VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zopiklon Mylan 5 mg kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 5 mg tsopiklonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdallysteinen tabletti sisdltdd 20,5 mg laktoosia (vedeton laktoosi).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopédillysteinen tabletti (tabletti).

Valkoinen pyoreéd kalvopiillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7 mm. Tabletin toisella puolella on merkinta
7705 ja toisella puolella ”G”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tilapéiset ja lyhytkestoiset unihdiriét aikuisilla. Kroonisten unihéirididen tukihoitoon aikuisille rajoitetun ajan.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Tavallinen aloitusannos on 5 mg tsopiklonia. Tabletti otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa. Jos potilas ei
vastaa tdhén annokseen, on kdytettiva 7,5 mgn tabletteja. ldkkéiden potilaiden hoidossa on kdytettava
pienintd tehokasta annosta.

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt eikéd se saa kestdéd pidempéédn kuin 4 viikkoa sisdltden
annoksen asteittaisen pienentdmisen. Hoitoaikaa voidaan pidentdd vain potilaan tilan uudelleenarvioinnin
jalkeen.

Likkddt
Iakkaiden potilaiden hoito aloitetaan annoksella 3,75 mg. Annosta voidaan tdmén jalkeen suurentaa 5 mg:aan
ja tarvittaessa 7,5 mgaan (ks. myds kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville suositellaan 3,75 mgmn aloitusannosta, vaikkei tsopiklonin tai sen
metaboliittien kertymistd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden elimiston ole osoitettu.



Maksan vajaatoiminta
Hoito aloitetaan annoksella 3,75 mg. Annosta voidaan tdmén jilkeen suurentaa 5 mg:aan ja tarvittaessa
7,5 mg:aan.

Krooninen hengityksen vajaatoiminta
Hoito aloitetaan annoksella 3,75 mg. Annosta voidaan tdmén jilkeen suurentaa 5 mg:aan ja tarvittaessa
7,5 mg:aan.

Pediatriset potilaat

Tsopiklonia ei saa kiyttdd alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille. Tsopiklonin tehoa ja turvallisuutta alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Suun kautta.
Tabletti otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa. Tablettia ei saa ottaa makuuasennossa, koska se saattaa
hidastaa imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

Tsopikloni on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. vaikea maksan vajaatoiminta
. uniapneaoireyhtymé

o myasthenia gravis

. hengitysvajaus.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Unihiiriét voivat johtua psyykkisesti tai somaattisesta sairaudesta. TAméd on otettava huomioon, kun
selvitetdén pitkdaikaisen unihdirion syytd. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan maksan toiminta on
heikentynyt, hdnelld on hengitysvajaus, hidn on ifikés tai hdnen yleistilansa on heikentynyt. Tsopiklonia on
kéytettdva varoen myds, jos potilaalla on esiintynyt alkoholin tai ldékkeiden vAdrinkdyttdd. Varovaisuutta on
noudatettava myo0s silloin, jos potilas saa samanaikaisesti muita psyykenlidkkeitd. Alkoholin kdytt6d hoidon
aikana on véltettava.

Riippuvuus

Sedatiivisen/hypnoottisen lidkeaineen, kuten tsopiklonin, kdyttd voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen
riippuvuuteen tai vadrinkayttoon. TAma riski suurenee annoksen kasvaessa ja hoidon pidentyessa. Riski on
my0ds suurempi, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt alkoholin tai lidkkeiden vaarinkdyttod ja jos tsopiklonia
kéytetddn yhdessa alkoholin tai muiden psyykenlidkkeiden kanssa. Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt,
tsopiklonin kdyton &killinen lopettaminen aiheuttaa vieroitusoireita. Naitd voivat olla paansarky,
syddmentykytys, lihaskipu, darimméinen ahdistuneisuus, vapina, hikoilu, kithtyneisyys, jannittyneisyys,
levottomuus, sekavuus, painajaiset ja drtyneisyys. Vaikeissa tapauksissa oireina voi olla myds derealisaatio,
depersonalisaatio, hyperakusia, raajojen tunnottomuus ja pistely, yliherkkyys valolle, dénille ja fyysiselle
kosketukselle, takykardia, delirium, hallusinaatiot tai epileptiset kohtaukset.

Rebound-unettomuus

Hoidon paattyminen voi aiheuttaa ohimenevén oireyhtymén, jossa alun perin sedatiivisella/hypnoottisella
ladkeaineella hoitoa vaativat oireet palaavat voimakkaampina. Ndiden oireiden ilmaantumisriski on suurempi,
jos hoito lopetetaan dkillisesti, etenkin pitkdkestoisen hoidon jilkeen. Potilaalle tdytyy kertoa tastd
mahdollisuudesta ja pienentdd annosta asteittain (ks. kohta 4.8). Unilddkehoidon pitdé olla tilapaista tai




jaksottaista altistumisriskin pienentdmiseksi.

Anterogradinen amnesia
Anterogradista amnesiaa voi esiintyé, etenkin jos uni keskeytyy tai nukkumaanmeno viivéstyy tsopiklonin
ottamisen jilkeen.
Anterogradisen amnesian riskin vihentdmiseksi potilaan on:
- otettava tabletit juuri ennen nukkumaanmenoa
- varmistettava tdyden younen (7-8 tuntia) toteutuminen.

Toleranssi
Tsopiklonin teho voi heiketd toistuvassa kéytdssa.

Unissakéively ja sithen littyvd kiytos

Unissakédvelyd ja muuta sithen littyvaa kdyttaytymistd, kuten auton ajaminen unessa, ruoan valmistaminen ja
syominen tai puhelinsoitot, joihin littyy tapahtuman muistamattomuus, on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka
ovat ottaneet tsopiklonia eivitka ole olleet taysin hereilld. Alkoholin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
rauhoittavien lidkkeiden kéytto yhdessé tsopiklonin kanssa, kuten myos tsopiklonin kdytté maksimiannoksen
ylhittdvilld annoksilla, ndyttda lisddvin tillaista kiyttdytymistéd. Jos tillaista kdyttdytymistd ilmenee, tsopiklonin
kéyton lopettamista on vakavasti harkittava (ks. kohta 4.5).

Opioidien samanaikaisen kiiyton aiheuttamat riskit

Tsopiklonin ja opioidien samanaikainen kiytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Naéiden riskien vuoksi sedatiivisia lidkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia lidkkeitd, kuten
tsopikloni, voidaan mééritd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos
potilaalle padtetdéin midrita tsopiklonia samanaikaisesti opioidien kanssa, on mééréttiavé pienin tehoava annos
ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myos yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittidin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisidédn tarkkailemaan nditd oireita (ks. kohta 4.5).

Muut psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Katso kohta 4.8. Tottumisriski on otettava huomioon tétd lddkettd médrattiessa.

Levottomuutta, agitaatiota, drtyneisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloja, raivokohtauksia, painajaisia,
hallusinaatioita, psykoosia, epdasiallista kdytdstd ja muita vaikutuksia kdyttdytymiseen tiedetddn ilmenneen
tsopiklonia kéytettidessd. Jos tillaista ilmenee, lddkkeen kiyttd on keskeytettdvd. Nadma reaktiot ovat
todenndkoisempid idkkailld.

Erityisryhmét

Tsopiklonia ei suositella ensisijaiseksi ladkkeeksi psykoosien hoitoon.

Tsopiklonia ei saa kiyttdd ainoana hoitona masennuksen tai siihen littyvan ahdistuneisuuden hoitoon, koska se
voi peittdd masennuksen oireita (ndiden potilaiden itsemurhariski voi suurentua).

lakkaat
Iakkaiden potilaiden annosta pitdd pienentdd.

Krooninen hengityksen vajaatoiminta
Hengityslaman riskin vuoksi suositellaan pienempéé annosta potilaille, joilla on krooninen
hengitysvajaus.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan pienempad annosta.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan pienempéé annosta.

Tsopiklonia ei saa kéyttda potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (enkefalopatian riski) (ks. kohta
4.3).

Pediatriset potilaat
Tsopiklonia ei saa kiyttda alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille. Tsopiklonin tehoa ja turvallisuutta alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Zopiklon Mylan siséltdi laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi -imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei suositella:
Samanaikaista alkoholin kiyttoé ei suositella. Alkoholi saattaa voimistaa tsopiklonin sedatiivista vaikutusta.
Tama vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja kykyyn kdyttdd koneita.

Edellyttdd harkintaa:

Yhteiskdyttod muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, kuten neuroleptit, hypnootit,
anksiolyytit/sedatiivit, masennuslifkkeet, narkoottiset analgeetit, epilepsialiikkeet, anesteetit ja sedatiiviset
antihistamiinit on harkittava tarkkaan, koska tilloin tsopiklonin keskushermostoa lamaava vaikutus voi
tehostua.

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ldékkeiden, kuten bentsodiatsepiinien
ja vastaavanlaisten ladkkeiden, kuten tsopiklonin, samanaikainen kaytto opioidien kanssa lisdd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks.
kohta 4.4).

Yhdistelmdt, jotka saattavat edellyttid annoksen muuttamista
Terveilld koehenkil6illd, jotka saivat erytromysiinia ennen tsopiklonihoidon aloittamista, mitattiin suurempia
tsopiklonipitoisuuksia plasmassa ja sen unettava vaikutus oli voimakkaampi kuin verrokeilla.

Tsopiklonin AUC-arvo suurenee 80 % kdytettdessd samanaikaisesti erytromysiinid, mikd osoittaa, ettd
erytromysiini voi estdd CYP3A4-isoentsyymin kautta metaboloituvien lidkkeiden metaboliaa.

Koska tsopikloni metaboloituu CYP3A4-entsyymin kautta, tsopiklonin pitoisuus plasmassa voi suurentua ja
siten sen vaikutus voi voimistua, jos sitd kiytetddn samanaikaisesti CYP3A4-entsyymid estdvien ladkkeiden,
kuten makrolidiantibioottien (esim. erytromysiini, klaritromysiini), atsoliryhmén sieni-infektioliikkeiden (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli) ja HIV-proteaasin estdjien (erityisesti kun niitd annetaan ritonaviirin ja
kobisistaatin kanssa) seké greippimehun, kanssa. Samanaikainen itrakonatsolin (estid CYP3A4-vilitteista
metaboliaa) anto suurentaa tsopiklonin biologista hydtyosuutta 70 %. Annoksen pienentdmisté on harkittava,
jos tsopiklonia annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n estéjien kanssa.

Tsopiklonin pitoisuus plasmassa voi pienentya ja siten vaikutus voi heikenty4, jos sitd kdytetdan
samanaikaisesti CYP3A4-entsyymid indusoivien lddkkeiden, kuten fenobarbitaalin, fenytoiinin,
karbamatsepiinin, rifampisiinin ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.
Tsopiklonin annosta voidaan joutua suurentamaan.

Rifampisiini indusoi voimakkaasti tsopiklonin metaboliaa todennékdisesti CYP3A4:n kautta. Tsopiklonin
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pitoisuus plasmassa pienenee noin 80 %, ja sen vaikutus psykomotorisiin testeihin vihenee merkittdvasti.
Talloin tsopiklonin annosta tidytyy mahdollisesti nostaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tsopiklonin kiytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeista
saadut tulokset eivit viittaa sikibvaurioiden riskin suurenemiseen. Valmiste voi aiheuttaa viimeisen
raskauskolmanneksen tai synnytyksen aikana kdytettdessa sikiolle ja/tai vastasyntyneelle negatiivisia
farmakologisia vaikutuksia, kuten hypotoniaa, hengitysvaikutuksia ja hypotermiaa. Siksi tsopiklonia ei saa
kayttaad raskausaikana.

Maéérattdessa tsopiklonia naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, heitd on neuvottava ottamaan yhteyttad
ladkariinsé tsopiklonihoidon lopettamiseksi, mikdli he harkitsevat raskautta tai epéilevét olevansa raskaana.

Jos diti on kdyttédnyt bentsodiatsepiineja tai niiden kaltaisia ladkkeitd pitkdaikaisesti raskauden myohéisessa
vaiheessa, lapselle on saattanut kehittyd fyysinen lddkeaineriippuvuus ja vieroitusoireita saattaa esiintya

syntymén jilkeen.

Imetys
Tsopikloni erittyy rintamaitoon. Sité ei suositella imettéville dideille, vaikka sen pitoisuus rintamaidossa onkin
pieni.

Hedelmdllisyys
Useissa tutkimuksissa urospuolisilla koe-eldimilld huomattiin hedelméttomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tsopiklonihoito voi heikentéé reaktiokykyd. Tamé on otettava huomioon tarkkaavaisuutta vaativissa
tehtdvissd, kuten autolla ajettaessa tai tarkkuutta vaativissa tehtdvissd. Ladkkeen ottoa seuraavana paivina
voi esiintyd jalkivaikutuksia. Riski suurenee, jos tsopiklonia kdytetdan samanaikaisesti alkoholin kanssa, ja se
suurenee entisestdén, jos potilas ei nuku riittdvasti. Tastd syysti potilaita on neuvottava vélttdimaan koneiden
kéyttod ja autolla ajoa hoidon loppuun asti tai kunnes on varmaa, ettd suorituskyky on ennallaan.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy noin 10 prosentilla hoidetuista potilaista. Tavallisin haittavaikutus on kitkerd maku
suussa. Se on usein ohimeneva haittavaikutus, jota esiintyy noin 4 prosentilla potilaista. Toiseksi tavallisin
haittavaikutus on uneliaisuus, joka on annoksesta riippuvainen.

Haittavaikutusten yleisyydet ovat seuraavat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin).

Elinryhmé Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Immuunijirjestel- Angioedeema ja
mi anafylaktiset
reaktiot,
yliherkkyys




Elinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
(=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Psyykkiset héiriot Agitaaio, Unissakdvely (ks. Tunteiden
painajaiset kohta 4.4), latistuminen,
ahdistuneisuus, fyysinen
artyisyys, riippuvuus,
aggressiivisuus, psyykkinen
raivokohtaukset, riippuvuus (ks.
psykoosi, kohta 4.4),
epdasianmukainen harhaluulot
kéytos, johon voi
liitty&
muistinmenetys,
aistiharhat,
sekavuus,
levottomuus,
keskittymisvaikeu-
det, anterogradinen
amnesia, libidon
hairiot
Hermosto Uneliaisuus, Paansarky, Kouristukset Heikentynyt
makuaistin huimaus valppaus, ataksia
muutokset
(kitkerd/
metallinen
maku)
Siméat Nékohéirio
(kaksoiskuvat)
Ruoansulatuseli- | Suun Pahoinvointi Oksentelu,
mistd kuivuminen ripuli,
dyspepsia
Iho ja ihonalainen Eksanteema,
kudos kutina,
nokkosihottuma,
hikoilu
Luusto, lihakset Lihasheikkous
ja sidekudos
Yleisoireet ja Uupumus Horjuvuus
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Seerumin
transaminaasiarvo-
jen tai alkaalisen
fosfataasiarvojen
lieva tai kohtalainen|
nousu
Vammat ja Kaatuilu (iakkailla
myrkytykset potilailla on riski

kaatua ja saada

murtumia)




Hoidon lopettamisen jilkeen on raportoitu esiintyneen vieroitusoireita (ks. kohta 4.4). Vieroitusoireet
vaihtelevat ja nithin kuuluvat unihdiriét, darimméinen ahdistuneisuus, vapina, lihaskipu, jinnittyneisyys,
levottomuus, voimakas hikoilu, kiihtyneisyys, sekavuus, padnsérky, sydimentykytys, syddmen tihedlyontisyys,
houretila, painajaisunet, aistiharhat ja drtyneisyys. Vaikeissa tapauksissa oireina voi olla myos derealisaatio,
depersonalisaatio, hyperakusia, raajojen tunnottomuus ja pistely, yliherkkyys valolle, dénille ja fyysiselle
kosketukselle, takykardia, delirum, hallusinaatiot tai epileptiset kohtaukset.

Uneliaisuutta, tunteiden latistumista, vihentynyttd valppautta, sekavuutta, uupumusta, paansarkyé, huimausta,
lihasheikkoutta, ataksiaa ja kaksoiskuvia esiintyy padasiassa hoidon alussa ja ne yleensd havidvét hoidon
jatkuessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Toksisuus

Suuria yksilollisid vaihteluita. 5 mg 1%2-vuotiaalle on aiheuttanut lievin myrkytyksen. Noin 30 mg 6-vuotiaalle
on aiheuttanut keskivaikean myrkytyksen. 22,5 - 50 mg aikuisille ja 40 mg vanhuksille on aiheuttanut lievin
myrkytyksen. > 50 - < 100 mg aikuisille on aiheuttanut lievén tai keskivaikean myrkytyksen. 100 mg aikuisille
on aiheuttanut syvéin tajuttomuuden. 187 mg alkoholin kanssa on aiheuttanut aikuisille vaikean myrkytyksen.

Oireet

Keskushermostolaman oireet voivat yliannoksen suuruuden mukaan vaihdella uneliaisuudesta koomaan.
Lievissé tapauksissa oireisiin kuuluvat uneliaisuus, sekavuus ja horrostila; vakavammissa tapauksissa oireisiin
saattavat kuulua ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama ja syva tajuttomuus. Yliannos ei useimmiten ole
hengenvaarallinen, ellei sithen ole yhdistetty muita keskushermostoa lamaavia aineita alkoholi mukaan lukien.

Muut riskitekijit, kuten samanaikainen sairaus ja potilaan heikko kunto, voivat pahentaa oireita ja johtaa
erittdin harvoin kuolemaan.

Hoito

Hoito on oireiden mukaista ja keskittyy elintoimintojen, kuten hengityksen ja syddmen toiminnan, seuraamiseen
ja tukemiseen. Mahahuuhtelusta tai ladkehiilen kdytdstd on hydtyd vain heti yliannoksen ottamisen jilkeen.
Flumatseniili voi kumota keskushermoston lamaantumisen ja hengityslaman ja sitd kiytetddn lihinnd vaikeissa
myrkytystapauksissa intubaation ja hengityshoidon vélttimiseksi. Huomaa, etté flumatseniilin vaikutus kestda
lyhemmén ajan kuin tsopiklonin.

Hemodialyysistd ei ole hydtyé, koska tsopiklonin jakautumistilavuus on suuri.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Unilddkkeet, bentsodiatsepiinin kaltaiset lidkeaineet, ATC-koodi: NOSCFO1

Zopiklon Mylan -tablettien vaikuttava aine tsopikloni kuuluu syklopyrroloneihin, jotka eroavat muista
unilddkkeistd rakenteeltaan. Se on farmakologisilta ominaisuuksiltaan hypnootti, sedatiivi, anksiolyytti,
antikonvulsantti ja lihasrelaksantti. Tsopiklonilla on suuri affiniteetti makromolekulaarisen GABA s-
reseptorikompleksin sitoutumiskohtiin, joissa se indusoi spesifisid konformaatiomuutoksia ja vahvistaa GABA -
merkkiaineen normaalia vélittymistd keskushermostossa. Tsopiklonin vaikutus alkaa nopeasti (noin 30 minuutin
kuluessa annosta). Se nopeuttaa nukahtamista, pidentdd unen kestoa ja vihentia yo6llisid herdédmiskertoja. Jos
suositusannostusta noudatetaan, REM-unen ja syvédn unen kesto (univaiheet III ja IV) ei muutu.

Toleranssin kehittymisti lidkkeen unettavalle vaikutukselle ei ole osoitettu.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsopiklonin biologinen hy6tyosuus on noin 80 %. Enimméispitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5 - 2 tunnissa, ja
se on 3,75 mgn annoksen jilkeen noin 30 ng/ml ja 7,5 mgm annoksen jilkeen noin 60 ng/ml. Imeytyminen voi
hidastua, jos tsopikloni otetaan makuuasennossa.

Jakautuminen

Tsopikloni jakautuu nopeasti verenkierrosta. Jakautumistilavuus on 1,3 Vkg. Tsopikloni sitoutuu proteiiniin noin
45-prosenttisesti eikd se saturoidu. Alle 1 % didin ottamasta annoksesta kulkeutuu imevéiseen didinmaidon
valityksella.

Biotransformaatio

Akkumulaatiota ei tapahdu jatkuvan annostuksen jilkeen ja yksilolliset erot ndyttdvit olevan pienid. Suuri osa
tsopiklonista metaboloituu maksassa dekarboksyloitumalla. Metaboliaa ei ole tiysin kuvattu, noin 15 %
annoksesta muuntuu inaktiiviseksi N-desmetyylitsopikloniksi ja noin 11 % N-oksiditsopikloniksi, joka ei ole yhtd
aktiivinen kuin kanta-aine ja jolla ei ole kliinistd merkitystd. Néiden puoliintumisajat ovat 7,4 ja 4,5 tuntia, edelld
kuvatussa jarjestyksessa.

Eliminaatio
Tsopiklonin vihdinen munuaispuhdistuma (noin 8,4 ml/min verrattuna plasmapuhdistumaan, 232 ml/min)
osoittaa, ettd tsopikloni poistuu pdéasiassa metaboloitumalla.

Puoliintumisaika on 5 tuntia, mutta idkkailld se pitenee noin 7 tuntiin. Iakkailld potilailla tehdyissa klinisissa
tutkimuksissa tsopiklonin akkumulaatiota plasmaan ei havaittu jatkuvan annostuksen jilkeen.
Maksakirroosipotilailla hidas demetylaatioprosessi aiheuttaa tsopiklonin plasmapuhdistuman hidastumisen noin
40 %:lla. Téstd syystd annos on sovitettava ndille potilaille. Munuaisten vajaatoiminnassa ei havaittu
tsopiklonin tai sen metaboliittien akkumulaatiota pitkdaikaisessa annossa. Tsopikloni lipdisee dialyysikalvon.

Tsopiklonista erittyy virtsaan konjugoitumattomina metaboliitteina (N-oksidi- ja N-desmetyyli-johdoksina) noin
80 % ja ulosteisiin noin 16 %. Noin 5 % annetusta tsopikloniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteesta ei ole muita turvallisuuden arvioinnin kannalta merkityksellisid preklinisid tietoja kuin mité
muualla tdssd valmisteyhteenvedossa on jo esitetty.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Laktoosi

Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Maissitarkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 30 ja 100 kalvopééllysteisté tablettia P'VdC/Alumiini-ldpipainopakkauksissa sekd 100 kalvopdillysteisen
tabletin kerta-annos lipipainoliuskoissa (100 x 1). Lépipainoliuskat on pakattu koteloon.

100, 250 ja 500 kalvopaallysteisté tablettia polypropeenimuovipurkissa, joissa polypropeenimuovikorkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan AB
PL 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16338



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamééra: 21.5.2001
Viimeisimmén uudistamisen paivimadra: 28.1.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.11.2019

10



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zopiklon Mylan 5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg zopiklon.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 20,5 mg laktos (som vattenfti laktos).

For fullstdndig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vita filmdragerade, runda tabletter, 7 mm i diameter méirkta ”Z0O5” pa ena sidan och ”G” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfalliga och kortvariga somnbesvér hos vuxna. Understddjande terapi, under begriansad tid, vid behandling
av kroniska somnbesvir hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna
Vanlig begynnelsedos dr 5 mg zopiklon. Tas omedelbart fore singgiendet. Patienter som ej svarar pa denna
dos bor anvidnda 7,5 mg. Lagsta mdjliga dos ska anvéndas vid behandling av édldre patienter.

Behandlingen bor vara sa kort som mojligt och ej 6verstiga 4 veckor, inklusive utsittningsfasen. Forlingning
av behandlingstiden ska endast ske efter en ny beddmning av patientens tillstand.

Aldre
Behandlingen av éldre patienter bor inledas med en dos pé 3,75 mg. Dosen kan senare dkas till 5 mg och, vid
behov, upp till 7,5 mg (se dven avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Trots att man inte sett ndgon ackumulering av zopiklon eller dess metaboliter hos patienter med
njurinsufficiens rekommenderas en initial dos pa 3,75 mg till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Behandlingen bor inledas med en dos pé 3,75 mg. Dosen kan senare okas till 5 mg och, vid behov, upp till
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7,5 mg.

Kronisk andningsinsufficiens
Behandlingen bor inledas med en dos pa 3,75 mg. Dosen kan senare dkas till 5 mg och, vid behov, upp till
7,5 mg.

Pediatrisk population
Zopiklon Mylan ska inte anvindas av barn och ungdomar under 18 ar. Sékerheten och effekten av zopiklon

hos barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts.

Administreringssétt

For oral anvindning.
Ska tas omedelbart fore sdanggdendet. Tabletter bor ¢j intagas i liggande stillning pa grund av att absorptionen
da kan fordrojas.

4.3 Kontraindikationer

Zopiklon dr kontraindicerat vid:

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
. Svar leverinsufficiens

. Somnapnésyndrom

. Myastenia gravis

o Andningssvikt.
4.4 Varningar och forsiktighet

Somnsvarigheter kan bero pa psykisk eller somatisk sjukdom. Léngre tids somnsvarigheter bor darfor utredas
med avseende pa detta. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid nedsatt leverfunktion, andningsinsufficiens samt
vid behandling av &ldre eller patienter med nedsatt allméntillstdnd. Zopiklon bor dven anvéndas med
forsiktighet till patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen. Detta géller &ven vid samtidig
behandling med andra psykofarmaka. Samtidig alkoholkonsumtion bor undvikas.

Beroende

Anvéndning av sedativa/hypnotiska medel, sésom zopiklon, kan leda till ett fysiskt eller psykiskt beroende eller
missbruk av detta medel. Risken for beroende eller missbruk 6kar med dosen och behandlingstidens langd.
Risken for beroende eller missbruk dr ocksé stérre for patienter med alkohol eller drogmissbruk i anamnesen
samt om zopiklon kombineras med alkohol eller andra psykofarmaka. Nér ett fysiskt beroende har utvecklats
kommer en abrupt utséttning av zopiklon att leda till utsdttningssymtom. Dessa kan visa sig som huvudvark,
hjartklappning, muskelsmérta, extrem dngest, tremor, svettningar, agitation, spanningstillstind, rastloshet,
forvirring, mardrommar och irritabilitet. I svara fall kan foljande symptom upptrada: stord
verklighetsuppfattning, depersonalisering, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna,
overkénslighet mot ljus, ljud och fysisk beréring, takykardi, delirium, hallucinationer eller epileptiska anfall.

Reboundfenomen i form av sémnléshet

Ett 6vergdende syndrom dér de symtom som ledde till att behandlingen med sedativa/hypnotiska medel
inleddes dterkommer i en svarare form kan intrdffa vid utsittandet. Risken for att dessa symtom uppkommer
dr storre vid en abrupt utséttning, sarskilt efter lingre tids behandling med sdémnmedel. Patienten bor
informeras om detta och att gradvis minska dosen (se avsnitt 4.8). Behandling med sémnmedel bor vara
tillfallig eller intermittent for att minska risken for utséttningsproblem.

Anterograd amnesi
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Anterograd amnesi kan uppkomma, sérskilt om sdmnen blir avbruten eller om sdnggiendet fordrdjs efter intag
av zopiklon.

For att minska risken for anterograd amnesi, bor patienten:

- ta tabletten vid sdnggdendet

- forsdkra sig om att kunna ha en hel natts somn (7-8 timmar).

Tolerans
Effekten av zopiklon kan minska efter upprepad anvéndning.

Somnambulism och liknande beteenden

Somngang och liknande beteenden sdsom att kora bil, laga och dta mat och ringa telefonsamtal i sémnen, utan
att minnas héndelsen efterét, har rapporterats for patienter som tagit zopiklon och inte varit tillrickligt vakna.
Anvéndning av alkohol och andra CNS-depressiva likemedel tillsammans med zopiklon verkar oka risken for
sddant beteende, liksom doser av zopiklon som dverstiger den maximala rekommenderade dosen. Avslutande
av behandlingen bor starkt dvervéigas for patienter som rapporterar ett sidant beteende (se avsnitt 4.5).

Risker med samtidig anvindning av opioider

Samtidig anvdndning av Zopiklon Mylan och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner
eller liknande likemedel sasom Zopiklon Mylan med opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ
inte 4r mojliga. Om det beslutas att forskriva Zopiklon Mylan samtidigt med opioider, ska ligsta effektiva dos
anvéindas och behandlingstiden bor vara sé kort som mojligt (se dven allmidnna dosrekommendationer i avsnitt
4.2).

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) att vara
uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Andra psykiatriska och paradoxala reaktioner

Se avsnitt 4.8. Risk for tillvinjning foreligger, vilket bor beaktas vid forskrivning av detta likemedel.

Det ar ként att reaktioner sdsom rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestillningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, avvikande beteende och andra beteendeeffekter kan intraffa vid
anvindning av zopiklon. Om detta intraffar bor likemedlet séttas ut. Dessa reaktioner 4r mer benigna att
upptrada hos aldre.

Séarskilda patientgrupper

Zopiklon rekommenderas inte som primér behandling vid psykotisk sjukdom.

Zopiklon bor inte anvidndas ensamt for att behandla depression eller angest i samband med depression,
eftersom det kan dolja dessa symtom (sjalvmord kan utlosas hos dessa patienter).

Aldre
Aldre bér ges en reducerad dos.

Kronisk andningsinsufficiens
En reducerad dos rekommenderas for patienter med kronisk andningsinsufficiens pga risken for
andningsdepression.

Nedsatt njurfunktion
En reducerad dos rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
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En reducerad dos rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion.
Zopiklon dr inte indicerat for att behandla patienter med svar leverinsufficiens (risk for encefalopati) (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Zopiklon ska inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 ars alder. Sékerhet och effekt av zopiklon hos
barn och ungdomar under 18 ar har inte faststilits.

Zopiklon Mylan innehéller laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvéinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Rekommenderas inte:
Samtidig alkoholkonsumtion rekommenderas inte. Den sedativa effekten av zopiklon kan forstarkas nir
likemedlet kombineras med alkohol. Detta inverkar pa formagan att kora bil och anvinda maskiner.

Beakta:

Kombination med andra CNS depressiva medel, sdsom neuroleptika, hypnotika, anxiolytika/sedativa preparat,
antidepressiva likemedel, narkotiska analgetika, antiepileptika, anestetika och sedativa antihistaminer ska bara
anvéndas efter noggrant dvervigande eftersom den suppressiva effekten av zopiklon pa det centrala
nervsystemet kan 6ka i kombination med dessa medel.

Opioider:

Samtidig anvindning av sedativa likemedel, sésom bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Zopiklon
Mylan, med opioider dkar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begrinsas (se avsnitt 4.4).

Kombinationer som kan krdva dosanpassning

Hos friska forsokspersoner som forbehandlats med erytromycin har hogre plasmakoncentration och en mer
uttalad hypnotisk effekt av zopiklon jamfort med kontroller observerats. AUC for zopiklon dkar med 80 % 1
nérvaro av erytromycin vilket sannolikt beror pa att erytromycin hdmmar metabolismen av likemedel som
metaboliseras av CYP3A4.

Eftersom zopiklon metaboliseras via CYP3A4 kan plasmanivderna och foljaktligen aktiviteten av zopiklon 6ka
om det ges samtidigt med likemedel som inhiberar CYP3A4. Exempel pa sadana dr makrolidantibiotika (t.ex.
erytromycin, claritromycin); azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol); HIV proteashdmmare, speciellt
vid samtidig anvéndning med ritonavir eller kobicistat; samt grapefruktjuice. Vid samtidig administrering av
itrakonazol (som himmar CYP3A4-medierad metabolism) dkar den biologiska tillgdngligheten av zopiklon
med 70 %. Dosreduktion bor overvigas om zopiklon ges samtidigt med CYP3A4-hdmmare.

Plasmanivéerna och foljaktligen aktiviteten av zopiklon kan minska vid kombinationsbehandling med andra
lakemedel som inducerar CYP3A4, sdsom fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin och produkter som
mnehaller johannesdrt (Hypericum perforatum). En dosdkning av zopiklon kan da behovas.

Rifampicin inducerar kraftigt metabolismen av zopiklon, sannolikt via CYP3A4. Zopiklons

plasmakoncentration minskar med cirka 80 % och dess effekt vid psykomotoriska tester reduceras signifikant.
En 6kad dos av zopiklon kan behdvas under dessa omsténdigheter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
14



Det finns inga eller begriansad mingd data fran anvéndning av zopiklon i gravida kvinnor. Data fran
djurstudier tyder inte pa en 6kad risk for fosterskada. Under sista trimestern eller vid forlossning finns risk for
negativa farmakologiska effekter pa fostret och/eller det nyfodda barnet sdésom hypotoni, paverkan pa
andningsfunktion och hypotermi. Under graviditet bor darfor zopiklon inte ges.

Om zopiklon forskrivs till kvinnor i fertil dlder bor dessa instrueras att kontakta ldkare for att diskutera
utsdttning av likemedlet infér en planerad graviditet eller vid misstanke om graviditet.

Spadbarn som dr fodda av mddrar som kontinuerligt tagit bensodiazepiner eller bensodiapezinliknande
likemedel under senare delen av graviditeten kan ha utvecklat ett fysiskt beroende och kan riskera att
utveckla abstinenssymptom under den postnatala perioden.

Amning
Zopiklon passerar over 1 brostmjolk. Zopiklon rekommenderas ej till ammande modrar trots att
koncentrationen i brostm;jolk ar lag.

Fertilitet
I flera djurstudier har infertilitet hos handjur pavisats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Vid behandling med zopiklon kan reaktionsférmagan nedséttas. Detta bor beaktas da skérpt uppmérksamhet
kravs, t.ex. vid bilkdrning eller precisionsbetonat arbete. Det finns en risk for att en del av effekten finns kvar
dagen efter intag. Risken okar vid samtidigt intag av alkohol. Vid otillricklig somn ar risken dnnu hogre.
Patienter rekommenderas dérfor att inte anvinda maskiner eller framf6ra fordon tills behandlingen 4r avslutad
eller tills deras prestationsforméga har faststéllts opaverkad.

4.8 Biverkningar

Ca 10 % av behandlade patienter upplever nagon form av biverkning. Den vanligaste biverkningen dr en bitter
smak, ofta Gvergdende, som upptriader hos ca 4 % av patienterna. Darndst kommer désighet som ar
dosberoende.

Biverkningsfrekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000 till < 1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kéind
=1/100 vanliga (=1/10 000 till séllsynta frekvens
till<1/10) | (=1/1 000 <1/1 000)
till < 1/100) <1/10 000
Immunsystemet Angioddem och/eller
anafylaktoida reaktioner,
overkénslighet
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Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
=1/100 vanliga (=1/10 000 till séllsynta frekvens
till<1/10) | (=1/1 000 <1/1 000)
till < 1/100) <1/10 000
Psykiska storningar Agitation, Somngéng (se avsnitt 4.4), Kéansloméssig
mardrommar | angest, irritabilitet, avtrubbning, fysiskt
aggressivitet, raseriutbrott, lakemedelsberoende,
psykos, opassande psykiskt
beteende eventuellt likemedelsberoende
associerat med amnesi, (se avsnitt 4.4),
hallucinationer, konfusion, vanforestéiliningar
rastloshet,
koncentrationssvarigheter,
anterograd amnesi,
libidostorning
Centrala och perifera | Dasighet, | Huvudvirk, Kramper | Sénkt vakenhet,
nervsystemet dysgeusi yrsel ataxi
(bitter/
metallisk
smak)
Ogon Synrubbningar
(dubbelseende)
Magtarmkanalen Muntorrhet | Illamiende Krikning, diarré, dyspepsi
Hud och subkutan Exantem, klada, urtikaria,
vivnad svettningar
Muskuloskeletala Muskelsvaghet
systemet och bindviv
Allménna symtom Trotthet Ostadighet
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Mild till mattlig hojning av
serumtransaminaser
och/eller alkaliska
fosfataser
Skador, forgiftningar Fallolyckor (det finns en
och behandlings-kompl risk for fallolyckor och
foljaktligen frakturer hos
dldre)

Utséttningssymptom har rapporterats vid avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Utsattningssymptomen varierar
och inkluderar sdmnstorningar, extrem angest, tremor, muskelsmérta, spanningstillstand, rastloshet,
svettningar, agitation, konfusion, huvudvérk, palpitationer, takykardi, delirium, mardrémmar, hallucinationer och
rritabilitet. I svara fall har foljande symptom intréffat: stérd verklighetsuppfattning, depersonalisering,
hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna, 6verkénslighet mot ljus, ljud och fysisk beréring,
takykardi, delirium, hallucinationer eller epileptiska anfall.

Désighet, kinslomissig avtrubbning, sédnkt vakenhet, forvirring, trotthet, huvudvirk, yrsel, muskelsvaghet,
ataxi eller dubbelseende upptrader framforallt vid behandlingens borjan och upphor vanligen vid upprepad

behandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
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kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

Stora individuella variationer. 5 mg till en 1 Y2-aring gav lindrig intoxikation.

Ca 30 mg till en 6-aring gav mattlig intoxikation. 22,5—50 mg till vuxna samt 40 mg till aldring gav lindrig
mtoxikation. > 50—< 100 mg till vuxna gav lindrig till mattlig intoxikation. 100 mg till vuxna gav djup
medvetsloshet. 187 mg samt alkohol till vuxna gav allvarlig intoxikation.

Symtom
Overdos yttrar sig vanligtvis i form av CNS-depression av varierande grad, fran dasighet till koma beroende

pa médngden av intaget likemedel. I lindriga fall omfattar symtomen désighet, forvirring och letargi; vid
allvarligare fall kan symtomen inkludera ataxi, hypotoni, hypotension, andningsdepression och koma. En
overdos bor inte vara livshotande sévida inte likemedlet intagits i kombination med andra CNS-depressiva
lakemedel, inklusive alkohol.

Andra riskfaktorer, sdsom komorbiditet eller ett forsvagat tillstind hos patienten, kan bidra till symtomens
svarighetsgrad och kan i mycket sillsynta fall leda till dodlig utgang.

Behandling
Behandlingen dr symtomatisk och innebar dvervakning och stddjande av vitala funktioner, sdsom hjartfunktion

och andning. Ventrikelskoljning eller aktivt kol dr endast verksamt kort efter intag av likemedlet. Flumazenil
kan hidva CNS- och andningsdepression och ar frimst indicerat vid allvarlig forgiftning for att undvika
intubation och respiratorvard. Observera att effektdurationen for flumazenil dr kortare dn for zopiklon.

Hemodialys dr inte av virde da zopiklon har en stor distributionsvolym.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, bensodiazepinbesliktade medel.
ATC-kod: NO5SCFO01

Den verksamma substansen i Zopiklon Mylan &r zopiklon som tillhér gruppen cyklopyrroloner vilka strukturellt
skiljer sig fran andra hypnotiska medel. De farmakologiska egenskaperna &r: hypnotisk, sedativ, anxiolytisk,
kramplésande och muskelavslappnande. Zopiklon har hog affinitet till bindningsstillen inom det
makromolekylira GABA 5-receptorkomplexet, dir det inducerar specifika konformationsfordndringar och
forstarker den normala neurotransmissionen av signalsubstansen GABA i det centrala nervsystemet. Zopiklon
har en snabbt insdttande effekt (inom ca 30 minuter), forkortar insomningstiden, forlinger sémndurationen och
minskar antalet uppvaknanden under natten. Méngden REM-s6mn och djupsémn (stadium IIT och IV)
bibehalls vid rekommenderad dosering.

Toleransutveckling vad géller hypnotisk effekt har ej pavisats.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den biologiska tillgéngligheten av zopiklon dr 80 %. Maximal plasmakoncentration uppnds inom 1,5-2 timmar

och ar ca 30 ng/ml och 60 ng/ml efter en dos om 3,75 mg respektive 7,5 mg. Absorptionen kan férdrdjas om
zopiklon intas liggande.

Distribution

Zopiklon distribueras snabbt fran blodomloppet. Distributionsvolymen ar 1,3 kg och proteinbindningsgraden ar
ca 45 % och inte méattnadsbar. Mindre dn 1 % av dosen som intas av modern kan forvintas na ett ammande
spadbarn via brostmjolken.

Metabolism

Ingen ackumulering sker efter upprepad dosering och individuella skillnader forefaller obetydliga. Zopiklon
metaboliseras 1 hog grad i levern genom dekarboxylering. Metabolismen ir ej fullstédndigt beskriven, ca 15 %
omvandlas till inaktivt N-desmetyl-zopiklon och ca 11 % till N-oxid-zopiklon som &r mindre aktivt &n
modersubstansen och utan klinisk betydelse. Halveringstiden ar 7,4 timmar respektive 4,5 timmar.

Eliminering
Zopiklons laga njurclearence (i genomsnitt 8,4 ml/minut) i jimforelse med dess plasmaclearence
(232 ml/minut) tyder pé att zopiklon i huvudsak elimineras genom metabolism.

Halveringstiden dr 5 timmar, men okar till 7 timmar hos dldre personer. Ingen ackumulering av zopiklon i
plasma hos dldre patienter efter upprepad dosering under kliniska provningar har detekterats.
Plasmaclearence dr reducerad med ca 40 % hos patienter med levercirros pa grund av den ldngsammare
metyleringsprocessen och darfor bor dosen avpassas for dessa patienter. Hos patienter med njurinsufficiens
har ingen ackumulering av zopiklon (som ocksé passerar dialysmembran) eller dess metaboliter detekterats
efter forlingd administrering.

Ungefar 80 % av allt zopiklon utsondras i urinen, i huvudsak i form av okunjugerade metaboliter (N -oxid-och
N-desmetylderivat). Ungefar 16 % utsondras i faeces. Ca 5 % av given dos zopiklon utsondras i of6rdndrad
form 1 urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utover vad som redan beaktats i andra avsnitt av
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Laktos

Vattenfritt kalciumvétefosfat
Majsstérkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Hypromellos
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Titandioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med PVdC/aluminium blister om 10, 30 och 100 filmdragerade tabletter i blister och (100x1)
filmdragerade tabletter i endosblister samt 100, 250 och 500 filmdragerade tabletter i plastburk av
polypropylen med plastlock av polypropylen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mylan AB
Box 23033

104 35 Stockholm
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16338

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21.5.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 28.1.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.11.2019

19



