminderter Aufmerksamkeit sowie be-

einträchtigter Verkehrstüchtigkeit bestehen

kann (siehe Abschnitt 4.8).

Um dieses Risiko zu minimieren, wird emp-

fohlen, dass zwischen der Einnahme von

Zopiclon und dem Führen von Fahrzeugen,

dem Bedienen von Maschinen sowie Arbei-

ten in Höhe mindestens 12 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zopiclon in

therapeutischen Dosen war die Verkehrs-

tüchtigkeit eingeschränkt und es traten Ver-

haltensweisen wie schlafwandelndes oder

übermüdetes Führen eines Fahrzeugs

(„Schlaffahren“) auf.

Darüber hinaus ist das Risiko für solche

Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alko-

holkonsum und bei Einnahme von Zopiclon

zusammen mit anderen zentraldämpfenden

Arzneimitteln erhöht (siehe Abschnitte 4.4

und 4.5). Patienten sollten gewarnt werden,

während der Anwendung von Zopiclon kei-

nesfalls Alkohol zu trinken oder andere

psychoaktive Substanzen einzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Häufigkeitsangaben von Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 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 (Häu-

figkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten

nicht abschätzbar)

In Abhängigkeit von der individuellen Emp-

findlichkeit des Patienten und der einge-

nommenen Dosis können – vorwiegend zu

Beginn der Therapie – insbesondere Ne-

benwirkungen auftreten, die das zentrale

Nervensystem betreffen.

In der Regel verringern sich diese Sympto-

me im Laufe der Therapie.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Wie auch bei anderen Benzodiazepinen

oder ähnlich wirkenden Substanzen ist eine

Überdosierung mit Zopiclon im Allgemeinen

nicht lebensbedrohlich (Cave: Kombination

mit anderen zentral dämpfenden Arzneimit-

teln oder Alkohol!).

Intoxikationen mit Zopiclon Aristo und

anderen Hypnotika/Sedativa sind gewöhn-

lich – in Abhängigkeit von der aufgenom-

menen Dosis – durch verschiedene Stadien

der zentralen Dämpfung gekennzeichnet,

die von Somnolenz, geistiger Verwirrung,

Lethargie, Sehstörungen und Dystonie bis

hin zu Ataxie, Bewusstlosigkeit, zentraler

Atem- und Kreislaufdepression, verminder-

tem Muskeltonus und Koma reichen kön-

nen. Außerdem sind im Rahmen der Be-

wusstseinsstörungen „paradoxe“ Reaktio-

nen (Unruhezustände, Halluzinationen) mög-

lich.

Komatöse Zustände sind bisher nur in Do-

sen über 100 mg (mehr als 14 Tabletten)

und/oder in Verbindung mit anderen Hyp-

notika/Sedativa aufgetreten. Im Rahmen der

Bewusstseinsstörungen können Unruhezu-

stände oder Halluzinationen auftreten. In der

Regel löst Zopiclon Aristo auch im Rahmen

einer Intoxikation keine kardiovaskulären

Störungen aus. In Einzelfällen wurden je-

doch folgende Symptome beobachtet: Hy-

potension, Sinusbrady-/-tachykardie, kar-

diale Reizleitungsstörungen.

Zusätzliche Risikofaktoren, wie schwerwie-

gende Begleiterkrankungen (z. B. chroni-

sche Lungenerkrankungen, Herzmuskel-

schwäche, Krebserkrankungen) und sehr

schlechter Allgemeinzustand (z. B. multimor-

bide geriatrische Patienten), können die be-

schriebenen Symptome jedoch verstärken.

Dies kann in sehr seltenen Fällen zu lebens-

bedrohlichen Zuständen, auch mit Todes-

folge, führen.

Auffällige Laborbefunde waren meist eine

Hypokaliämie und eine Hyperglykämie, in

seltenen Fällen kam es auch zu einer vo-

rübergehenden und mäßigen Verlängerung

der PTT oder zu einer leichten Hyperbiliru-

binämie. In schweren Fällen kann es zu einer

Methämoglobinämie kommen.

Die Leber-, Nieren- und Schilddrüsenfunk-

tion wurden im Anschluss an die Intoxikation

bei einem Teil der Patienten untersucht. Sie

lagen stets im Normalbereich.

Therapie der Intoxikationen

Bei Bewusstlosigkeit, Magenspülung (nur

sinnvoll kurz nach Tabletteneinnahme) unter

Schutz der Atemwege bzw. Gabe von Aktiv-

kohle, falls Magenspülung nicht angezeigt

ist. Bei der Behandlung einer Zopiclon

Aristo-Intoxikation steht die symptomatische

Therapie im Vordergrund, insbesondere ist
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auf Erhaltung der Atem- und Kreislauffunk-

tionen zu achten.

Aufgrund des großen Verteilungsvolumens

sind forcierte Dialyse oder Hämodialyse bei

reinen Zopiclon-Vergiftungen nicht von Nut-

zen.

Zur Aufhebung der zentraldämpfenden Wir-

kungen von Benzodiazepinen und ähnlich

wirkenden Substanzen steht der spezifische

Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil zur

Verfügung.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnoti-

ka und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte

Mittel,

ATC-Code: N05CF01

Zopiclon ist ein Hypnotikum aus der Gruppe

der Cyclopyrrolone mit sedierenden, hypno-

tischen und anxiolytischen Eigenschaften.

Darüber hinaus wirkt Zopiclon muskelrela-

xierend 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 über den GABA-omega-(BZ1 und

BZ2-)Rezeptor-Komplex und Modulation

des Chloridionenkanals. Besonders für

den Menschen wurde in zahlreichen Unter-

suchungen die Wirkung von Zopiclon diffe-

renziert belegt.

Zopiclon verkürzt die Einschlafzeit, verlängert

die Durchschlafzeit, reduziert das nächtliche

und das frühmorgendliche 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 beeinträchtigt

zu werden.

Bei Einnahme von Zopiclon in therapeuti-

scher Dosierung über bis zu 28 Tage sind

bisher keine wesentlichen Rebound-Er-

scheinungen 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 Abhängigkeit von der Dosis (3,75/7,5/

15 mg) 30, 60 bzw. 115 ng/ml. Die Resorp-

tion ist geschlechtsunspezifisch und wird

dabei nicht durch Einnahmezeit oder Ein-

nahmehäufigkeit beeinflusst.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird

Zopiclon rasch im Organismus verteilt. Die

Plasmaeiweißbindung ist relativ niedrig (sie

beträgt ca. 45 %) und nicht sättigbar. Das

Risiko medikamentöser Interaktionen auf-

grund der Plasmaeiweißbindung dürfte des-

halb sehr gering sein.

Während der Laktation gleichen sich die

pharmakokinetischen Profile in Blutplasma

und Muttermilch, d. h., der Säugling würde

ca. 1 % der mütterlichen Tagesdosis erhal-

ten.

Metabolismus

Nach wiederholter Einnahme erfolgt keine

Kumulation, und die interindividuelle Varia-

tionsbreite scheint gering zu sein.

Bei der Metabolisierung von Zopiclon ent-

stehen im Wesentlichen zwei Metaboliten:

Das im Tiermodell pharmakologisch aktive

Zopiclon-N-oxid (Plasma-HWZ: 4,4 Stun-

den) und das nicht aktive N-Desmethyl-

Zopiclon (Plasma-HWZ: 7,3 Stunden). Er-

gebnisse von In-vitro-Untersuchungen wei-

sen darauf hin, dass die Metabolisierung

hauptsächlich über das Isoenzym Cyto-

chrom P450 (CYP) 3A4 erfolgt. An der Bil-

dung von N-Desmethyl-Zopiclon scheint

CYP2C8 ebenfalls beteiligt zu sein.

Eine Kumulation der Metaboliten wurde

auch bei wiederholten Dosen (15 mg über

14 Tage) nicht beobachtet.

Auch bei hoher Dosierung trat im Tiermodell

keine Enzyminduktion auf.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit beträgt ca.

5 Stunden. Die Abnahme des Plasmaspie-

gels ist dabei im Bereich der therapeuti-

schen Dosierung dosisunabhängig.

Eine niedrige renale Clearance von un-

verändertem Zopiclon (durchschnittlich

8,4 ml/min) und eine Plasma-Clearance

von 232 ml/min zeigen, dass Zopiclon

hauptsächlich in metabolisierter Form eli-

miniert wird.

Die Ausscheidung der Substanz und der

Metaboliten erfolgt zu ca. 80 % über die

Nieren und zu ca. 16 % mit den Faeces.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: anaphylaktische Reaktionen, Angioödem

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Albträume, Agitiertheit

Selten: Unruhe, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Aggressivität, Wut, Halluzinationen,

Psychosen, unnormales Verhalten, möglicherweise begleitet von einer

Amnesie, andere Verhaltensstörungen und Schlafwandeln (siehe unter

Abschnitt 4.4 „Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen“),

Libidostörung

Nicht bekannt: emotionale Dämpfung, Abhängigkeit (bei Beenden der Therapie kön-

nen Entzugs- und Rebound-Phänomene auftreten, siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: Geschmacksstörung (bitterer Geschmack), Benommenheit am fol-

genden Tage

Gelegentlich: Schwindelgefühl, Kopfschmerzen

Selten: anterograde Amnesie

Sehr selten: epileptische Anfälle

Nicht bekannt: Ataxie, Parästhesien.

Kognitive Störungen wie eingeschränktes Erinnerungsvermögen, Auf-

merksamkeitsstörung, Sprechstörung, vermindertes Reaktionsvermö-

gen.

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Sehstörungen (Doppeltsehen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Dyspnoe

Nicht bekannt: Atemdepression (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Häufig: Mundtrockenheit

Gelegentlich: Übelkeit

Selten: Erbrechen, Diarrhö, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: leicht bis moderat erhöhte Transaminasen- und/oder alkalische Phos-

phatase-Serumwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: Hautreaktionen wie Ausschlag, Juckreiz

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwäche

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Müdigkeit

Nicht bekannt: Bewegungsunsicherheit

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Selten: Hinfallen (vorwiegend bei älteren Patienten)
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Pathophysiologische Variationen

In zahlreichen Studien konnte bei älteren

Patienten trotz leicht verzögerter hepatischer

Metabolisierung und verlängerter Elimina-

tionshalbwertszeit von Zopiclon (ca. 7 Stun-

den) auch bei wiederholter Gabe keine

Kumulation beobachtet werden.

Auch bei Niereninsuffizienz wurde selbst

nach Gabe über einen längeren Zeitraum

keine Kumulation des Wirkstoffes oder sei-

ner Metaboliten festgestellt.

Zopiclon ist dialysierbar.

Bei eingeschränkter Leberfunktion ist durch

eine Verlangsamung der Demethylierung

die Plasma-Clearance von Zopiclon deutlich

verringert. Deshalb sollte bei diesen Patien-

ten die Dosierung reduziert werden.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
In chronischen Toxizitätsstudien wurden bei

Ratten und Hunden hepatotoxische Effekte

beobachtet. In einigen Studien trat bei Hun-

den eine Anämie auf.

Zopiclon war in In-vitro- und in In-vivo-Tests

nicht mutagen.

Die bei weiblichen Ratten erhöhte Inzidenz

an Mammatumoren lässt sich auf eine Er-

höhung der 17-Beta-Estradiol-Serumspie-

gel zurückführen. Dabei wurde die erhöhte

Karzinomrate bei Blutspiegeln von Zopiclon

beobachtet, die weit über den beim Men-

schen nach maximaler therapeutischer Do-

sis auftretenden lagen. Bei Ratten führte

Zopiclon zu follikulären Karzinomen der

Schilddrüse, die von einem erhöhten TSH-

Spiegel begleitet waren. Beim Menschen

wurden keine Veränderungen der Schild-

drüsenhormone gemessen.

Untersuchungen an Mäusen, Ratten und

Kaninchen ergaben keine Hinweise auf te-

ratogene Effekte. Die Fertilität wurde bei

Kaninchen nicht, bei Ratten in 2 Studien be-

einträchtigt.

In mehreren Studien wurde bei männlichen

Tieren Infertilität beobachtet. In einer doppel-

blinden Langzeitstudie an gesunden männ-

lichen Probanden wurden bei Dosierungen

von 7,5 mg Zopiclon über einen Zeitraum

von 84 Tagen in Spermatogrammen keine

negativen Veränderungen beim Spermien-

volumen, der Spermienkonzentration, der

Motilität der Spermien und der Zellmorpho-

logie festgestellt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Calciumhydrogen-phosphat-Dihydrat

Maisstärke

Povidon K 25

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung.

Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Straße 8 – 10

13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200

Fax: +49 30 71094-4250

8. Zulassungsnummer

40952.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Juni 1999

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

12. Juli 2004

10. Stand der Information

03/2021

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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