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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung erneute Beurteilung des Zustands
TEL Es sollte die niedrigste, wirksamste ggz D?ggg::ﬂ:r:fsofjgn%na‘i?ggﬁgs'iko_
Zopiclon PUREN 3,75 mg Filmtabletten Dosis angewendet werden. keit mit zunehmender Behan dIunggg-
Zopiclon PUREN 7,5 mg Filmtabletten Zopiclon sollte als Einmalgabe ein- dauer steigt (siehe Abschnitt 4.4).

genommen werden und kein weiteres o .
Mal in der gleichen Nacht eingenom- Das Arzneimittel solite abends unmittel
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE men werden. Die Dauer der Behand- bar vor dem Schlafengehen einge-
ZUSAMMENSETZUNG lung sollte so kurz wie moglich sein nommen werden.
Zopiclon PUREN 3,75 mg Filmtabletten Art der Anwendun
Jede Filmtablette enthalt 3,75 mg Dosierung : g
Zopiclon. Zum Einnehmen.
Erwachsene Die Filmtablette sollte geschluckt wer-
Sonstige Bestandteile mit bekannter Die empfohlene Dosis fur Erwach- den, ohne gelutscht, zerkaut oder
Wirkung: sene betragt 7,5 mg Zopiclon (zwei zerbrochen zu werden.
Jede Filmtablette enthalt 40,0 mg jabletten 2 %gf;;g;?:;gjgﬁ Ja-
Lactos.e-Monohydrat." mittelbar vor dem Schlafengehen. 4.3 Gggenanzelgen
Jede Filmtablette enthélt 0,06 mg Na- o Uberempfindlichkeit gegeniiber
. Altere Patienten Abachnitt 6.1 genannten sonstigen
Zopiclon PUREN 7,5 mg Filmtablet- Bei dlteren Patienten sollte zu Be- Bestandieile °
ten ! handlungsbeginn eine niedrigere Dosis « Myasthenia gravis
) . von 3,75 mg Zopiclon angewendet
Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Zo- werden. Abhangig von der Wirksam- * Respiratorische Insuffizienz
piclon. keit und Vertraglichkeit kann die Dosis e Schweres Schlafapnoesyndrom
anschlieBend erhoht werden, wenn e Kind dJ dlich 18
Sonstige Bestandteile mit bekannter es klinisch notwendig ist. inder und Jugendliche unter
Wirkung: Jahren
Jede Filmtablette enthalt 80,0 mg Patienten mit Leberinsuffizienz * Schwere Leberinsuffizienz
Lactose-Monohydrat. Da die Elimination von Zopiclon bei ° rlf:ghegr?sgrl:r%gevsor?%glgzlke);hiﬁlEjeer:’
Jede Filmtablette enthalt 0,13 mg Na- Patienten mit Leberfunktionsstérung ; ! i
trium. reduziert sein kann, wird eine nied- Vorgeschlchte, siehe Abschnitt 4.4.
rigere Dosis von 3,75 mg Zopiclon
Vollstandige Auflistung der sonstigen pro Nacht empfohlen. Die Standard- | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1, dosis von 7,5 mg Zopiclon kann mit sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
’ Vorsicht in einigen Fallen angewendet dung
werden, abhangig von der Wirksamkeit . o
3. DARREICHUNGSFORM und Vertraglichkeit. Die Ursache der Schiaflosigkeit sollte
) nach Mdglichkeit ermittelt und die
Filmtablette Patient it Niereninsuffizi zugrunde liegenden Faktoren behan-
) . atienten m' |eren|nSL.J lzienz ) delt werden, bevor ein Hypnotikum
Zopiclon PUREN 3,75 mg Filmtabletten Obwohl keine Akkumulation von Zopi- verschrieben wird.
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten clon oder dessen Metaboliten bei Pa-
mit einem Durchmesser von 5,6 mm, tienten mit Niereninsuffizienz nach- Eine ausbleibende Besserung der
mit der Prégung ,Z1“ auf der einen gewiesen werden konnte, ist es ratsam, Schlaflosigkeit nach 7-10 Behand-
Seite und ohne Pragung auf der an- die Behandlung von Patienten mit lungstagen weist méglicherweise auf
deren Seite. eingeschréankter Nierenfunktion mit das Vorliegen einer primaren psychi-
3,75 mg Zopiclon zu beginnen. atrischen und/oder medizinischen
; . Pathologie oder das Vorliegen einer
Zopiclon PUREN 7,5 mg Filmtabletten
I.) . J ) Patienten mit chronischer Ateminsuffi- fehlerhaften Wahrnehmung des Schiaf-
W?Bg, run%e, blrl1<onvexe Fllmt?%letten Zienz zustands hin.
mit einem Durchmesser von 7,6 mm, A _ .
mit der Pragung ,Z & 2“ geteilt durch Bei Patienten mit einer chronischen i
eine Bruchkerbe auf der einen Seite Ateminsuffizienz wird zu Behand- Besondere Patientengruppen
und einer Bruchkerbe auf der anderen lungsbeginn eine Dosis von 3,75 mg Anwendung bei Leberinsuffizienz
Seite. E:ﬁ*i%g:mgg%ﬂgguﬂe5Dr33|lecL:nig- Eine reduzierte Dosis wird empfohlen
Die Tablette kann in gleiche Dosen clon erhdht werden > Mg £0p (siehe Abschnitt 4.2 zur Dosierung).
geteilt werden. ' Benzodiazepine sind nicht fiir die Be-
. . handlung von Patienten mit schwe-
4. KLINISCHE ANGABEN Kinder und Jugendliche rer Leberinsuffizienz indiziert, da sie
. Zopiclon PUREN darf bei Kindern und eine Enzephalopathie verursachen

4.1 Anwendungsgebiete Jugendlichen unter 18 Jahren nicht kénnen (siehe Abschnitt ,,4.3 Gegen-
Zur Kurzzeitbehandlung von Schlaf- angewendet werden. anzeigen®).
stérungen bei Erwachsenen, ein- Die Sicherheit und Wirksamkeit von
schlieBlich Schwierigkeiten beim Ein- Zopiclon bei Kindern und Jugend- Anwendung bei Niereninsuffizienz
schlafen, nachtlichem Aufwachen und lichen unter 18 Jahren ist nicht erwie- Eine reduzierte Dosis wird empfohlen
frihem Aufwachen, voriibergehenden, sen. (siehe Abschnitt 4.2 zur Dosierung).
situationsbezogenen oder chronischen
Schlafstérungen und sekundaren Schlaf- Behandlungsdauer . . )

s h ; Anwendung bei respiratorischer In-
stérungen in Folge von psychischen Voriibergehende Schlafstérung 2 bis suffizienz g P
Stérungen, in Situationen, in denen
h .. Ty 5 Tage. . .
die Schlafstérung beeintrachtigend " . ) Da Hypnotika den Atemantrieb ver-
ist oder schwerwiegende Belastungen Kurzzeitige Schlafstérung 2 bis 3 Wo- ringern kénnen, sollten VorsichtsmaB-
fiir den Patienten verursacht. chen. nlahmber] grstjtriff'etn wergiin. wetnp th;_pi—
; Die Behandlungsdauer sollte, ein- clon bel Patienten mit beeintrachtig-
\I,:V?rgdn?gﬁtrg?nep%ﬁgﬁ eitbehandiung schlieBlich der Absetzphase des Arz- ter Atemfunktion verordnet wird (siehe
' neimittels, 4 Wochen nicht tiberschrei- AbS%hnlt:fA\4-8)- Bei I??tlenten mléChrOf-
P i teminsuffizienz wird auf-
Zur Behandlung sollte die niedrigste ten. nischer Atem !
wirksamste Dosis angewendet wer- Eine Verlangerung der Behandlung grund des Risikos einer Atemdepres-
den. {iber den maximalen Behandlungs- sion eine niedrigere Dosis empfohlen.
zeitraum hinaus sollte nicht ohne eine
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Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Zopiclon PUREN darf bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
angewendet werden. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Zopiclon bei
Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen.

Anwendung bei &lteren Patienten

Altere Patienten sollten eine niedri-
gere Dosis erhalten (siehe Abschnitt
4.2). Aufgrund der muskelrelaxie-
renden Wirkung von Zopiclon besteht
insbesondere bei alteren Menschen
Sturzgefahr, wenn sie nachts auf-
stehen.

Risiko einer Abhéangigkeit

Die bisherige klinische Erfahrung mit
Zopiclon zeigt, dass das Risiko einer
Abhangigkeit minimal ist, wenn die
Behandlungsdauer auf maximal 4 Wo-
chen begrenzt wird.

Die Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-&hnlichen Stoffen
(auch bei therapeutischen Dosen)
kann zur Entwicklung von physischer
und psychischer Abhangigkeit oder
Missbrauch fiihren. Das Risiko einer
Abhangigkeit oder von Missbrauch
steigt mit der Dosis und der Dauer
der Behandlung an. Das Risiko einer
Abhéngigkeit oder von Missbrauch
ist auch erhéht bei Patienten mit einer
Abhangigkeit von Alkohol oder anderen
psychotropen Substanzen oder Drogen-
missbrauch in der Anamnese, oder
bei Patienten mit ausgepréagter Per-
sénlichkeitsstérung. Die Entschei-
dung, bei diesen Patienten Hypno-
tika anzuwenden, darf nur unter Be-
rlicksichtigung des Vorgenannten ge-
troffen werden.

Wenn sich eine kérperliche Abhan-
gigkeit entwickelt hat, wird ein pl6tz-
licher Abbruch der Behandlung von
Entzugssymptomen begleitet (siehe
Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen). Diese kdnnen sich durch
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
extreme Angstzusténde, Spannungs-
zustande, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit
und Reizbarkeit auBern.

In schweren Fallen kdnnen auBerdem
folgende Symptome auftreten: Rea-
litdtsverlust, Personlichkeitsstérungen,
Hyperakusis, Taubheit und Kribbeln
in den Extremitéten, Uberempfindlich-
keit gegenulber Licht, Gerduschen
und koérperlichem Kontakt, Halluzina-
tionen und epileptische Anfélle.

Seltene Falle von Missbrauch wurden
berichtet.

Absetzerscheinungen

Wenn die Behandlungsdauer auf 4 Wo-
chen begrenzt wird, ist es unwahr-
scheinlich, dass das Beenden der
Behandlung mit Zopiclon mit Ab-
setzerscheinungen verbunden ist. Pa-
tienten kdnnen von einem Ausschlei-
chen der Dosis vor Beenden der
Therapie profitieren (siehe auch Ab-
schnitt ,,4.8 Nebenwirkungen®).

Depression

Wie auch andere Hypnotika, ist Zopi-
clon nicht flr die Behandlung einer
Depression geeignet und kann sogar
deren Symptome demaskieren (bei
diesen Patienten kann Suizid aus-
geldst werden). Vor einer symptoma-
tischen Behandlung sollte jede zu-
grundeliegende Ursache der Schlaf-
stérung sorgfaltig in Betracht gezogen
werden, um wahrend der Behandlung
moglicherweise schwerwiegende Wir-
kungen einer Depression zu vermeiden.
Da bei diesen Patienten eine erhéhte
Suizidgefahr bestehen kann, sollte
ihnen die geringstmdgliche Menge
ausgehandigt werden, um eine even-
tuelle vorsétzliche Uberdosierung zu
verhindern. Da Schlaflosigkeit als
Symptom einer Depression auftreten
kann, sollte bei der Behandlung von
Patienten mit anhaltender Schlaflosig-
keit die Therapie mit Zopiclon neu
bewertet werden.

Suizid

Einige epidemiologische Studien wei-
sen auf eine erhdhte Haufigkeit von
Suiziden und Suizidversuchen bei
Patienten mit oder ohne Depression,
die mit Benzodiazepinen oder Hypno-
tika, einschlielich Zopiclon, behandelt
werden, hin. Ein kausaler Zusammen-
hang konnte jedoch nicht nachge-
wiesen werden.

Rebound-Schlaflosigkeit

Ein voriibergehendes Syndrom, bei
dem die Symptome, die zu der Be-
handlung mit Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Substan-
zen geflhrt haben, in verstérkter Aus-
pragung wieder auftreten, wenn die
Therapie abgebrochen wird.

Als Begleitreaktionen sind Stimmungs-
wechsel, Angstzustande und Ruhe-
losigkeit moglich.

Da das Risiko von Entzugs- / Ab-
setzphdnomenen nach einer langeren
Behandlung oder pl6tzlichen Abbruch
der Behandlung héher ist, wird emp-
fohlen, die Dosis schrittweise zu ver-
ringern und den Patienten entspre-
chend zu informieren.

Zur Behandlung sollte die niedrigste
wirksame Dosis fUr den kirzesten
Zeitraum, der fUr eine wirksame Be-
handlung notwendig ist, eingesetzt
werden (mogliche Behandlungssche-
mata, siehe Abschnitt 4.2). Die Be-
handlungsdauer sollte, einschlieBlich
der Absetzphase des Arzneimittels,
4 Wochen nicht Gberschreiten (siehe
Abschnitt 4.8).

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-
dhnlichen Substanzen Uber einige
Wochen kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit im Hinblick auf die hypno-
tische Wirkung kommen.

Bei der Behandlung mit Zopiclon kam
es jedoch Uber einen Behandlungs-
zeitraum unter 4 Wochen zu keiner
bemerkenswerten Toleranzentwick-
lung.

Amnesie

Anterograde Amnesie kann auftreten,
insbesondere wenn der Schlaf unter-
brochen wird oder wenn sich das Zu-
bettgehen verzdgert, nach dem die
Filmtablette eingenommen wurde.
Um das Risiko des Auftretens einer
anterograden Amnesie zu verringern,
sollten Patienten deshalb sicherstel-
len, dass sie die Tablette einnehmen,
wenn Sie mit Sicherheit zu Bett gehen
werden und wenn Sie die ganze Nacht
schlafen kénnen (ununterbrochener
Schlaf von 8 Stunden).

Psychomotorische Stérungen

Wie andere Sedativa/Hypnotika hat
auch Zopiclon zentraldampfende Wir-
kungen.

Das Risiko von psychomotorischen
Stérungen, einschlieBlich einge-
schrankter Verkehrstuchtigkeit, ist er-
héht, wenn:

— Zopiclon weniger als 12 Stunden
vor Aktivitdten eingenommen wird,
die volle geistige Aufmerksamkeit
erfordern,

— eine hoéhere als die empfohlene
Dosis eingenommen wird oder

— Zopiclon zusammen mit anderen
zentralddmpfenden Arzneimitteln,
Alkohol oder mit anderen Arznei-
mitteln, die die Blutspiegel von
Zopiclon erhdéhen, eingenommen
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten gewarnt werden,
sich nach Einnahme von Zopiclon
nicht in geféhrliche Situationen zu be-
geben, die ihre volle Aufmerksamkeit
oder Bewegungskoordination erfor-
dern, wie z. B. das Bedienen von Ma-
schinen oder das Fihren eines Fahr-
zeugs. Dies gilt insbesondere fiir einen
Zeitraum von 12 Stunden nach der
Einnahme.

Weitere psychiatrische und ,para-
doxe*” Reaktionen

Bei der Anwendung von Sedativa/
Hypnotika, wie Zopiclon wurden wei-
tere psychiatrische und ,paradoxe*
Reaktionen berichtet (siehe Abschnitt
»4.8 Nebenwirkungen®), wie z. B.
Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit,
Aggression, Wahnvorstellung, Wut,
Albtrdume, Halluzinationen, unange-
messenes Verhalten und andere Ver-
haltensstorungen. In solchen Féllen
sollte die Behandlung mit Zopiclon
beendet werden. Diese Reaktionen
treten haufiger bei alteren Patienten
auf.

Schlafwandeln und damit assoziierte
Verhaltensweisen

Ungewohnliches Schlafverhalten, ein-
schlieBlich Schlafwandeln und damit
assoziierte Verhaltensweisen, wie z. B.
»Schlaffahren”, Zubereiten und Ver-
zehren von Mahlzeiten, Telefonieren,
ohne dass sich die Betroffenen spater
daran erinnern, wurden von Patienten
berichtet, die Zopiclon eingenommen
hatten und nicht vollstandig wach
waren. Diese Ereignisse kdnnen nach
der ersten oder jeder nachfolgenden
Anwendung von Zopiclon auftreten.
Alkohol und andere zentraldampfende
Arzneimittel scheinen das Risiko flr
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solches Verhalten bei gleichzeitiger
Anwendung mit Zopiclon zu erhdhen.
Gleiches gilt fiir die Anwendung von
Zopiclon in Dosierungen, die Uber der
empfohlenen Maximaldosis liegen.

Bei Patienten, die von solchen Reak-
tionen berichten, sollte ein Absetzen
von Zopiclon PUREN ernsthaft er-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Risiken bei gleichzeitiger Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von
Zopiclon PUREN und Opioiden kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fiihren. Aufgrund dieser Ri-
siken ist die gleichzeitige Verordnung
von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Zopiclon PUREN
zusammen mit Opioiden nur bei den
Patienten angebracht, fir die keine
alternativen Behandlungsmaoglich-
keiten zur Verfligung stehen. Wird die
Entscheidung fir eine gleichzeitige
Verordnung von Zopiclon PUREN und
einem Opioid getroffen, sollte die
niedrigste wirksame Dosis angewen-
det werden und die Behandlungs-
dauer sollte so kurz wie méglich sein
(siehe auch allgemeine Dosierungs-
empfehlungen in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von Atem-
depression und Sedierung zu Uber-
wachen. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten
und ggf. deren Bezugspersonen Uber
diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Zopiclon PUREN enthélt Lactose und
Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Zopiclon PUREN enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen:

Die Anwendung zusammen mit Alko-
hol wird nicht empfohlen, da die se-
dierende Wirkung von Zopiclon durch
den gleichzeitigen Genuss von Alko-
hol verstarkt werden kann. Dies kann
insbesondere die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit, Maschinen zu be-
dienen, beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu be-
achten:

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
zentralddmpfenden Arzneimitteln kann
es zu einer Verstarkung der zentral-
dampfenden Wirkung kommen. Daher
sollte die gleichzeitige Anwendung von
Zopiclon mit Antipsychotika (Neuro-
leptika), Hypnotika, Anxiolytika/Seda-
tiva, Antidepressiva, Narkoanalgetika,
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Antiepileptika, Anésthetika und se-
dierenden Antihistaminika sorgféltig
abgewogen werden. In Kombination
mit Narkoanalgetika kann verstarkt
Euphorie auftreten, was zu einer Er-
hoéhung der psychischen Abhangigkeit
fuhren kann.

Arzneimittel, die bestimmte Leberen-
zyme hemmen (insbesondere Cyto-
chrom P450), kénnen die Aktivitat von
Benzodiazepinen und Benzodiaze-
pin-&hnlichen Substanzen verstarken.
Da Zopiclon vom P450 (CYP3A4) Iso-
enzym metabolisiert wird (siche Ab-
schnitt ,,5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften®), kdnnen die Plasma-
spiegel von Zopiclon und somit die
Wirkung von Zopiclon verstérkt wer-
den, wenn eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Arzneimitteln erfolgt, welche
CYP3A4 hemmen, wie Erythromycin,
Clarithromycin, Azol-Antimykotika,
wie Ketoconazol, Itraconazol und Ri-
tonavir. Eine Dosisreduktion sollte in
Erwagung gezogen werden, wenn
Zopiclon zusammen mit CYP3A4-In-
hibitoren angewendet wird.

Eine gleichzeitige Anwendung mit
Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren,
wie Phenobarbital, Phenytoin, Carba-
mazepin, Rifampicin und Arzneimittel,
die Johanniskraut enthalten, kann die
Plasmaspiegel von Zopiclon und somit
die Wirkung von Zopiclon verringern.
Gegebenenfalls muss die Dosis von
Zopiclon erhéht werden, wenn es
gleichzeitig mit CYP3A4-Induktoren
angewendet wird.

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 %
erhoht, was darauf hinweist, dass
Erythromycin den Metabolismus von
Stoffen, die tber CYP3A4 metaboli-
siert werden, hemmen kann. Infolge-
dessen kann der hypnotische Effekt
von Zopiclon verstarkt werden.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von se-
dierenden Arzneimitteln wie Benzodia-
zepinen oder verwandten Arzneimitteln
wie Zopiclon PUREN mit Opioiden
erhoht das Risiko fur Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten be-
grenzt werden (sieche Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Zopiclon sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschéadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduk-
tionstoxizitat.

Zopiclon passiert die Plazenta.
Weitreichende Erfahrungen an schwan-

geren Frauen (mehr als 1.000 Schwan-
gerschaftsausgange), die aus Kohorten-
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studien stammen, haben keinen Beleg
fur das Auftreten von Fehlbildungen
bei Anwendung von Benzodiazepi-
nen oder Benzodiazepin-dhnlichen
Substanzen wahrend des ersten
Trimesters der Schwangerschaft er-
bracht. Allerdings wurde in bestimmten
Fall-Kontroll-Studien tber eine er-
hohte Inzidenz von Lippen- und Gau-
menspalten berichtet, die mit der An-
wendung von Benzodiazepinen wah-
rend der Schwangerschaft in Zusam-
menhang standen.

Falle von verminderter fetaler Bewe-
gung und fetaler Herzfrequenzvaria-
bilitat wurden bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-
ahnlichen Substanzen wahrend des
2. und/oder 3. Trimesters der Schwan-
gerschaft beschrieben.

Eine Anwendung von Zopiclon in den
letzten drei Monaten der Schwanger-
schaft oder wahrend der Geburt wird
aufgrund seiner pharmakologischen
Wirkung beim Neugeborenen mit Ef-
fekten wie Hypothermie, erniedrigtem
Muskeltonus, Ernahrungsschwierig-
keiten (,Floppy-Infant-Syndrom“) und
Atemdepression in Verbindung ge-
bracht. Es wurde Uber Falle von
schwerwiegender Atemdepression
beim Neugeborenen berichtet.

Zudem kdnnen Kinder, deren Mutter
wahrend spéaterer Schwangerschafts-
stadien langerfristig Hypnotika/Se-
dativa anwendeten, eine physische
Abhéangigkeit entwickeln und somit
nach der Geburt ein gewisses Risiko
fur das Auftreten von Entzugserschei-
nungen haben. Nach der Geburt wird
eine geeignete Uberwachung des
Neugeborenen empfohlen.

Wenn das Arzneimittel einer Frau im
gebéarfahigen Alter verschrieben wird,
sollte sie aufgefordert werden, ihren
Arzt hinsichtlich einer Beendigung
der Behandlung mit Zopiclon zu kon-
taktieren, wenn sie schwanger werden
mdchte oder eine Schwangerschaft
vermutet.

Stillzeit

Zopiclon wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Auch wenn die Konzentra-
tion von Zopiclon in der Muttermilch
niedrig ist, muss die Anwendung von
Zopiclon in der Stillzeit vermieden
werden.

Fertilitat

In einer doppelblinden Langzeitstudie
an gesunden mannlichen Probanden
wurden in Spermatogrammen bei
Dosen von 7,5 mg Zopiclon Uber einen
Zeitraum von 84 Tagen keine nega-
tiven Veranderungen des Spermien-
volumens, der Spermienkonzentra-
tion, der Spermienbeweglichkeit und
der Zellmorphologie festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner pharmakologischen
Eigenschaften und seiner Wirkung
auf das zentrale Nervensystem kann
sich Zopiclon nachteilig auf die Ver-
kehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit
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zum Bedienen von Maschinen aus-
wirken.

Das Risiko von psychomotorischen
Stérungen, einschlieBlich einge-
schrankter Verkehrstuchtigkeit, ist er-
hoht, wenn:

— Zopiclon weniger als 12 Stunden
vor Aktivitdten eingenommen wird,
die geistige Aufmerksamkeit erfor-
dern,

— eine hohere als die empfohlene
Dosis eingenommen wird oder

— Zopiclon zusammen mit anderen
zentralddmpfenden Arzneimitteln,
Alkohol oder mit anderen Arznei-
mitteln, die die Blutspiegel von
Zopiclon erhdéhen, eingenommen
wird.

Die Patienten sollten gewarnt werden,
sich nach Einnahme von Zopiclon
nicht in geféhrliche Situationen zu be-
geben, die ihre volle Aufmerksamkeit
oder Bewegungskoordination erfordern,
wie z. B. das Bedienen von Maschinen
oder das Fihren eines Fahrzeugs.
Dies gilt insbesondere flr einen Zeit-
raum von 12 Stunden nach der Ein-
nahme.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-

lage der verfuigbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Angioddem, anaphylak-
tische Reaktionen, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Ne-
krolyse, Erythema multiforme

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Albtrdume, Agitiertheit

Selten: Verwirrtheit, Libidostérung,
Reizbarkeit, Aggression, Halluzina-
tion

Nicht bekannt: Ruhelosigkeit, Wahn-
vorstellungen, Wut, bedriickte Stim-
mung, anormales Verhalten (m&g-
licherweise verbunden mit Amnesie)
und ungewdhnliches Schlafverhalten
einschlieBlich Schlafwandeln (siehe
Abschnitt 4.4 ,Schlafwandeln und
damit assoziierte Verhaltensweisen®),
Abhéngigkeit (siehe Abschnitt 4.4),
Absetzerscheinungen (siehe unten)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Geschmacksstorung (bitterer
Geschmack), Schlafrigkeit am fol-
genden Tag

Gelegentlich: Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen

Selten: Anterograde Amnesie

Nicht bekannt: Ataxie, Parasthesien,
kognitive Stérungen wie eingeschrank-

tes Erinnerungsvermogen, Aufmerk-
samkeitsstérung, Sprechstoérung

Augenerkrankungen
Nicht bekannt: Doppeltsehen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Selten: Dyspnoe (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Atemdepression (siche
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Haufig: Mundtrockenheit
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen
Selten: Diarrh6

Nicht bekannt: Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leicht bis maBig erhéhte
Transaminasen- und/oder alkalische
Phosphatase-Serumwerte

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten: Nesselsucht oder Hautaus-
schlag, Juckreiz

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwéache

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Mudigkeit

Nicht bekannt: Benommenheit, Be-
wegungsunsicherheit

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Selten: Stiirze (vorwiegend bei dlteren
Patienten)

Es wurden Uber Absetzerscheinungen
nach Abbruch der Behandlung mit
Zopiclon berichtet (siehe Abschnitt
4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung*). Absetzerscheinungen kénnen
sich unterschiedlich auBern, z. B. mit
folgenden Symptomen: Rebound-
Schlaflosigkeit, Muskelschmerzen,
Angstzustande, Zittern, Schwitzen,
Agitiertheit, Verwirrtheit, Kopfschmer-
zen, Palpitationen, Tachykardie,
Delirium, Albtrdume, Halluzinationen,
Panikattacken, Muskelschmerzen/
-krampfe, gastrointestinale Beschwer-
den und Reizbarkeit. In schwerwie-
genden Fallen kénnen folgende Sym-
ptome auftreten: Realitatsverlust, Per-
sonlichkeitsstérung, Hyperakusis,
Taubheit und Kribbeln in den Extre-
mitaten, Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Licht, Gerduschen und korper-
lichem Kontakt, Halluzinationen. In
sehr seltenen Fallen kdnnen Krampf-
anfalle auftreten.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

4.9

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung
Die todliche Dosis ist nicht bekannt.

Symptome

In den Féllen von berichteten Uber-
dosierungen, ist die Uberdosierung
durch verschiedene Stadien der zen-
tralen Dampfung gekennzeichnet, die
—in Abh&ngigkeit von der aufgenom-
menen Dosis — von Schléfrigkeit bis
hin zu Koma reichen. Bei leichten
Féllen sind die Symptome Schlafrig-
keit, Verwirrtheit und Lethargie; in
schwerwiegenderen Fallen konnen
Symptome wie Ataxie, Hypotonie,
Hypotension, Methdmoglobinamie,
Atemdepression und Koma auftreten.
Eine Uberdosierung sollte nicht lebens-
bedrohlich sein, auBer wenn eine Kom-
bination mit anderen zentraldampfen-
den Arzneimitteln, einschlieBlich Alko-
hol, vorliegt. Andere Risikofaktoren,
wie schwerwiegende Begleiterkran-
kungen und ein sehr schlechter All-
gemeinzustand des Patienten, kdnnen
die Symptome verstérken. In sehr
seltenen Féllen kann es zu einem t6d-
lichen Ausgang kommen.

Behandlung

Symptomatische und unterstitzende
Behandlung in einem adaquaten Kli-
nischen Umfeld wird empfohlen. Be-
sonders die Atemwegs- und Herz-
Kreislauf-Funktionen sollten aufmerk-
sam beobachtet werden.

Die Behandlung mit Aktivkohle sollte
in Erwédgung gezogen werden, wenn
ein Erwachsener mehr als 150 mg
oder ein Kind mehr als 1,5 mg/kg
Zopiclon innerhalb einer Stunde ein-
genommen hat. Alternativ kann bei
Erwachsenen bei einer potentiell
lebensbedrohlichen Uberdosis inner-
halb einer Stunde eine Magenspu-
lung durchgefiihrt werden. Aufgrund
des groBen Verteilungsvolumens ist
eine Hamodialyse nicht effektiv. Wenn
die ZNS-Depression schwerwiegend
ist, kann eine Behandlung mit Fluma-
zenil in Betracht gezogen werden. Es
hat eine kurze Halbwertszeit (etwa
eine Stunde). ES DARF NICHT BEI
GEMISCHTER UBERDOSIERUNG
ODER ALS EIN ,DIAGNOSTISCHER*
TEST EINGESETZT WERDEN.

Die Behandlung sollte allgemein sym-
ptomatische und unterstiitzende MaB-
nahmen beinhalten, einschlieBlich
Sicherstellung freier Atemwege, sowie
Uberwachung der Herzleistung und
der Vitalwerte bis diese stabil sind.

20231005/V02




Fachinformation

Zopiclon PUREN 3,75 mg Filmtabletten
Zopiclon PUREN 7,5 mg Filmtabletten

=

FI-1658-1659-0923-v2.0

20231005/V02

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- wendung tritt keine Akkumulation auf zeit auf etwa 8 Stunden wurde beob-
SCHAFTEN und individuelle Unterschiede sind achtet. Deshalb sollte bei diesen Pa-
. . _ gering ausgepragt. tienten die anfangliche Dosierung re-
5.1 Ehnarmakodynamlsche Eigenschaf duziert werden.
G Waéhrend der Laktation gleiche? sich
Pharmakotherapeutische Gruppe: die pharmakokinetischen Profile in T . .
Hypnotika und Sedativa Blutplasma und Muttermilch. Das | 9-3 Préklinische Daten zur Sicherheit
ATC-Code: NO5CFO1 Milch/Plasma-Verhaltnis von ;opiclo_n Chronische Toxizitat
gg}{ﬁg nzi\el\llri ?Jr?dL:jr:g rﬁg)e(i%ggezr odli? In chronischen Toxizitatsstudien wur-
Wirkmechanismus T h P den bei Ratten und Hunden hepato-
ik i R clon-Konzentration in der Milch wurde toxische Effekte beobachtet. In einigen
Zopiclon ist ein Benzodiazepin-ahn- zwischen 1 und 6 Stunden nach der Studien trat bei Hunden eine Anégwie
liches Hypnotikum aus der Gruppe Einnahme durch die Mutter gefunden. auf
der Cyclopyrrolone. Es initiiert sehr Es wird geschétzt, dass der Saugling ’
schnell den Schlaf und hélt ihn auf- nicht mehr als 1,0 % der mutterlichen - ) .
recht, ohne den Gesamt-REM-Schlaf Tagesdosis mit der Muttermilch er- Mutagenitat und Karzinogenitat
zu reduzieren mit Erhaltung der Tief- halt. Zopiclon war in In-vitro- und in In-
schlafphase. Unerhebliche Restwir- vivo-Tests nicht mutagen.
Ilf/Lljgr%z?] Vggrodb%r;ﬁtn;td%ﬁugﬁ;?%g?gj Biotransformation Die bei weiblichen Ratten erhdhte In-
logischen Eigenschaften sind: Hypno- Die wichtigsten Metaboliten sind das zidenz an Mammatumoren lésst sich
tisch, Sedierung, Anxiolyse, Antikon- N-Oxid-Derivat (pharmakologisch auf eine Erhdhung der 17-Beta-Estra-
vulsivum, Muskelrelaxation. Diese aktiv bei Tieren) und der N-Desmethyl- diol-Serumspiegel zurtickflinren. Dabel
Wirkungeﬁ stehen im Zusammenhang Metabolit (pharmakologisch inaktiv wurde die erhShte Karzinomrate bei
mit einem spezifischen agonistischen bei Tieren). Ergebnisse einer In-vitro- Blutspiegeln von Zopiclon beobach-
Effekt auf zentrale Rezeptoren, die Studie weisen darauf hin, dass die tet, die weit tber den beim Menschen
zum GABAA gehéren, einem makro- Metabolisierung von Zopiclon und nach maximaler therapeutischer Dosis
molekularen Komplex, welcher das die Entstehung beider Metaboliten auftretenden lagen. Bei Ratten fiihrte
Offnen der Chloridionenkanéle regu- hauptsachlich tber das Isoenzym Zopiclon zu follikularen Karzinomen
liert. Jedoch wurde gezeigt, dass Cytochrom P450 (CYP3A4) erfolgt. der Schilddrise, die von einem er-
Zopiclon und andere Cyclopyrrolone An der Bildung von N-Desmethyl-Zo- héhten TSH-Spiegel begleitet waren.
an einer anderen Stelle wirken als piclon ist CYP2C8 ebenfalls beteiligt. Beim Menschen wurden keine Ver-
Benzodiazepine, einschlieBlich unter- Ihre scheinbare Halbwertszeit betragt anderungen der Schilddrisenhor-
schiedlicher Konformationsanderun- ca. 4,5 Stunden bzw. 1,5 Stunden. mone gemessen.
gen im Rezeptorkomplex. Eine Akkumulation der Metaboliten
wurde auch bei wiederholten Dosen Reproduktionstoxizitat
Pharmakodynamische Wirkungen (1 5 mg Uber.14 Tage) nl(.:ht beObaC.h- Die Fertilitat wurde bei Ratten in 2 Stu-
tet. Auch bei hoher Dosierung trat im dien beeintrachtigt, wahrend Zopiclon
Es wurde festgestellt, dass Zopiclon Tiermodell keine Enzyminduktion auf. Koine ot
die Durchschlafzeit verlangert, das die Fertili%ét in Kaninchen ha%te
nachtliche und frihmorgendliche Er- Elimination . R )
wachen beim Menschen reduziert s Fetale Entwicklungsverzégerungen
und so die Effizienz des Schiafes ver- Eine niedrige renale Clearance von und fetotoxische Effekte wurden bei
bessert. Diese Aktivitat wird durch unveréndertem Zopiclon (durchschnitt- Ratten und Kaninchen nur bei Dosen
charakteristische Ergebnisse der lich 8,4 ml/mln) und elne: Plasma- beobachtet, die Uiber der maximalen
Elektroenzephalographie erganzt. Die Clearance von 232 ml/min zeigen, Dosis beim Menschen liegen. Es gab
Schlafregistrierung hat bewiesen, dass Zopiclon haupts&chlich in meta- keine Hinweise auf ein teratogenes
dass Zopiclon den Phase-1-Schlaf boIlsmr‘tey Form eI|m|n|eﬁ wird. Die Potential.
verringert und den Phase-2-Schlaf Ausscheidung von Zopiclon erfolgt
erhoht, wahrend die Tiefschlafpha- tber den Urin (ca. 80 %) in Form von 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
sen (Il und IV) aufrechterhalten und unkonjungierten Metaboliten (N-Oxid- )
verlingert werden und den paradoxen und N-DesmethyI-Déerlvat) und mit | 6,1 Liste der sonstigen Bestandteile
(REM) Schiaf bei Patienten mit Schiaf- dem Faeces (ca. 16 %). Tablettenkern:
losigkeit nicht beeinflusst. Die Eliminationshalbwertszeit von un- S
verandertem Zopiclon betragt bei I(_:actose—Monohydrat
N . empfohlener Dosierung etwa 5 Stun- alciumhydrogenphosphat-Dihydrat
5.2 Pharma.koklnetlsche Eigenschaften den. Vorverkleisterte Starke (Mais)
Besorption . Povidon (K30)
Zopiclon wird schnell resorbiert. Ma- Besonder.e Paﬂentengruooen . Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
ximale Plafmakonzentratlon.en wer- In zahlreichen Studien wurde bei (Ph.Eur)
ﬁ:gef;]agggh/i . svz’;lg:%%nvec;’;eéc%umng alteren Patienten trotz leichter Verrln: Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich]
n 9, gerung der renalen Funktion und ver
bzw. 7,5 mg annéhernd bei 30 und langerter Eliminationshalbwertszeit Eilmiib .
60 ng/ml. auf etwa 7 Stunden bei wiederholter EimuUberzug:
Die Resorption ist bei M&nnern und Gabe keine Akkumulation von Zopi- Hypromellose
Frauen gleich und wird nicht durch clon im Plasma beobachtet. Macrogol 6000
gleichzeitige Nahrungsaufnahme oder o ) o Titandioxid (E171)
Wiederholungsdosen beeinflusst. Bei Niereninsuffizienz wurde nach
Gabe Uber einen langeren Zeitraum
: keine Akkumulation von Zopiclon oder 6.2 Inkompatibilitaten
Vertellung . . seinen Metaboliten festgestellt. .
Aus dem vaskuliren Kompartiment BRI . Nicht zutreffend.
wird Zopiclon rasch im Organismus S%Fgfé%r;i':ﬁggyiss'fgae“Jg;gl(ljei;?:é
sattigbar. Das Risiko von Arzneimittel- lungsvolumens und des niedrigen 3 Jahre
wechselwirkungen aufgrund der w&%gmgs%gxg;g&ﬁgﬂ%?n nicht
PlasmaeiweiBbindung ist deshalb e .
sehr gering. Das Verteilungsvolumen Bei Pati , . . 6.4 ?9s;ncft\erfebVorsl:chtsmaBnahmen
betragt 91,8 — 104,6 Liter. Zwischen ei Patienten mit Leberzirrhose ist ur die Aufbewahrung
3,75 mg und 15 mg ist die Verringe- d#]rﬁh eine \éerlgrgsamg?g der Dem- Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
rung der Plasmaspiegel unabhangig ethylierung die Flasma- oearanc_:e von sonderen Lagerungsbedingungen er-
von der Dosis. Nach wiederholter An- Zopiclon um etwa 40 % verringert forderlich
) und eine Verlangerung der Halbwerts- ’
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Art und Inhalt des Behéltnisses

Zopiclon PUREN 3,75 mg und 7,5mg
Filmtabletten sind in weiBen, undurch-
sichtigen PVC//Aluminium-Blister-
packungen erhaltlich.

Zopiclon PUREN 7,5mg Filmtabletten
sind ebenfalls in weiBen, undurch-
sichtigen 120 ml HDPE-Flaschen mit
weiB3en, undurchsichtigen Polypro-
pylenverschluss erhéltlich.

PackungsgréBen:
Blisterpackung: 5, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 60 und 90 Filmtabletten

HDPE-Flasche:

7,5 mg: 500 Filmtabletten (nur fur die
Anwendung in Krankenhausern oder
zur Dispensierung)

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
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81829 Mlinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 — 240
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