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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Zopiclon Grindeks
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 7,5 mg zopiclon.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver tablet indeholder 0,57 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter. (Epione)

Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af forbigående, kortvarig og kronisk insomni (herunder indsovningsbesvær, forstyrret nattesøvn og tidlig opvågning om morgenen) hos voksne.

4.2 Dosering og administration
Dosering
Voksne

Voksne op til 65 år: Den anbefalede dosis er 7,5 mg (1 tablet) en gang dagligt. Dosis på 7,5 mg må ikke overskrides.

Lægemidlet skal altid tages om aftenen lige før sengetid. 
Ældre (over 65 år)

Den anbefalede dosis er 3,75 mg (½ tablet) dagligt, som kan øges til 7,5 mg (1 tablet) dagligt (kun i undtagelsestilfælde).

Patienter med nedsat leverfunktion

Den anbefalede dosis er 3,75 mg (½ tablet) dagligt, som kan øges til 7,5 mg (1 tablet) dagligt (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Selvom ophobning af zopiclon eller dets metabolitter ikke er set hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales det at starte behandlingen med 3,75 mg (½ tablet) dagligt (se pkt. 5.2).

Patienter med respirationsinsufficiens

Den anbefalede dosis er 3,75 mg (½ tablet) dagligt, som kan øges til 7,5 mg (1 tablet) dagligt (se pkt. 5.2).
Pædiatrisk population

Zopiclon bør ikke anvendes til børn under 18 år, da sikkerhed og virkning af zopiclon ikke er klarlagt hos denne aldersgruppe.

Administration

Oral anvendelse.

Den laveste effektive dosis bør anvendes. Dosis skal tages på en gang og må ikke gentages i løbet af natten.

Hver tablet skal sluges uden at sutte eller tygge på den.

Behandlingens varighed

Behandlingen bør være så kortvarig som muligt, fra få dage til maksimalt 4 uger, inkl. nedtrapningsperiode (se pkt. 4.4):

· forbigående insomni (f.eks. under rejser): 2-5 dage

· kortvarig insomni: 2-3 uger (f.eks. efter en alvorlig ulykke)
· i tilfælde af kronisk insomni kan det være nødvendigt at fortsætte behandlingen længere end 4 uger. Dette skal kun ske efter gentaget vurdering af patientens tilstand.
Seponering af behandlingen

Før lægemidlet anvendes, bør patienten oplyses om, at behandlingen ikke er langvarig, og have forklaret, hvordan den gradvise seponering skal ske.

Gradvis seponering af behandlingen nedsætter risikoen for rebound insomni (se pkt. 4.4). Patienterne bør advares om muligheden for rebound insomni efter seponering af behandlingen for at mindske den bekymring, som kan opstå på grund af eventuelle seponeringssymptomer.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1,
· svær respirationsinsufficiens,

· svær leverinsufficiens,

· søvnapnøsyndrom,

· myasthenia gravis

· børn under 18 år.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler
Da sovemedicin kan hæmme vejrtrækningen, skal der udvises forsigtighed, når zopiclon ordineres til patienter med kompromitteret respiratorisk funktion (se pkt. 4.8). 

For så vidt som det er muligt, bør årsagen til insomni fastslås, og de mulige årsager bør elimineres, før der ordineres hypnotika.

Benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer må ikke anvendes som monoterapi ved depression og behandling af angst forårsaget heraf, fordi disse lægemidler kan fremprovokere selvmordstrang.

Benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer er ikke indiceret som de vigtigste midler til behandling af psykoser.
Psykomotorisk svækkelse

Ligesom anden beroligende medicin/sovemedicin har zopiclon CNS-undertrykkende virkning.

Psykomotoriske lidelser, herunder forringet evne til at køre bil, er større: Hvis zopiclon anvendes mindre end 12 timer før aktiviteter, som kræver særlig årvågenhed; hvis zopiclon anvendes i højere doser end anbefalet; eller hvis zopiclon anvendes i kombination med andre CNS-depressiva, alkohol eller andre lægemidler, der øger zopiclon-niveauet i blodet (se pkt. 4.5).

Patienter bør frarådes at deltage i farlige aktiviteter, som kræver fuld opmærksomhed eller koordinering af bevægelser, såsom betjening af maskiner eller kørsel, særligt i de første 12 timer efter lægemidlet er indtaget.
Tolerance
Noget af virkningen af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer kan aftage efter gentagen anvendelse i få uger. Der er imidlertid ingen tilfælde af udtalt tolerance over for zopiclon. Der er ikke observeret betydelig tolerance ved behandling med Zopiclon Grindeks i op til 4 uger. Dosis bør ikke øges.
Afhængighed
Brug af beroligende medicin/sovemedicin, svarende til zopiclon, kan føre til udvikling af fysisk eller psykisk afhængighed eller tolerance og misbrug. 

Hvis den anvendte dosis er større end den terapeutiske dosis, øges risikoen for afhængighed med øget dosis, varighed af behandling og kombination med andre psykofarmaka. Risikoen er også højere hos patienter med tidligere tilfælde af alkohol-, stof- eller medicinmisbrug. Disse patienter bør monitoreres tæt.

I tilfælde af fysisk afhængighed kan en pludselig seponering af behandlingen, især ved langvarig behandling, forårsage abstinenssymptomer: insomni, hovedpine, muskelsmerter, angst, spænding, uro, kognitive forstyrrelser og irritabilitet. Derfor bør dosis nedtrappes gradvist, og patienten bør informeres herom. 

I svære tilfælde kan følgende symptomer forekomme: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, følelsesløshed og snurren i ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys eller anden fysisk kontakt, hallucinationer og krampeanfald. 

Abstinenssymptomer kan opstå inden for få dage efter seponering af behandlingen.

Særskilte abstinenssymptomer kan opstå under normal behandling med benzodiazepiner og tilsvarende korttidsvirkende analog behandling mellem to doser, især i tilfælde hvor der anvendes store doser (se pkt. 4.8).
Rebound insomni og angst
Ved seponering af behandling med sovemedicin kan der opstå et forbigående syndrom, hvor de symptomer, der førte til behandling med beroligende medicin/sovemedicin, kan vende tilbage i forstærket form. Det kan være ledsaget af andre symptomer: humørsvingninger, angst og agitation. 

Dette syndrom opstår primært på grund af pludselig seponering af en længerevarende behandling eller ved anvendelse af doser, der overstiger den anbefalede dosis. Pludselig seponering af behandlingen bør derfor undgås, dosis bør nedtrappes gradvist og patienten bør informeres herom (se pkt. 4.2).

Amnesi
Anterograd amnesi kan sædvanligvis opstå adskillige timer efter indtagelse af lægemidlet, især hvis søvnen afbrydes eller hvis patienten går i seng senere end planlagt efter indtagelse af tabletten. Derfor anbefales det, at patienten først tager tabletten, når han eller hun er helt klar til at gå i seng (se pkt. 4.2) og omstændighederne tillader ubrudt søvn i adskillige timer.

Der er også rapporteret om automatiske handlinger i forbindelse med amnesi.

Risiko ved samtidig brug af opioider

Samtidig brug af Zopiclon Grindeks og opioider kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. Som følge af disse risici bør samtidig ordinering af sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler som Zopiclon Grindeks, og opioider begrænses til patienter uden andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere Zopiclon Grindeks i kombination med opioider, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig (se også de generelle dosisanbefalinger i pkt. 4.3).

Patienterne bør følges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det på det kraftigste at informere patienterne og deres plejepersoner (hvor relevant) om, at de skal være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

Andre psykiatriske og paradoksale reaktioner
Ved brug af beroligende medicin/sovemedicin, såsom zopiclon, kan der hos nogle patienter forekomme paradoksale reaktioner:

· intensivering af insomni, mareridt,

· nervøsitet, irritabilitet, angst, agitation, aggressivitet, vredesudbrud,

· delirium, hallucinationer, oneiros delirium, psykotiske symptomer, mareridt, uhensigtsmæssig adfærd og andre adfærdsmæssige forstyrrelser (se pkt. 4.8).

Disse symptomer har større tendens til at forekomme hos ældre mennesker. Hvis det sker, skal behandlingen seponeres.

Somnambulisme og associeret adfærd 

Søvngængeri og anden associeret adfærd såsom "søvnkørsel", tilberedning og indtagelse af mad eller telefonopkald, med amnesi i forbindelse med hændelsen, er rapporteret hos patienter, som har anvendt zopiclon og ikke var helt vågne. Indtag af alkohol eller andre lægemidler, der påvirker centralnervesystemets funktion, samtidig med zopiclon synes at øge risikoen for denne adfærd, hvilket også gør sig gældende ved anvendelse af zopiclondoser, der overskrider den anbefalede maksimale dosis. Seponering af zopiclon bør kraftigt overvejes for patienter, der rapporterer om sådan adfærd.
Depression


Som det gælder for andre hypnotika udgør zopiclon ikke i sig selv en antidepressiv behandling og kan i nogle tilfælde maskere symptomer på depression.

Pædiatrisk population

Zopiclon bør ikke anvendes til børn og unge under 18 år, da sikkerheden og virkningen af zopiclon ikke er klarlagt hos denne aldersgruppe.

Særlige patientgrupper

Der skal udvises større forsigtighed hos

· patienter med alkoholisme eller tolerance/afhængighed af andre stoffer i anamnesen.

· patienter med respirationsinsufficiens, fordi benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer muligvis kan forårsage respirationsdepression, især fordi angst og agitation kan være symptomer på hæmmet respiration (se pkt. 4.2),

· patienter med svær nedsat leverfunktion, fordi benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer kan øge forekomsten af encefalopati og i sådanne tilfælde er kontraindiceret (se pkt. 4.3),

· patienter, som er over 65 år (se pkt. 4.2).
Hjælpestoffer
Lactose

Filmovertrækket på Zopiclon Grindeks tabletterne indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.

Zopiclon Grindeks indeholder natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig brug anbefales ikke

Alkohol 
Den sløvende virkning af benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer kan forstærkes, når de anvendes i kombination med alkohol. Nedsat opmærksomhed kan påvirke patientens evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Samtidig indtagelse af alkoholholdige drikkevarer og lægemidler, der indeholder ethanol, skal undgås. 

Interaktion skal tages i betragtning

Morfinderivater (analgetika, hostemedicin og substitutionsterapi), barbiturater:
Øget risiko for respirationsdepression; overdosering kan være letal.

Samtidig brug af CNS-depressiva

· Morfinderivater (analgetika, hostemedicin og substitutionsterapi), barbiturater, antidepressiva og beroligende H1 antihistaminer, anxiolytika, neuroleptika, clonidin og beslægtede stoffer, thalidomid.

Forstærket CNS-undertrykkende virkning.

Nedsat opmærksomhed kan påvirke patientens evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

· Clozapin

Øget risiko for respirationsstop og/eller hjertestop.

· Erythromycin

Effekten af erythromycin på zopiclons farmakokinetik er undersøgt hos 10 raske forsøgspersoner. 

AUC for zopiclon øges med 80 % under tilstedeværelse af erythromycin, hvilket tyder på, at erythromycin kan hæmme metabolismen af lægemidler, der metaboliseres af CYP 3A4. Dette kan medføre, at zopiclons hypnotiske virkning forstærkes.

Eftersom zopiclon metaboliseres af cytokrom P450 (CYP) 3A4 isoenzym (se pkt. 5.2), kan plasmaniveauerne af zopiclon være øget, når det anvendes i kombination med CYP3A4-hæmmere, som f.eks. erythromycin, clarithromycin, ketoconazol, itraconazol og ritonavir. Dosis af zopiclon skal muligvis reduceres, hvis det gives sammen med CYP3A4-hæmmere.

Vice versa kan samtidig anvendelse af lægemidler, som inducerer CYP3A4, f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og produkter som indeholder perikon, nedsætte plasmaniveauet og dermed virkningen af zopiclon. Dosis af zopiclon skal muligvis øges, hvis det gives samtidigt med lægemidler, som inducerer CYP3A4.

Opioider

Samtidig brug af sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler som Zopiclon Grindeks, og opioider øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død som følge af en additiv CNS-hæmmende virkning. Dosen og varigheden af samtidig brug bør begrænses (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstrækkelige data fra anvendelse under graviditet. Dyrestudier har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), som tyder på en potentiel risiko for humane fostre. Hvis zopiclon anvendes i 3. trimester af graviditeten, kan det ikke udelukkes, at det har farmakologiske virkninger, der er skadelige for fosteret/spædbarnet, som f.eks. hypotoni, respirationspåvirkning og hypotermi. Desuden kan spædbørn, der fødes af mødre, som vedvarende har taget zopiclon i de sene stadier af graviditeten, have udviklet fysisk afhængighed, og kan have en vis risiko for at udvikle abstinenssymptomer i den postnatale periode. Zopiclon bør derfor ikke anvendes under graviditet. 

Amning

Zopiclon udskilles i human mælk, og der er rapporteret en mælk/plasma-ratio på 0,5. Det anslås, at 1,4 % af moderens vægtjusterede dosis kan overføres til det diende barn, og farmakologiske virkninger på det ammede spædbarn kan ikke udelukkes. Zopiclon bør derfor ikke anvendes under amning. 
Fertilitet

Der er ikke tilstrækkelige data med hensyn til virkninger på human fertilitet. Dyrestudier har påvist virkninger på den mandlige fertilitet, som var reversible ved høje doser (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Zopiclon Grindeks påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner på grund af sedation, nedsat koncentration, sløret syn og nedsat muskelfunktion. Risikoen for psykomotoriske lidelser, herunder forringet evne til at køre bil, er større hvis:

· zopiclon anvendes mindre end 12 timer før aktiviteter, hvis udførsel kræver årvågenhed,

· der anvendes højere doser af zopiclon end anbefalet, eller

· zopiclon anvendes samtidig med andre CNS-depressiva, alkohol eller andre lægemidler, som øger indholdet af zopiclon i blodet.

Patienter bør frarådes at deltage i farlige aktiviteter, som kræver fuld opmærksomhed eller koordinering af bevægelser, såsom betjening af maskiner eller kørsel, særligt i de første 12 timer efter lægemidlet er indtaget. Risikoen for nedsat opmærksomhed er større, hvis patienten ikke har fået tilstrækkelig søvn.

4.8 Bivirkninger
Bivirkningerne er angivet i henhold til MedDRA-systemorganklasse og MedDRA-hyppighed: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 - <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 - <1/100), sjælden (≥1/10.000 - <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Immunsystemet

Meget sjælden: angioødem, anafylaktiske reaktioner.
Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: mareridt, agitation.

Sjælden: forvirring, libidoforstyrrelser, irritabilitet, aggression, hallucinationer.

Ikke kendt: angst, vrangforestillinger, vrede, unormal opførsel (som kan være forbundet med hukommelsestab) og somnambulisme (se pkt. 4.4 ”Somnambulisme og associeret adfærd”), afhængighed (se pkt. 4.4), abstinenssymptomer ved seponering (se nedenfor).

Nervesystemet

Almindelig: dysgusi (bitter smag i munden), somnolens (residual).

Ikke almindelig: svimmelhed, hovedpine.

Sjælden: anterograd amnesi.

Ikke kendt: ataksi, paræstesi, kognitive forstyrrelser såsom svækket hukommelse, opmærksomhedsforstyrrelser, taleforstyrrelser. 
Øjne
Ikke kendt: diplopi.
Luftveje, thorax og mediastinum

Sjælden: dyspnø (se pkt. 4.4).

Ikke kendt: respirationsdepression (se pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: mundtørhed.

Ikke almindelig: kvalme
Ikke kendt: dyspepsi.

Lever og galdeveje

Meget sjælden: lette til moderate stigninger i serumtransaminaser og/eller alkalisk fosfatase.
Hud og subkutane væv

Sjælden: udslæt, kløe.

Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke kendt: muskelsvaghed.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Ikke almindelig: træthed.

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

Sjælden: fald (hovedsageligt hos ældre patienter, se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om abstinenssymptomer ved seponering af zopiclon (se pkt. 4.4). Abstinenssymptomer er forskellige og kan omfatte gentagen insomni, muskelsmerter, angst, tremor, svedtendens, agitation, forvirring, hovedpine, palpitationer, takykardi, delirium, mareridt og irritabilitet.

I svære tilfælde kan følgende symptomer forekomme: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, følelsesløshed og snurren i ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys, lyd og fysisk kontakt, hallucinationer. I meget sjældne tilfælde kan der forekomme krampeanfald (se pkt. 4.4). 
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer 

Som i alle tilfælde af overdosering skal det overvejes, om der er tale om forgiftning med flere lægemidler på samme tid, da det kan forværre prognosen. Overdosering manifesteres almindeligvis som undertrykkelse af centralnervesystemet, hvilket kan variere fra døsighed til koma. I milde tilfælde omfatter symptomerne døsighed, konfusion og letargi; i mere alvorlige tilfælde kan symptomerne omfatte ataksi, hypotoni, hypotension, respirationsdepression og koma. Overdosering er normalt ikke livstruende i tilfælde, hvor lægemidlet ikke anvendes i kombination med andre CNS-depressiva, herunder alkohol. Andre risikofaktorer, som f.eks. samtidig sygdom og svækket almentilstand hos patienten, kan influere på symptomernes sværhedsgrad og i meget sjældne tilfælde have et letalt udfald.

Håndtering

I tilfælde af overdosering skal de sædvanlige forholdsregler træffes: Overførsel til specialafdeling, monitorering af respirationsfunktion og kardiovaskulær funktion og - om nødvendigt - infusion af passende opløsninger. Hvis overdoseringen er sket inden for den sidste time, bør opkastning fremprovokeres (hvis patienten er ved bevidsthed); ellers foretages udskylning af mavesækken, under beskyttelse af luftvejene. Hvis overdoseringen er sket tidligere, kan optagelsen af lægemidlet reduceres med aktivt kul.


Flumazenil kan være nyttig ved diagnosticering og/eller behandling af tilsigtet eller utilsigtet overdosering. Flumazenils antagonistiske virkning i forhold til zopiclon kan forårsage neurologiske forstyrrelser (kramper). Hæmodialyse kan ikke anvendes i tilfælde af overdosering på grund af zopiclons store fordelingsvolumen.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hypnotica og sedativa, benzodiazepin-relaterede midler.

ATC-kode: N05CF01.
Virkningsmekanisme


Zopiclon er et benzodiazepinlignende hypnotisk stof. Det tilhører gruppen af cyclopyrrolon-forbindelser. Selvom zopiclon ikke har nogen strukturel lighed med benzodiazepiner, er dets farmakologiske egenskaber de samme som benzodiazepiners: anxiolytiske, sederende, hypnotiske, antikonvulsive og muskelafslappende egenskaber.


Disse knytter sig til en specifik agonistisk virkning på centrale receptorer, der hører til komplekset af GABA (BZ1 og BZ2) makromolekylære receptorer, idet de påvirker åbningen af chloridionkanalen. 


Farmakodynamisk virkning


Zopiclon har vist sig at forlænge varigheden af søvn, forbedre søvnkvaliteten samt reducere opvågning i løbet af natten og tidligt om morgenen hos mennesker. Denne aktivitet understøttes af signifikante resultater vha. electroencefalografi. Ved søvnregistrering er det blevet påvist, at zopiclon forkorter fase 1-søvn og forlænger fase 2-søvn, mens de dybe søvnfaser (3 og 4) forbliver uændret og forlænges; endvidere påvirkes den paradoksale søvn (REM søvn) ikke hos patienter, der lider af insomni.


I en objektiv undersøgelse vedrørende afklaring af abstinenssymptomer ved seponering vha. polysomnografi sås ingen signifikant rebound insomni i løbet af en periode på 28 dage efter behandlingen. Andre undersøgelser har også vist, at der ikke er udviklet tolerance over for zopiclons hypnotiske virkning ved behandling i en periode på 17 uger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption
Zopiclon absorberes hurtigt, hvis det anvendes oralt pr. 7,5 mg. Maksimal plasmakoncentration nås i løbet af 1,5-2 timer og er ca. 30 ng/ml og 60 ng/ml efter indgift af henholdsvis 3,75 mg og 7,5 mg. Biotilgængeligheden af zopiclon er ca. 80 %. Absorptionen påvirkes ikke af tidspunktet for indtagelsen, gentagne doser eller patientens køn. 

Fordeling 

Produktet fordeles hurtigt fra det vaskulære rum. Plasmaproteinbindingen er lav (ca. 45 %) og ikke-mættet. Der er meget lille risiko for lægemiddelinteraktioner på grund af zopiclons proteinbinding.

Fordelingsvolumenet er 91,8-104,6 liter.

Ved de anbefalede doser er zopiclons eliminationshalveringstid ca. 5 timer.

Efter gentagen indgift er der ingen akkumulering, og inter-individuelle variationer synes at være meget små.

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer passerer blod-hjerne-barrieren og placentabarrieren og udskilles i human mælk. Under amning er zopiclons farmakokinetiske profil den samme i human mælk og plasma. Den anslåede mængde af zopiclon, som overføres til det ammede barn, er højst 1,0 % af den mængde, som moderen dagligt tager.

Biotransformation
Zopiclon metaboliseres i udstrakt grad i leveren. 

De vigtigste metabolitter af zopiclon hos mennesker er N-oxidzopiclon (farmakologisk aktivt hos dyr) og N-desmethylzopiclon (farmakologisk inaktivt hos dyr).  En in vitro-undersøgelse viste, at cytokrom P450 (CYP) 3A4 er det vigtigste isoenzym, der er ansvarlig for metaboliseringen af zopiclon til begge metabolitter, og CYP2C8 medvirker til dannelsen af N-desmethylzopiclon. 

Deres tilsyneladende halveringstid (vurderet ud fra urindata) er henholdsvis ca. 4,5 timer og 7,4 timer. Hos dyr er der ikke blevet observeret enzyminduktion, heller ikke ved høje doser.

Elimination
Den lave renale clearance for uomdannet zopiclon (gennemsnitligt 8,4 ml/min) sammenholdt med dets plasmaclearance (232 ml/min) indikerer, at zopiclons clearance hovedsageligt er metabolisk. Produktet udskilles med urinen (ca. 80 %) i form af frie metabolitter (N-oxid- og N-desmethyl-derivater) samt i fæces (ca. 16 %).

Særlige patientgrupper
Ældre

Hos ældre patienter er der observeret hæmmet hepatisk metabolisme i mindre grad og forlængelse af eliminationshalveringstiden til ca. 7 timer; forskellige undersøgelser har ikke påvist nogen akkumulering af lægemiddelstoffet i plasma efter gentagen dosering. 

Nedsat nyrefunktion

Ved nyreinsufficiens er der ikke påvist akkumulering af zopiclon eller dets metabolitter efter langvarig indgift. Hæmodialyse kan ikke anvendes ved behandling af overdosering på grund af den store fordelingsvolumen (se pkt. 4.9).

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med levercirrose reduceres plasmaclearance af zopiclon markant (ca. 40 %) af den langsomme demethyleringsproces: dosis skal derfor justeres hos disse patienter.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Høje doser i hunde og rotter forårsagede hepatisk toksicitet; og tillige anæmi hos hunde. Øget risiko for malign brysttumor blev påvist i undersøgelser med rotter, hvilket kan tilskrives forhøjet 17-beta-østradiol-niveau. Incidensen af tumorer i skjoldbruskkirtlen steg som følge af forhøjet TSH-niveau. 


I reproduktive toksicitetsundersøgelser hos rotter og kaniner sås lægemiddelrelateret føtalvægt. I en peri-og postnatal undersøgelse med rotter sås en dosisrelateret reduktion i kuldstørrelse, lavere fødselsvægt og nedsat postnatal overlevelse hos ungerne. Reduceret mandlig fertilitet sås ved høje doser hos rotter på grund af nedsat sædmotilitet og abnorm sædmorfologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne
Calciumhydrogenphosphat, vandfrit

Kartoffelstivelse

Magnesiumstearat

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Silica, kolloid hydreret (Syloid 244 FP)

Filmovertræk
Opadry 33G28707 hvid, bestående af:

· Hydroxypropylcellulose (hypromellose)

· Titandioxid (E 171)

· Lactosemonohydrat

· Polyethylenglycol 3000 (Macrogol)

· Triacetin

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Epione Medicine ApS

Kanalholmen 14L

2650 Hvidovre 

Danmark 

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


74576
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


10. november 2025
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
Zopiclon Grindeks (Epione), filmovertrukne tabletter 7,5 mg.doc
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