VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Zopiclone Grindeks 3,75 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

Zopiclone Grindeks 5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Zopiclone Grindeks 7,5 mg tabletti, kalvopiillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 3,75 mg, 5 mg tai 7,5 mg tsopiklonia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 5 mgn kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd sisdkorvapunaa A (E124) 0,0017 mg uuskokkiinia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti).

Zopiclone Grindeks 3,75 mg tabletit ovat valkoisia pyored, kaksoiskuperia, merkitseméttomia
kalvopdillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 5 mm.

Zopiclone Grindeks 5 mg tabletit ovat sinisid pyodred, kaksoiskuperia, merkitsemattomid
kalvopéillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 6 mm.

Zopiclone Grindeks 7,5 mg tabletit ovat valkoisia pydred , toiselta puolelta kuperia ja toiselta puolelta
jakouurteellisia, merkitseméttomid kalvopdéllysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 7 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Tsopikloni on tarkoitettu aikuisten unettomuuden lyhytaikaiseen hoitoon.

Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin kaltaisten lidkeaineiden kdytto on aiheellista vain, kun
hoidettava hairié on vaikea, toimintakykya haittaava tai aiheuttaa potilaalle voimakasta ahdistusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset
Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt. Annoksena on kéytettdva pienintd tehokasta annosta.

Tavanomainen aloitusannos on 5 mg kerta-annoksena ennen nukkumaanmenoa. Annosta ei saa ottaa
uudestaan saman yon aikana. Potilaille, jotka eivit reagoi tihdn annokseen, annos voidaan suurentaa
7,5 mg:aan.

Annos ei saa ylittdd 7,5 mg:aa vuorokautta kohden.

Hoidon kesto

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt (muutamasta pdivastd 2 viikkkoon), eikd hoito mukaan
lukien sen asteittainen lopettaminen saa ylittd4 4 vilkkkoa. Hoidon jatkaminen téti pidempdin saattaa
olla tarpeen joissakin tapauksissa. Potilaan tila on tilléin ensin arvioitava uudelleen, silld rijppuvuuden
ja vadrinkdyton riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon pidentyessé (ks. kohta 4.4).



Erityisryhmét

likkddt potilaat

Tavanomainen aloitusannos idkkéille potilaille on 3,75 mg. Annos voidaan myohemmin tarvittaessa
suurentaa 5 mg:aan ja sen jilkeen tarvittaessa enintdén 7,5 mg:aan.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikka tsopiklonin tai sen metaboliittien ei ole havaittu kumuloituvan munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, téllaisten potilaiden hoito on suositeltavaa aloittaa 3,75 mgn annoksella.

Maksan vajaatoiminta tai krooninen hengitysvajaus
Hoito on aloitettava 3,75 mgn annoksella. Annos voidaan myShemmin tarvittaessa suurentaa
5 mg:aan ja sen jilkeen tarvittaessa enintdén 7,5 mg:aan.

Pediatriset potilaat

Zopiclone Grindeks -valmistetta ei saa antaa alle 18 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille. Tsopiklonin
turvallisuutta ja tehoa tdssé ikiryhméssa eiole varmistettu.

Antotapa
e Suun kautta.

e Tabletti on otettava illalla ennen nukkumaanmenoa.
e Tabletit on otettava pystyasennossa, koska makuuasennossa ottaminen saattaa viivastyttda
imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Uniapneaoireyhtyméa

- Myasthenia gravis

- Vaikea hengitysvajaus

- Aiemmin ilmennyt kompleksinen unikdyttdytyminen tsopiklonin kdyton jilkeen (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Unettomuuden syy on tutkittava huolellisesti ennen tsopiklonihoidon aloittamista.

Zopiclone Grindeks -valmistetta on kdytettdvd varoen potilaille, joilla on esiintynyt alkoholin
vadrinkayttod, huumeiden kayttoa tai lidkkeiden pdihdekdyttod. Samanaikaista alkoholin nauttimista
on viltettava.

Riippuvuus
Hoito sedatiivisilla ja hypnoottisilla lddkeaineilla, kuten tsopiklonilla, saattaa johtaa fyysiseen tai

psyykkiseen riippuvuuteen néistd lidkeaineista tai niiden vaarinkdyttoon.

Riippuvuuden ja vadrinkdyton riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon pidentyessé. Lisdksi
riippuvuuden ja vadrinkdyton riski on suurempi, jos potilaalla on esiintynyt alkoholin vaarinkdyttoa,
huumeiden kayttoa tai lidkkeiden pdihdekdyttod, taijos tsopiklonia otetaan yhdessé alkoholin tai
muiden psykotrooppisten aineiden kanssa.

Fyysisessé ripppuvuudessa hoidon ékillinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita, kuten
unettomuutta, padnsarkya, lihaskipua, vaikeaa ahdistusta, jinnittyneisyyttd, kithtyneisyyttd, sekavuutta
ja drtyneisyyttd. Vaikeissa tapauksissa saattaa esiintyd depersonalisaatiota, derealisaatiota,
hyperakusiaa, raajojen puutumista ja kihelmointid, yliherkkyyttd valolle, melulle ja fyysiselle
kosketukselle, aistiharhoja tai epileptisid kohtauksia.



Vieroitusoireita saattaa ilmaantua péivien kuluessa hoidon lopettamisesta. Lyhytvaikutteisia
bentsodiatsepiineja kiytettdessd oireita saattaa ilmaantua my0s annosten vililld, etenkin suuria
annoksia kéytettdessa.

Rebound-unettomuus

Ohimeneva oireyhtymad, jossa sedatiivisilla ja hypnoottisilla lddkeaineilla hoidetut oireet palaavat
aiempaa voimakkaampina, kun hoito lopetetaan. Tallaisen oireiden uusiutumisen riski on suurempi,
jos hoito lopetetaan ékillisesti, etenkin pitkddn jatkuneen hoidon jélkeen. Siksi on suositeltavaa, ettd
potilaalle kerrotaan oireiden uusiutumisen riskisti ja ettd potilasta neuvotaan pienentiméén annosta
asteittain (ks. myds kohta 4.8 Haittavaikutukset). Vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi
unilidkehoidon on oltava viliaikaista tai jaksoittaista.

Hoidon kesto

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2), eikd hoito mukaan lukien sen
asteittainen lopettaminen saa ylittd4 4 vilkkkoa. Hoitoa saa jatkaa tédtd pidempédén ainoastaan potilaan
tilan uudelleen arvioimisen jélkeen. On suositeltavaa, ettéd potilaalle kerrotaan hoidon
lyhytaikaisuudesta ennen hoidon alkamista ja ettd potilaalle selitetdén, miten annosta pienennetdén
asteittain.

Liséksi on tirkeéd kertoa potilaalle rebound-vaikutuksen mahdollisuudesta, jottei potilas huolestu
mahdollisista oireista hoidon asteittaisen lopettamisen aikana.

Psykomotoristen toimintojen heikentyminen
Muiden sedatiivisten ja hypnoottisten ldékeaineiden tavoin tsopiklonilla on keskushermostoa lamaavia
vaikutuksia. Psykomotoristen toimintojen heikentymistd ilmaantuu todennikoisesti tuntien kuluessa
annosta. Psykomotoristen toimintojen — mukaan lukien ajokyvyn — heikentymisen riski on suurentunut
- jos tité ladkettd otetaan alle 12 tuntia ennen valppautta vaativan tehtdvén suorittamista (ks.
kohta 4.7)
- jos suositeltu annos ylitetdan
- jos ladkettd otetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden, alkoholin,
laittomien aineiden tai veren tsopiklonipitoisuutta suurentavien lidkevalmisteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).
Potilaita on neuvottava vilttiméaén vaarallisia tehtivid, jotka vaativat tayttd valppautta tai
lihaskoordinaatiota (esim. koneiden kaytto ja ajaminen), tsopiklonin ottamisen jilkeen, etenkin
ottamisen jilkeisten 12 tunnin aikana.

Anterogradinen muistinmenetys
Anterogradista muistinmenetystd saattaa esiintyd, etenkin jos uni keskeytyy tai nukkumaanmeno
viivastyy Zopiclone Grindeks -valmisteen ottamisen jilkeen. Anterogradista muistinmenetystd saattaa
esiintyd tuntien kuluessa annosta.
Anterogradisen muistimmenetyksen riskin pienentdmiseksi potilasta on neuvottava

- ottamaan tabletti juuri ennen nukkumaanmenoa tai kun potilas on jo vuoteessa

- luomaan mahdollisimman hyvit edellytykset tdydelle (7—8 tunnin) yéunelle.

Toleranssi

Muutaman vilkon toistuva kiytto saattaa heikentdd lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien ja
bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden hypnoottista vaikutusta. Tsopiklonin osalta huomattavaa
toleranssin kehittymisti ei ole kuitenkaan havaittu enintddn 4 vilkon pituisessa hoidossa.

Unissakévely ja sithen littyvd kiyttdytyminen

Potilailla, jotka ovat ottaneet ensimméisen tsopikloniannoksen tai minkd tahansa myohemman
annoksen on raportoitu unissakdvelyd ja sithen littyvdd muuta kompleksista unikdyttdytymistd, kuten
unissa ajamista, ruoanlaittoa, syomistd, seksin harrastamista tai puhelujen soittamista, johon littyy
tapahtumien muistamattomuus. Potilaat eivét yleensd muista téllaisia tapahtumia.

Potilaat, joilla esiintyy kompleksista unikdyttdytymistd, saattavatloukkaantua vakavasti tai loukata
muita tapahtuman aikana. Téllaiset vammat saattavat johtaa kuolemaan.

Samanaikainen alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kdyttod tai suurimman
suositellun tsopikloniannoksen ylittdminen saattaa suurentaa tillaisen kiyttdytymisen riskid. Hoidon
lopettamista on harkittava vakavasti, jos potilas raportoi tillaista kayttaytymistd (ks. kohta 4.5).




Muut psyvkkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin kaltaisten lidkeaineiden kdyton aikana saattaa esiintyd
reaktioita, kuten levottomuutta, kithtyneisyyttd, drtyneisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloisuutta,
raivoa, painajaisia, aistiharhoja, psykoosia, epdasiallista kiyttaytymistd ja muita kdyttdytymishéirioita.
Mikél tillaisia reaktioita esiintyy, lddkevalmisteen kédyttd on lopetettava. Naitd reaktioita esiintyy
yleisemmin idkkdilld potilailla.

Itsemurha / masennus / vaikea masennusjakso

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu itsemurha-ajatusten, itsemurhayritysten ja
itsemurhien ilmaantuvuuden lisddntymistd masennusta sairastavilla ja sairastamattomilla potilailla,
jotka ovat saaneet bentsodiatsepiineja tai muita unilidkkeitd, mukaan lukien tsopiklonia. Syy-yhteyttd
eiole kuitenkaan varmistettu.

Muiden unilidkkeiden tavoin tsopiklonia ei ole tarkoitettu masennuksen hoitoon, ja se saattaa jopa
peittdd masennuksen oireita (mikd saattaa lisdtd itsemurhan riskid masennuspotilailla).

Potilaat, joilla on vaikea masennusjakso

Bentsodiatsepiineja ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lidkevalmisteita ei saa méaéritd monoterapiana
potilaille, joilla on vaikea masennusjakso, silld taustalla oleva masennus saattaa silloin edeté ja
muuttua pitkdaikaiseksi, miké lisdd itsemurhan riskid.

Itsemurhariskin vuoksi néille potilaille on mahdollisen tahallisen yliannostuksen vilttdmiseksi
kédytettava pienintd mahdollista tsopikloniannosta.

Samanaikaisen opioidien kdyton riskit

Zopiclone Grindeks -valmisteen samanaikainen kéyttd opioidien kanssa saattaa aiheuttaa sedaatiota ja
johtaa hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Néiden riskien vuoksi sedatiiveja, kuten
bentsodiatsepiineja ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lddkkeitd, mukaan lukien Zopiclone Grindeks -
valmistetta, saa midratd samanaikaisesti opioidien kanssa ainoastaan sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos Zopiclone Grindeks -valmistetta padtetdéin maarata
samanaikaisesti opioidien kanssa,on kdytettdvé pienintd mahdollista tehokasta annosta ja lyhinta
mahdollista hoidon kestoa (ks. my0s yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava huolellisesti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On myos
erittidin suositeltavaa neuvoa potilaita ja heidin mahdollisia hoitajiaan kiinnittdimian huomiota
tallaisiin merkkeihin ja oireisiin (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmiit

Maksan vajaatoiminta

Annoksen pienentiminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.2). Bentsodiatsepiineja ei saa kdyttda vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, silld ne saattavat aiheuttaa enkefalopatian (ks.

kohta 4.3).

Hengitysvajaus
Annoksen pienentdminen on suositeltavaa potilaille, joilla on krooninen hengitysvajaus,
hengityslaman riskin vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen pienentdminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.2).

likkddt potilaat
Annoksen pienentiminen on suositeltavaa idkkdille potilaille (ks. kohta 4.2). Tsopiklonin lihaksia
rentouttava vaikutus lisdd kaatumisriskid, etenkin idkkailld potilailla yolld ylosnousemisen yhteydessa.

Pediatriset potilaat
Zopiclone Grindeks -valmistetta ei saa antaa alle 18 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille. Tsopiklonin
turvallisuutta ja tehoa téssé kdryhméssé ei ole varmistettu.



Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”.

5 mgn kalvopdillysteiset tabletit sisdltavat uuskokkiinia A (E124), joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kiyttod ei suositella:

Alkoholi

Zopiclone Grindeks -valmisteen samanaikaista kdyttod alkoholin kanssa ei suositella. Alkoholi voi
voimistaa valmisteen sedatiivista vaikutusta. Taméi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Samanaikaisessa kéytossi on noudatettava varovaisuutta

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Samanaikaista kiyttod keskushermostoa lamaavien lddkkeiden, kuten neuroleptien, unilidkkeiden,
anksiolyyttien/sedatiivien, masennuslidkkeiden, huumaavien kipulidkkeiden, epilepsialddkkeiden,
nukutusaineiden ja sedatiivisten antihistamiinien, kanssa on harkittava huolellisesti, silld tsopiklonin
keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa voimistua téllaisessa yhteiskdytossa.

Huumaavien kipulddkkeiden tapauksessa saattaa lisdksi esiintyd euforian voimistumista, mikd voi
vahvistaa psyykkistd riippuvuutta.

Opioidit

Opioidien samanaikainen kayttd sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin kaltaisten
ladkkeiden, mukaan lukien Zopiclone Grindeks -valmisteen, kanssa lisdid sedaation, hengityslaman,
kooman ja kuoleman riskid additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi.
Samanaikaisen hoidon annostusta ja kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

CYP3A4:n estdjat/ CYP3A4:n indusoijat

Koska tsopikloni metaboloituu CYP3A4-vilitteisesti, tsopiklonin pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua samanaikaisessa kaytossd CYP3A4:n estdjien, kuten makrolidiantibioottien, atsolien, HIV -
proteaasin estéjien tai greippimehun, kanssa. Tsopikloniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen
samanaikaisessa kiytdssd CYP3A4mn estdjien kanssa.

Tsopiklonin pitoisuus plasmassa saattaa vastaavastipienentyd samanaikaisessa kaytossda CYP3A4:n
indusoijien, kuten fenobarbitaalin, fenytoiinin, karbamatsepinin, rifampisiinin tai mékikuismaa
sisdltdvien valmisteiden, kanssa. Tsopikloniannoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen.

Erytromysiini

Erytromysiinin vaikutusta tsopiklonin farmakokinetiikkaan on tutkittu terveilld tutkittavilla.
Erytromysiinin l&snéolo suurentaa tsopiklonin AUC-arvoa 80 %:lla, todennédkdisesti koska
erytromysiini estdd CYP3A4mn vilitykselld metaboloituvien lidkkeiden metaboliaa. Tdmé saattaa
voimistaa tsopiklonin hypnoottista vaikutusta.

Itrakonatsoli

Samanaikainen anto itrakonatsolin (joka estdd CYP3A4-vilitteistd metaboliaa) kanssa suurentaa
tsopiklonin biologista hyGtyosuutta noin 70 %:lla.

Rifampisiini

Rifampisiini indusoi voimakkaasti tsopiklonin metaboliaa, todennidkoisesti CYP3A4:n vilityksella.
Rifampisiini pienentdd tsopiklonin pitoisuutta plasmassa noin 80 %:lla ja heikentdd tsopiklonin
vaikutusta merkittdvésti psykomotorisilla testeilld mitattuna.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus
Tsopiklonin kéyttda ei suositella raskauden aikana.

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia.
Tsopikloni pdisee istukan.

Laajat, kohorttitutkimuksista kerétyt tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa epadmuodostumien
esiintymiseen ensimmiisen raskauskolmanneksen aikaisen bentsodiatsepiineille tai bentsodiatsepiinin
kaltaisille lddkeaineille altistuksen jilkeen. Joissakin tapaus-verrokkitutkimuksissa raportoitiin
kuitenkin huuli-suulakihalkion ilmaantuvuuden lisddntymisté, joka littyi bentsodiatsepiinien kéyttoon
raskauden aikana.

Tapauksia, joissa sikion likkuminen ja sykevaihtelu vihentyivit, on kuvattu toisen ja/tai kolmannen
raskauskolmanneksen aikaisen bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden
kéayton jilkeen.

Bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden, mukaan lukien tsopiklonin, antoon
raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana on littynyt vastasyntyneeseen kohdistuvia
vaikutuksia, kuten hypotermiaa, hypotoniaa, syémisvaikeuksia (velton lapsen oireyhtymé) ja
hengityslamaa, jotka johtuvat lddkevalmisteen farmakologisesta vaikutuksesta. Vaikeita
vastasyntyneen hengityslamatapauksia on raportoitu.

Vastasyntyneille, joiden &didit ovat kdyttaneet sedatiivisia ja hypnoottisia lddkeaineita toistuvasti
raskauden loppuvaiheessa, on my0s saattanut kehittyd fyysinen riijppuvuus, jolloin syntymén jilkeiset
vieroitusoireet ovat mahdollisia.

Vastasyntyneen asianmukainen postnataalikauden aikainen seuranta on suositeltavaa.

Kun Zopiclone Grindeks -valmistetta méaaratdan naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, potilasta on
neuvottava keskustelemaan lddkérin kanssa lddkityksen lopettamisesta, mikdli hian aikoo tulla
raskaaksitai epéilee olevansa raskaana.

Imetys
Tsopikloni erittyy ihmisilli didinmaitoon. Vaikka tsopiklonin pitoisuus didinmaidossa on pieni,
kayttod imettdville naisille on véltettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tsopiklonilla saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Reaktiokyky saattaa olla heikentynyt tsopiklonihoidon aikana. Tdma on huomioitava valppautta tai
motorista tarkkuutta vaativissa tehtivissd (esim. ajaminen), etenkin tsopiklonin ottamisen jélkeisten
12 tunnin aikana. Riskien minimoimiseksi tsopiklonin ottamisen jilkeen on suositeltavaa levati
vahintdén 12 tuntia ennen ajamista, koneiden kayttoa tai tyoskentelyd korkeissa paikoissa.

Reaktiokyvyn heikentymisen riski on vield suurempi samanaikaisessa alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kdytossd. Myo0s riittdméton uni suurentaa riskid. Potilaita on
kehotettava vilttimaén alkoholia ja muita psykotrooppisia aineita tsopiklonihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Noin 10 %:lla hoitoa saavista potilaista esiintyy haittavaikutuksia. Yleisimmait haittavaikutukset ovat
usein ohimenevé karvas maku suussa, jota esiintyy noin 4 %:lla potilaista, seké annoksesta
riippuvainen uneliaisuus.




Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa seuraavien yleisyysluokkien mukaan: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Néami haittavaikutukset ovat riippuvaisia sekd annoksesta ettd potilaan yksilollisestd herkkyydesta.

Elinjirjes telmé- Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvinainen
Immuunijirjestelma Angioedeema,
anafylaktiset
reaktiot
Psyykkiset héiriot Kiihtyneisyys, Sekavuus, Levottomuus,
painajaiset libidon hiiriot, harhaluulot,
artyneisyys, kiukkuisuus,
aggressiivisuus, poikkeava
aistiharhat, kéyttdytyminen
masennus* (mahdollisesti
muistinmenetykseen
liittyva),
kompleksinen
unikdyttdytyminen
mukaan lukien
unissakévely (ks.
kohta 4.4), psykoosi,
fyysinen ja
psyykkinen
riippuvuus,
vieroitusoireyhtyma**
Hermosto Makuhiirié Vireystason lasku, | Anterogradinen Ataksia, parestesia,
(karvas/ pédédnsarky, muistinmenetys kognitiiviset héiriot,
metallinen maku | huimaus kuten muistin
suussa), heikentyminen,
uneliaisuus tarkkaavuushéirio,
puhehdirio
Silmét Kaksoiskuvat
Hengityselimet, Hengenahdistus Hengityslama
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Suun Pahoinvointi, Dyspepsia, oksentelu
elimistod kuivuminen huonovointisuus,
vatsakipu
Maksa ja sappi Seerumin
transaminaasien
ja/tai veren
alkalisen
fosfataasin nousu
(lieva tai
kohtalainen)
Tho ja ihonalainen Allergiset
kudos ithoreaktiot
(mukaan lukien
ihottuma,
kutina,
nokkosihottuma)
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous
sidekudos




Elinjirjes telmé- Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvinainen
Yleisoireet ja Vaikeus nousta
antopaikassa ylos aanuisin,
todettavat haitat voimattomuus
(astenia)

Vammat, Kaatuminen
myrkytykset ja (pddasiassa
hoitokomplikaatiot iakkailla

potilailla, ks.

kohta 4.4)

* Taustalla olevan masennuksen oireet saattavat korostua bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin
kaltaisten lddkeaineiden kdyton aikana.

** Tsopiklonin kdytto saattaa aiheuttaa fyysisen riippuvuuden jo tavallisia hoitoannoksia kéytettdessa,
ja hoidon lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-vaikutuksen (ks. kohta 4.4). Myds
psyykkinen riippuvuus on mahdollista. Va&rinkdytt6d on esiintynyt.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tsopiklonin lopettamisen jilkeistd vieroitusoireyhtymdd on raportoitu (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéayttoon littyvét varotoimet). Vieroitusoireet vaihtelevat, ja niitd voivat olla univaikeudet, ahdistus,
vapina, hikoilu, kihtyneisyys, sekavuus, pddnsarky, palpitaatio, takykardia, delirium, painajaiset,
aistiharhat ja drtyneisyys. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt kouristuskohtauksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Toksisuus

Toksisuuden suhteen esiintyy suurta yksilollistd vaihtelua. 5 mg on aiheuttanut lievin myrkytyksen
14-vuotiailla lapsilla. Noin 30 mg on aiheuttanut keskivaikean myrkytyksen 6-vuotiailla lapsilla.
22,5-50 mg on aiheuttanut lievin myrkytyksen aikuisilla ja 40 mg lievin myrkytyksen idkkailla
henkil6illd. > 50 —> 100 mg on aiheuttanut lievén tai keskivaikean myrkytyksen aikuisilla. 100 mg on
aiheuttanut syvan tajuttomuuden aikuisilla. 187 mg alkoholiin yhdistettynd on aiheuttanut vaikean
myrkytyksen aikuisilla.

Oireet

Ylhannostus ilmenee yleensi eriasteisena keskushermostolamana, joka voi vaihdella uneliaisuudesta
koomaan (idkkéilld henkil6illd keskushermostolama voi joskus jatkua pitkdén). Lievissd tapauksissa
oireita voivat olla voimattomuus, uneliaisuus, sekavuus, letargia ja tajuttomuus, joita ennen tai joiden
jalkeen esiintyy joskus kithtyneisyyttd ja aistiharhoja. Vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla
ataksia, lihasheikkous (hypotonia), hypotensio, methemoglobinemia, hengityslama (pddasiassa
yhteiskdytdssé alkoholin tai keskushermostoa lamaavien lidkkeiden kanssa) ja kooma.

Muut riskitekijit, kuten samanaikainen sairaus tai heikkokuntoisuus, saattavat pahentaa oireita ja
hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan.

Hoito
Hoitona suositellaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa asianmukaisessa kliinisessa
ympdristossd. Hengitystoimintaan ja verenkiertoelinten toimintaan on kiinnitettdvd huomiota.


http://www.fimea.fi/

Mahahuuhtelusta ja lddkehillestd on hyotyd vain, jos niitd kdytetdédn pian lddkkeen ottamisen jilkeen.
Flumatseniilia voidaan kdyttda vastalddkkeeni lievittimddn keskushermosto- ja hengityslamaa. Sen
kaytto on aiheellista padasiassa vaikeissa myrkytyksissd intubaation ja hengityshoidon vélttdmiseksi.
Talldin on huomioitava, ettd flumatseniilin vaikutuksen kesto on lyhyempi kuin tsopiklonin.
Hemodialyysistd ei ole hyotyd yliannostuksen hoidossa tsopiklonin suuren jakautumistilavuuden
vuoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Unilddkkeet, bentsodiatsepiinin kaltaiset lidkeaineet,
ATC-koodi: NO5SCFO01

Tsopikloni on syklopyrroloneihin kuuluva bentsodiatsepiinin kaltainen unildéke. Se on
farmakologisilta ominaisuuksiltaan hypnootti, sedatiivi, anksiolyytti, antikonvulsantti ja
lihasrelaksantti. Tsopiklonilla on suuri affiniteetti GABA ,-makromolekyylireseptorikompleksissa
sijaitsevaan sitoutumiskohtaan, jossa se indusoi tiettyja konformaatiomuutoksia ja tehostaa
vilittdjdaine GABAm normaalia toimintaa. Tsopiklonin vaikutus alkaa nopeasti (noin 30 minuutin
kuluessa), ja se lyhentdd nukahtamisaikaa, pidentdd unen kestoa ja vihentda herdilyd yon aikana.
REM-unen ja syvan unen (vaiheet Il ja [V) méérit pysyvét normaaleina suositeltua annosta
kéytettidessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsopiklonin biologinen hy6tyosuus on noin 80 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5—
2 tunnin kuluessa. Pitoisuus on 3,75 mln annoksella noin 30 ng/ml ja 7,5 mgn annoksella noin
60 ng/ml. Imeytyminen on samanlaista naisilla ja miehilld, eikd ruoka vaikuta imeytymiseen.
Imeytyminen saattaa viivastya, jos tsopikloni nielliin makuuasennossa.

Jakautuminen

Tsopikloni jakautuu nopeasti verenkierrosta. Jakautumistilavuus on 1,3 l’kg. Proteiineihin
sitoutuminen on noin 45-prosenttista ja ei-saturoituvaa. Imettdvin didin ottamasta annoksesta alle 1 %
voidaan odottaa kulkeutuvan didinmaidon vélitykselld imetettdvadn vauvaan.

Biotransformaatio

Toistuva anto ei johda kumuloitumiseen, ja yksildiden vilinen vaihtelu vaikuttaa olevan véhéisti.
Suuri osa tsopiklonista metaboloituu maksassa dekarboksylaation kautta.

Noin 11 % muuntuu N-oksiditsopikloniksi, joka ei ole yhtd aktiivinen kuin kanta-aine ja jolla eiole
klimistd merkitystd. Noin 15 % muuntuu maktiiviseksi N-desmetyylitsopikloniksi. Metaboliittien
ndenndiset puoliintumisajat ovat noin 4,5 ja 7,4 tuntia.

Eliminaatio
Tsopiklonin pieni munuaispuhdistuma (keskimédérin 8,4 ml/min) verrattuna plasmapuhdistumaan
(232 ml/min) osoittaa tsopiklonin eliminoituvan péédasiassa metaboloitumalla.

Puolintumisaika on aikuisilla 5 tuntia ja idkkailld potilailla 7 tuntia. [dkkailld potilailla tehdyissa
tutkimuksissa

tsopiklonin ei havaittu kumuloituvan toistuvien annosten jilkeen. Maksakirroosia sairastavilla
potilailla plasmapuhdistuma on noin 40 % pienempi hitaamman metylaatioprosessin vuoksi, ja
annosta on siksi pienennettdvé ndille potilaille. Munaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole
havaittu tsopiklonin (joka ldpdisee my0s dialyysikalvon) tai sen metaboliittien kumuloitumista
pitkdaikaiskdytossa.



Noin 80 % tsopikloniannoksesta erittyy virtsaan, pddasiassa konjugoimattomina metaboliitteina
(N-oksidi- ja N-dimetyylijohdoksina). Noin 16 % erittyy ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tamén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa mainittujen tietojen liséksi ei ole olemassa muita
ladkkeen médrddmisen kannalta olennaisia preklinisid tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Maissitarkkelys

Hypromelloosi (tyyppi 2910) (E464)
Kalsiumvetyfosfaatti (E341)
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti (E572)

Tabletin kalvopééllyste

5 mg:n tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Indigokarmiini (E132)

Uuskokkini (E124)

Kinoliinike Itainen (E104)

3,75 mg:nja 7,5 mg:ntabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10, 20, 30 tai 100 kalvopéillysteistd tablettia PVC/PVDC//alumiini-lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet



Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AS GRINDEKS
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Latviassa

Puh: +371 67083205

Sahkoposti: grindeks@grindeks.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

3,75 mg kalvopéillysteiset tabletit: 41374

5 mg kalvopaéllysteiset tabletit: 41375

7,5 mg kalvopééllysteiset tabletit: 41376

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.09.2024.



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Zopiclone Grindeks 3,75 mg filmdragerade tabletter

Zopiclone Grindeks 5 mg filmdragerade tabletter
Zopiclone Grindeks 7,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 3,75 mg, 5 mg eller 7,5 mg zopiklon.
Hjélpdmnen med kénd effekt:

Varje 5 mg filmdragerad tablett innehaller koschenillrtt A (E124) 0,0017 mg.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Zopiclone Grindeks 3,75 mg ir vita runda bikonvexa filmdragerade tabletter med slét yta. Tabletten ar
cirka 5 mm i diameter.

Zopiclone Grindeks 5 mg ér blda runda bikonvexa filmdragerade tabletter med slit yta. Tabletten dr
cirka 6 mm i diameter.

Zopiclone Grindeks 7,5 mg ér vita runda filmdragerade tabletter, konvexa pé ena sidan och med
brytskara med fordjupning pé den andra. Ytan ér slédt och tabletten ér cirka 7 mm i diameter. Tabletten
kan delas 1tvd lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Zopiklon &r avsett for korttidsbehandling av somnbesvir hos vuxna.

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser dr endast indicerade nér sjukdomen ar svar,
handikappande eller orsakar personen stort obehag.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna

Behandlingstiden bor vara sé kort som mojligt. Lagsta mojliga effektiva dos ska véljas.

Startdosen &r vanligen 5 mg som engéngsdos vid sdnggaendet och bor inte tas igen under samma natt.
For patienter som inte svarar pd denna dos kan dosen okas till 7,5 mg.

Dosen ska inte 6verstiga 7,5 mg per dag.

Behandlingslingd

Behandlingstiden bor vara sé kort som mojligt (nagra dagar till 2 veckor) och inte lingre 4n4 veckor,
inklusive nedtrappningen. I vissa fall kan det vara nédvéndigt att forlinga behandlingen utdver den
maximala behandlingsperioden. Detta bor dock inte goras utan omvérdering av patientens status,
eftersomrisken for beroende eller missbruk 6kar med dos och behandlingstid (se dven avsnitt 4.4).




Sérskilda patientgrupper

Aldre

Den vanliga startdosen ér 3,75 mg for dldre. Dosen kan sedan hdjas till 5 mg och vid behov upp till
7,5 mg.

Nedsatt njurfunktion

Aven om ingen ackumulering av zopiklon eller dess metaboliter har setts hos patienter med
njurinsufficiens, rekommenderas att behandling av patienter med nedsatt njurfunktion inleds med en
dos pa 3,75 mg.

Nedsatt leverfunktion eller respiratorisk insufficiens
Behandlingen ska inledas med en dos pa 3,75 mg. Dosen kan sedan hojas till 5 mg och vid behov upp
till 7,5 mg.

Pediatrisk population
Zopiclone Grindeks ska inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 ar. Sékerhet och effekt for
zopiklon i denna &ldersgrupp har inte faststillts.

Administreringssitt
e For oral anvindning,

e Tabletten ska tas fore sdnggaendet pa kvéllen.
e Tabletterna ska tas med kroppen i uppratt lige, eftersom absorptionen kan fordréjas om
patienten ligger ned.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Svér leverinsufficiens

- Somnapnésyndrom

- Myastenia gravis

- Svart nedsatt respiratorisk funktion

- Tidigare komplexa somnbeteenden som upptrétt efter intag av zopiklon (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Innan behandling med zopiklon pabérjas bor bakomliggande orsaker till sémnbesvir utredas noggrant.

Zopiclone Grindeks ska anvindas med forsiktighet hos patienter med tidigare alkohol- eller
lakemedelsmissbruk. Samtidig alkoholkonsumtion ska undvikas.

Beroende
Behandling med lugnande/hypnotiska medel, sdsom zopiklon, kan leda till utveckling av fysiskt och
psykiskt beroende eller missbruk av dessa produkter.

Beroenderisken okar allteftersom dosen och behandlingstiden okar. Risken for beroende och missbruk
ar ocksa storre hos patienter med tidigare alkohol- eller likemedelsmissbruk samt om zopiklon tas
tillsammans med alkohol eller andra psykofarmaka.

Om fysiskt beroende uppkommer kan en plotsligt avbruten behandling leda till abstinenssymtom,
somnproblem, huvudvérk, muskelsmérta, svar angest, spanningar, agitation, forvirring och irritabilitet.
I svara fall kan foljande symtom upptridda: depersonalisation, overklighetskénsla, hyperakusi,
domningar och stickningar i extremiteterna, dverkédnslighet mot ljus, ljud och beréring, hallucinationer
eller epileptiska anfall.



Abstinenssymtomen kan upptrida flera dagar efter avslutad behandling. For kortverkande
bensodiazepiner, sérskilt om de ges i hoga doser, kan symtom dven upptrdda under tiden mellan
doserna.

Reboundfenomen

Ett 6vergadende syndrom dér de symtom som foéranledde behandling med lugnande/hypnotika
aterkommer 1 forstarkt form vid utsédttande av behandling. Risken att dessa symtom uppstar ar storre
vid abrupt utsittning, sérskilt efter langtidsbehandling med sémnmedel. Darfér rekommenderas att
patienten informeras om detta och att dosen reduceras gradvis (se dven avsnitt 4.8 Biverkningar).
Behandling med somntabletter bor vara tillfillig eller intermittent for att minska risken for abstinens.

Behandlingslingd

Behandlingstiden bor vara sa kort som mojligt (se avsnitt 4.2) och inte ldngre &n 4 veckor, inklusive
nedtrappningen. Denna period bor endast 6verskridas efter omvérdering av patientens status. Det kan
vara fordelaktigt atti borjan av behandlingen informera patienten om att behandlingen &r kortvarig
och att forklara exakt hur dosen gradvis ska minskas.

Det dr ocksaé viktigt att uppmérksamma att rebound-effekt kan forekomma, sé att patienten inte i
onddan oroar sig 6ver dessa symtom nér behandlingen trappas ned.

Psykomotorisk funktionsnedséttning
Som alla andra sedativa/sdomnmedel har zopiklon CNS-depressiva effekter. Férandringar i
psykomotoriska funktioner kommer sannolikt att upptrdda inom nagra timmar efter intag. Risken for
psykomotorisk funktionsnedsittning, inklusive formagan att framfora fordon, okar i foljande
situationer:
- Intag av likemedlet mindre &n 12 timmar fore en aktivitet som kraver vakenhet (se avsnitt 4.7),
- Overskridande av rekommenderad dos,
- Samtidig administrering med andra CNS-dédmpande medel, alkohol, illegala substanser eller
andra lakemedel som okar koncentrationen av zopiklon i blodet (se avsnitt 4.5).
Patienter bor varnas att delta i farliga aktiviteter som kraver full vakenhet eller motorisk koordination
(t.ex. att anvinda maskiner eller framfora fordon) efter att ha tagit zopiklon, sérskilt under de forsta
12 timmarna efter intag.

Anterograd amnesi
Anterograd amnesi kan uppsta, sdrskilt om sémnen avbryts eller om sdnggiendet forsenas efter intag
av Zopiclone Grindeks. Anterograd amnesi kan upptrdda inom négra timmar efter administrering.
For att minska risken for anterograd amnesi bor patienten rédas att:

- tatabletten omedelbart fore singgéendet eller nér patienten befinner sig sédngen,

- skapa de mest gynnsamma forutséttningarna for en hel natts sémn (7-8 timmar).

Tolerans

Den hypnotiska effekten av kortverkande bensodiazepiner och bensodiazepinliknande medel kan
minska efter upprepad anvindning under nagra veckor. For zopiklon har dock ingen uttalad tolerans
intrdffat under en behandlingsperiod pé upp till 4 veckor.

Somnambulism och liknande beteenden

Sémngéng och andra komplexa sémnbeteenden, sdsom att kora bil, laga och dta mat, ha sex eller ringa
telefonsamtal i smnen, utan att minnas héndelsen efterat, har rapporterats for patienter som tagit den
forsta eller ndgon efterfoljande dos av zopiklon och har inte varit riktigt vaken. Patienterna minns
vanligen inte dessa hindelser.

Patienter kan skadas allvarligt eller skada andra under komplexa somnbeteenden. Sddana skador kan
ha dodlig utgang.

Anvindning av alkohol och andra CNS-ddmpande medel tillsammans med zopiklon kan 6ka risken for
sddant beteende. Likasd om den maximala rekommenderade dosen Gverskrids. Utsdttning av
behandlingen bor starkt Gvervigas for patienter som rapporterar sadant beteende (se avsnitt 4.5).

Andra psykiatriska och paradoxala reaktioner
Reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestillningar, raseri, mardrommar,
hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende och andra beteendestdrningar kan uppsta under




behandling med bensodiazepiner och bensodiazepinliknande medel. I detta fall maste
lakemedelsbehandlingen avbrytas. Dessa reaktioner forekommer oftare hos dldre.

Sidlvmord/depression/svar depressiv sjukdom

Vissa epidemiologiska studier visar en dkad forekomst av sjalvmordstankar, sjilvmordsférsck och
sjalvmord hos patienter med eller utan depression, och som behandlas med bensodiazepiner och andra
hypnotika, inklusive zopiklon. Nagot orsakssamband har dock inte faststéllts.

Liksom for andra hypnotika utgér inte zopiklon en behandling av depression ochkan till och med
maskera depressionssymtom (sjalvmord kan utlosas hos dessa patienter).

Hos personer med svdr depressiv sjukdom:

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande likemedel ska inte forskrivas som monoterapi, eftersom
det kan medfora att den underliggande depressionen utvecklas och blir ihallande, vilket leder till en
okad risk for sjalvmord.

P4 grund av suicidrisken hos dessa patienter bor ligsta mdjliga dos av zopiklon ges till dessa patienter
for att undvika risken for avsiktlig Gverdosering.

Risker med samtidig anvindning av opioider

Samtidig anvdndning av Zopiclone Grindeks och opioider kan resultera i sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker bor forskrivning av lugnande medel,
sasom bensodiazepiner och liknande likemedel som Zopiclone Grindeks, i kombination med opioider
reserveras for patienter for vilka alternativ behandling inte &r mojlig. Vid beslut om att forskriva
Zopiclone Grindeks i kombination med opioider ska ligsta effektiva dos ges och behandlingstiden
vara sa kort som mojligt (se dven allmén dosrekommendation i avsnitt 4.2).

Patienterna bor foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Darfor
rekommenderas starkt att patienter och deras vardgivare (i tillimpliga fall) informeras, sa att de &r
medvetna om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

En reducerad dos rekommenderas, se avsnitt 4.2. Bensodiazepiner ér inte indicerade for behandling av
patienter med svar leverinsufficiens, eftersom de kan utldsa encefalopati (se avsnitt 4.3).

Andningsnedsdttning
En lagre dos rekommenderas for patienter med kronisk andningsinsufficiens pé grund av risken for
andningsdepression.

Nedsatt njurfunktion
En reducerad dos rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Aldre
Aldre patienter ska ges en reducerad dos (se avsnitt 4.2). Det finns risk for fall, sirskilt for fldre nir de
stiger upp pé natten. Detta beror pa zopiklons muskelavslappnande effekt.

Pediatrisk population
Zopiclone Grindeks ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar. Sékerhet och effekt for
zopiklon for denna grupp har mte faststillts.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, det vill sdga det ar ndst
mtill “natriumfritt”.

5 mg filmdragerad tablett innehaller koschenillrétt A (E124) som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Samtidig anvindning rekommenderas inte:

Alkohol

Samtidigt intag av alkohol rekommenderas inte. Zopiclone Grindeks sedativa/lugnande effekt kan
forstirkas nir likemedlet kombineras med alkohol. Detta paverkar formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Interaktion - mdste tas med forsiktighet

CNS-ddmpande medel

Kombination med andra CNS-depressiva medel, sasom neuroleptika, hypnotika, anxiolytika/sedativa,
antidepressiva, narkotiska medel analgetika, antiepileptika, anestetika och sedativa antihistaminer bor
noggrant dvervigas eftersom zopiklons ddmpande effekt pa det centrala nervsystemet kan dka i
kombination med dessa medel.

Narkotiska analgetika kan dven ge forstirkt eufori, vilket kan leda till 6kad risk for psykologiskt
beroende.

Opioider

Samtidig anvdndning av sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel som
Zopiclone Grindeks och opioider, Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av additiv CNS-depressiv effekt. Doseringen och kombinationsbehandlingens lingd bor
begrinsas (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-hdmmare/CYP3A4-inducerare

Zopiklon metaboliseras via CYP3A4. Darfor kan plasmanivaerna av zopiklon 6ka om det ges
tillsammans med CYP3A4-hdmmare, sdsom makrolidantibiotika, azoler, HIV-proteashimmare eller
grapefruktjuice. Dosreduktion av zopiklon kan behdvas om det ges tillsammans med CYP3A4-
himmare.

Omvint kan plasmanivderna av zopiklon minska om de ges tillsammans med CYP3A4-inducerare,
som fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin eller produkter som innehéller johannesort.
Zopiklondosen kan behdva hojas.

Erytromycin

Effekten av erytromycin pa zopiklons farmakokinetik har studerats hos friska forsokspersoner. AUC
for zopiklon okar med 80 % inérvaro av erytromycin, troligen pa grund av att erytromycin hdmmar
metabolismen av likemedel som metaboliseras av CYP 3A4. Som en konsekvens kan zopiklons
hypnotiska effekt forstarkas.

Itrakonazol
Om zopiklon administreras tillsammans med itrakonazol (som hammar CYP 3A4-medierad
metabolism) okar zopiklons biotillgdnglighet med cirka 70 %.

Rifampicin
Rifampicin inducerar starkt zopiklons metabolism, sannolikt via CYP 3A4. Dess plasmakoncentration
minskar med cirka 80 % och dess effekt pd psykomotoriska tester minskar avsevirt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvéndning av zopiklon under graviditet rekommenderas inte.

Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller
reproduktionstoxicitet.

Zopiklon passerar placentan.



En stor mdngd data om gravida kvinnor (6ver 1 000 graviditetsutfall) som samlats in fran
kohortstudier har inte visat bevis for forekomsten av missbildningar efter exponering for
bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser under graviditetens forsta trimester. Vissa
fall-kontrollstudier rapporterade dock en 6kad forekomst av lapp- och gomspalt i samband med
anvindning av bensodiazepiner under graviditet.

Fall av minskad fosterrérelse och hjirtfrekvensvariabilitet hos fostret har beskrivits efter
administrering av bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser under andra och/eller tredje
trimestern.

Administrering av bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser, inklusive zopiklon, under
sen graviditet eller under forlossningen har associerats med effekter pa det nyfodda barnet, sasom
hypotermi, hypotoni, dtsvarigheter ("floppy infant syndrome") och andningsdepression, pa grund av
lakemedlets farmakologiska verkan. Fall av allvarlig neonatal andningsdepression har rapporterats.

Dessutom kan spiadbarn till modrar med kroniskt intag av lugnande medel/'sémnmedel under sen
graviditet ha utvecklat fysiskt beroende och kan Iopa risk att utveckla postnatala abstinenssymtom.

Lamplig 6vervakning av spiddbarnet under postnatalperioden rekommenderas.

Om Zopiclone Grindeks forskrivs till kvinnor i barnafédande alder, ska de informeras om att diskutera
utsittande av likemedlet likare om de planerar att skaffa barn eller om misstianker graviditet.

Amning
Zopiklon utséndras i bréstmjolk, dven om koncentrationen av zopiklon ibrostmjolk &r lag, maste
anviandning hos ammande modrar undvikas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Zopiklon kan ha en pétaglig effekt pd formigan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Under behandling med zopiklon kan reaktionsformégan minska. Detta bor 6vervigas nir vakenhet
krévs, t.ex. nir du kor bil eller utfor precisionsarbete, sirskilt under de forsta 12 timmarna efter
administrering av zopiklon. For att minimera dessa risker rekommenderas en oavbruten viloperiod pa
minst 12 timmar mellan intag av zopiklon och kdrning, anvidndning av maskiner eller arbete p& hdjd.

Dessutom okar risken vid samtidigt intag av alkohol eller andra CNS-dimpande medel. Risken dr
annu storre nir somnen varit otillricklig. Patienter bor uppmanas att undvika alkohol och andra
psykoaktiva substanser nir de tar zopiklon.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Cirka 10 % av de behandlade patienterna upplever ndgon form av biverkning. Den vanligaste
biverkningen &r en bitter smak, ofta 6vergaende, som forekommer hos cirka 4 % av patienterna i
kliniska provningar, folit av ddsighet, vilkken dr dosberoende.

Biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvenserna rankas i tabellen nedan: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta

(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Dessa effekter ér relaterade bade till den intagna dosen och patientens individuella kanslighet.




Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kind frekvens
vanliga
Immunsystemet Angioddem,
anafylaktiska
reaktioner
Psykiska storingar Agitation, Forvirringstillstdnd, Rastloshet,
mardrommar libidostérningar, vanforestillningar, ilska,
irritabilitet, onormalt beteende
aggression, (mojligen associerat med
hallucinationer, minnes forlust) och
depression* komplexa
sdmnbeteenden inklusive
somnambulism (se
avsnitt 4.4), psykos,
fysiskt och psykiskt
beroende,
abstinenssyndrom**
Centrala och perifera Dysgeusi Minskad Anterograd amnesi Ataxi, parestesi,
nervsystemet (bitter/metallisk | vakenhet, kognitiva storningarsom
smak), désighet | huvudvérk, minnesstorning,
yrsel uppmirksamhetsstdrning,
talstorning
Ogon Diplopi
Andningsvagar, brostkorg Dyspné Andningsdepression
och mediastinum
Magtarmkanalen Muntorrhet Mlaméende, Dyspepsi, krikning
sjukdomskénsla,
buksmirta
Lever och gallvigar Okning av
serumtransaminaser
och/eller alkaliskt
fosfatas i blodet
(lindrig eller
méattlig)
Hud och subkutan vdvnad Allergiska
hudreaktioner

(inklusive utslag,
klada, urtikaria)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Muskelsvaghet

Allmdnna symtom

Svérigheter att

och/eller symtom vid stiga upp pa
administreringsstallet morgonen,

trotthet (asteni)
Skador och forgiftningar Fall (frimst hos
och dldre, se
behandlingskomplikationer avsnitt 4.4)

* Befintlig depression kan visa sig vid anvéndning av bensodiazepiner och bensodiazepinliknande

substanser.

** Anvdndning av zopiklon kan leda till fysiskt beroende dven vid terapeutiska doser, och utsattande
av behandling kan orsaka abstinenssymtom eller reboundfenomen (se avsnitt 4.4). Psykiskt beroende
kan ocksé forekomma. Missbruk har férekommit.

Beskrivning av valda biverkningar

Abstinenssyndrom har rapporterats efter utsittning av zopiklon (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet). Abstinenssymtom varierar och inkluderar sdmnsvéarigheter, dngest, tremor, svettning,




agitation, forvirring, huvudvark, hjartklappning, takykardi, delirum, mardrommar, hallucinationer och
irritabilitet. 1 mycket sillsynta fall har &ven epileptiska anfall forekommit.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Toxicitet

Stora individuella variationer. 5 mg till 1 -aring gav lindrig intoxikation. Ca 30 mg till 6-&ring gav
maéttlig intoxikation. 22,5-50 mg till vuxna samt 40 mg till aldring gav lindrig intoxikation. >50-
>100 mg till vuxna gav lindring till mattlig intoxikation. 100 mg till vuxna gav djup medvetsloshet.
187 mg samt alkohol till vuxna gav allvarlig intoxikation.

Symtom
Overdosering ger vanligen olika grader av ddmpning av det centrala nervsystemet (hos dldre ibland

mycket langvarig), fran dasighet till koma. I lindriga fall &r symtomen trétthet, dasighet, somnolens,
forvirring, letargi, medvetsloshet som ibland foregés eller foljs av agitation och hallucinationer. I
allvarligare fall forekommer ataxi, muskelsvaghet, hypotoni, methemoglobinemi, andningsdepression
(framst 1 kombination med alkohol eller CNS-ddmpande medel) och koma.

Andra riskfaktorer, sdsom annan sjukdom eller det forsvagade tillstandet hos patienten, kan bidra till
symtomens svarighetsgrad och kan i mycket séllsynta fall leda till dodlig utgang.

Behandling

Symtomatisk och stodjande behandling iadekvat klinisk miljo rekommenderas. Andning och
kardiovaskulidra funktioner bor dvervakas. Ventrikelskoljning eller aktivt kol ar effektivt endast om
det utfors strax efter intag. Flumazenil som antidot kan vara effektivt for att lindra CNS- och
andningsdepression. Det dr frimst indicerat vid allvarlig forgiftning for att undvika intubering och
respiratorvard. Observera att effektdurationen av flumazenil ar kortare &n for zopiklon. Hemodialys &r
inte av virde vid behandling av 6verdosering, da zopiklon har en stor distributionsvolym.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Zopiklon &r ett benzodiazepinliknande hypnotiskt medel som tillhér gruppen cyklopyrroloner. De
farmakologiska egenskaperna ar: hypnos, sedering, angestddmpning, kramplosning,
muskelavslappning. Zopiklon har hog affinitet till bindningsstéllet inom det makromolekylira GABA ,
-receptorkomplexet, dir det inducerar specifika konformationsforandringar och forstarker den normala
transmissionen av signalsubstansen GABA i CNS. Zopiklon har en snabbt insidttande effekt (inom
cirka 30 minuter), forkortar insomningstiden, forlinger sémndurationen och minskar antalet
uppvaknanden under natten. Mangden REM-somn och djupsémn (stadium IIT och I'V) bibehélls vid
den rekommenderad dosering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Absorption
Den biologiska tillgéingligheten av zopiklon &r ca 80 %. Maximal plasmakoncentration uppnds inom

1,5-2 timmar och &r cirka 30 ng och 60 ng/ml efter en dos pé 3,75 mg respektive 7,5 mg. Absorptionen
ar densamma hos kvinnor och mén och paverkas inte av samtidigt fodointag. Absorptionen kan
fordrdjas om zopiklon intas liggande.

Distribution

Zopiklon distribueras snabbt fran blodbanan. Distributionsvolymen é&r 1,3 I’kg och
proteinbindningsgraden &r ca 45 % och inte mdttnadsbar. Mindre dn 1 % av dosen som intas av
modern kan forvantas né ett diande spadbarn via modersmjolken.

Metabolism

Ingen ackumulering sker efter upprepad dosering och individuella skillnader forefaller

obetydliga. Zopiklon metaboliseras i hdg gradi levern genom dekarboxylering.

Ca 11 % omvandlas till N-oxid-zopiklon, som &r mindre aktiv &n modersubstansen, och utan klinisk
betydelse. Ca 15 % omvandlas till inaktivt N-desmetyl-zopiklon. De synbara halveringstiderna &r ca
4.5 respektive 7,4 timmar.

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

Halveringstiden &r 5 timmar, dkad till 7 timmar hos &ldre. I olika férsok med dldre patienter,

har ingen ackumulering av zopiklon observerats i plasma efter upprepad dosering. Plasmaclearance ér
reducerat med ca 40 % hos patienter med levercirros pa grund av den lingsammare
metyleringsprocessen och dirfor bor dosen anpassas for dessa patienter. Hos patienter med
njurinsufficiens har ingen ackumulering av zopiklon, som ocksa passerar dialysmembran, eller dess
metaboliter detekterats efter forlingd administrering.

Ca 80 % av allt zopiklon utsondras i urinen, i huvudsak i1 form av okonjugerade metaboliter (N -oxid
och N-dimetylderivat). Ca 16 % utsondras i avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga ytterligare prekliniska sdkerhetsuppgifter av betydelse for forskrivaren annat &n de som
ndmns 1 andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna

Majsstérkelse

Hypromellos (typ 2910) (E464)
Kalciumvétefosfat (E341)
Natriumstirkelseglykolat (typ A)
Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering
5 mg tabletter:

Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)



Indigotin (E132)

Koschenillr6tt A (E124)

Kinolingult (E104)

3,75 mg och 7,5 mg tabletter:

Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20, 30 eller 100 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC//aluminiumblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Lettland

Telefon: +371 67083205
E-post: grindeks@grindeks.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3,75 mg filmdragerade tabletter: 41374
5 mg filmdragerade tabletter: 41375
7,5 mg filmdragerade tabletter: 41376

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN.

11.09.2024.



