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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Zopiclon ”STADA”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En filmovertrukket tablet indeholder 7,5 mg zopiclon.
Hjælpestof: Hver filmovertrukket tablet indeholder 30,8 mg lactosemonohydrat.
Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukket tablet.

Hvide, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter. De filmovertrukne tabletter er mærket “ZOC 7,5” på den ene side og har delekærv på begge sider. De filmovertrukne tabletter kan deles i 2 lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Korttidsbehandling af insomni.

Benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende stoffer er kun indiceret, når lidelsen er alvorlig, invaliderende eller udsætter patienten for udtalte problemer.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Behandling med zopiclon bør være så kortvarig som mulig.
Perioden for behandlingen bør generelt variere mellem nogle få dage til 2 uger, med et maksimum på 4 uger, inklusive nedtrapning. I visse tilfælde kan det være nødvendigt at forlænge behandlingen til ud over den maksimale periode. Hvis dette er tilfældet, bør det kun ske efter en ny vurdering af patientens tilstand.

Voksne
Den anbefalede dosis er en zopiclon tablet (7,5 mg). Denne dosis bør ikke overskrides. Zopiclon STADA bør tages umiddelbart før sengetid.
Ældre
Ældre patienter bør starte med en dosis på 3,75 mg, dvs. en halv tablet.

Patienter med nedsat leverfunktion eller kronisk respirationsinsufficiens

Behandling bør starte med en dosis på 3,75 mg, dvs. en halv tablet. 
Nyreinsufficiens
Selvom ingen akkumulering af zopiclon eller dets metabolitter er blevet fundet i patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales det at begynde behandlingen af disse patienter med en dosis på 3,75 mg.
Tabletten kan deles på følgende måde: 
- Læg tabletten på et bord 
- Tag den venstre og højre tommelfinger eller pegefinger og tryk på begge sider delekærven.
Børn:

Zopiclon STADA er kontraindiceret til børn og unge under 18 år (se afsnit 4.3).
4.3 Kontraindikationer

Zopiclon er kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller nogen af hjælpestofferne (se pkt. 6.1)
· Myasthenia gravis
· Alvorligt respirationsinsufficiens
· Søvnapnø-syndrom
· Børn og unge under 18 år
· Alvorlig leverinsufficiens
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Før behandling med zopiclon bør en underliggende årsag til søvnløshed undersøges omhyggeligt.
Afhængighed

Brug af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer kan føre til udvikling af fysisk og psykisk afhængighed. Risikoen for afhængighed stiger med øget dosis og behandlingsvarighed, og den er større for patienter med tidligere alkohol- eller stofmisbrug samt personer med markante personligheds​forstyrrelser. Hvis der udvikles fysisk afhængighed, vil et pludseligt ophør med behandlingen være ledsaget af abstinenssymptomer. De kan have form af hovedpine, muskelsmerter, voldsom angst, anspændthed, rastløshed, konfusion og irritabilitet. I alvorlige tilfælde kan følgende symptomer forekomme: derealisation, depersonalisation, hyperacusis, følelsesløshed og snurren i ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys, støj og fysisk kontakt, hallucinationer og epileptiske anfald. Der er rapporteret om sjældne tilfælde af misbrug.

Rebound insomni
I forbindelse med ophør af behandling med et benzodiazepin eller benzo​diazepin-lignende stof kan der opstå et midlertidigt syndrom, hvor de symptomer, der førte til behandling med det pågældende lægemiddel, vender tilbage i forstærket form. Syndromet kan være ledsaget af andre reaktioner, herunder humør​svingninger, angst og rastløshed. Da risikoen for abstinenssymptomer eller rebound-symptomer er større efter et brat behandlingsophør, anbefales det at reducere dosis gradvist.
Behandlingsvarighed

Behandlingens varighed skal være så kort som mulig (se pkt. 4.2) og må ikke overskride 
4 uger inklusive nedtrapningen. Behandling ud over denne periode bør ikke ske uden revurdering af patientens tilstand. Det kan være hensigtsmæssigt ved behandlingens start at oplyse patienten om, at behandlingen vil være kortvarig og at forklare præcis, hvordan dosis kan nedtrappes. Det er også vigtigt at gøre opmærksom på muligheden for rebound effekt, så patienten ikke bekymrer sig unødigt om denne type symptomer under nedtrapning af behandlingen. For kortvirkende benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer er der tegn på, at der kan opstå abstinenssymptomer inden for dosisintervallet, specielt hvis dosis er høj.
Tolerance

Den hypnotiske virkning af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer kan aftage efter gentagen anvendelse i få uger. Udtalt tolerance overfor zopiclon er dog ikke set ved behandling i op til 4 uger.

Anterograd amnesi

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer kan give anterograd amnesi, især få timer efter indtagelse af præparatet. For at nedsætte risikoen skal patienterne sikre, at de går i seng umiddelbart efter indtag af zopiclon og at de har mulighed for 7-8 timers uforstyrret søvn (se pkt. 4.8).   

Psykiatriske og paradokse reaktioner

Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, vredesudbrud, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende adfærd og andre adfærdsforstyrrelser kan forekomme under behandling med benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer. Skulle dette forekomme, bør anvendelse af Zopiclon STADA afbrydes. Disse reaktioner forekommer oftere hos børn og ældre.

Somnabulisme og associeret adfærd

Søvngængeri og lignende adfærd såsom ”søvnkørsel”, tilberedning og indtag af mad, telefonopkald, hvor patienterne ikke husker handlingen, er rapporteret for patienter, som har anvendt zopiclon og ikke har været helt vågne. Anvendelse af alkohol eller af lægemidler, der påvirker centralnervesystemets funktion samtidig med zopiclon øger sandsynligvis risikoen for disse adfærdsmønstre, såvel som zopiclon doser ud over den anbefalede maximum dose gør det. Afbrydelse af behandling med zopiclon bør grundigt overvejes for patienter, som rapporterer om disse adfærdsmønstre (se pkt. 4.5).

Særlige patientgrupper

· Ældre: På grund af zopiclons muskelafslappende egenskaber er der risiko for at falde, især hos ældre, hvis de står ud af sengen i løbet af natten. (Se pkt. 4.2).

· En lavere dosis anbefales til patienter med kronisk respirationsinsufficiens på grund af risikoen for respirationsdepression. 

· Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer er ikke egnet til behandling af patienter med svær leverinsufficiens, da de kan fremme forekomsten af ​​encefalopati. 
· Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer anbefales ikke som primær behandling af psykoser. 
· Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer bør ikke anvendes som eneste behandling af depression eller angst forbundet med depression (selvmord kan udløses i sådanne patienter). 
· Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer bør administreres med yderste forsigtighed til patienter med tidligere alkohol-eller stofmisbrug.

Risiko ved samtidig brug af opioider

Samtidig brug af zopiclon og opioider kan resultere i sedering, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig behandling med beroligende lægemidler som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, såsom zopiclon med opioider, kun anvendes til patienter, for hvem der ikke er alternative behandlingsmuligheder. Hvis der træffes beslutning om at ordinere zopiclon samtidig med opioider, skal den lavest effektive dosis anvendes, og behandlingsvarigheden skal være så kort som muligt (se også den generelle dosisanbefaling i pkt. 4.2).

Patienterne skal følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I den henseende anbefales det kraftigt at informere patienterne og deres omsorgspersoner (hvis relevant) om at være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

Dette lægemiddel indeholder laktose. Patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemal-absorption bør ikke anvende denne medicin.

Dette lægemiddel indeholder 0,025 mg natrium (mindre end 1 mmol natrium (23 mg)) pr. tablet, dvs. den er i det væsentlige ’natriumfri’.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Anbefales ikke:
Den sedative effekt af zopiclon kan blive forstærket i kombination med alkohol. Samtidig anvendelse anbefales derfor ikke. Dette kan især påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Bør overvejes nøje:
Der kan forekomme øgning af den CNS-undertrykkende effekt i kombination med zopiclon. Den terapeutiske fordel af samtidig administration af antipsykotika (neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa, antidepressiva, narkotiske analgetika, antiepileptika, anæstetika og sederende antihistaminer bør derfor overvejes nøje.

Hvad angår narkotiske analgetika, kan øget eufori også forekomme, hvilket kan forstærke den psykiske afhængighed. 

Effekten af Zopiclon STADA og muskelrelaksantia kan øge den muskelafslappende virkning.
Eftersom zopiclon metaboliseres af CYP 3A4 kan plasma niveauet og dermed virkningen af zopiclon være øget, når det anvendes i kombination med lægemidler som hæmmer CYP3A4, som f.eks. makrolider, azoler, HIV protease hæmmere og grapefrugt juice. Dosis reduktion bør overvejes hvis Zopiclon STADA gives sammen med CYP3A4 hæmmere. Lægemidler som inducerer CYP3A4, så som phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, rifampicin og produkter der indeholder perikum, kan nedsætte plasmaniveauet og dermed virkningen af Zopiclon STADA.

Effekten af erythromycin på zopiclons farmakokinetik er undersøgt hos 10 raske forsøgspersoner. AUC for zopiclon øgedes med 80% under tilstedeværelse af erythromycin, hvilket tyder på, at erythromycin kan hæmme metabolismen af lægemidler, der metaboliseres af CYP3A4. Dette kan medføre, at Zopiclon STADAs hypnotiske virkning forstærkes.
Opioider:

Samtidig brug af beroligende lægemidler som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler som zopiclon med opioider øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af additiv CNS-depressiv effekt. Doseringen og varigheden af samtidig brug bør begrænses (se pkt. 4.4)

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Det er ikke påvist, om zopiclon er sikker at anvende hos gravide kvinder. 
Dyreforsøg har vist, at zopiclon delvist krydser placenta og ikke har nogen teratogene virkninger. Zopiclon bør ikke anvendes under graviditet, medmindre det tydeligvis er nødvendigt.
Hvis tvingende lægelige grunde nødvendiggør, at zopiclon ordineres i løbet af de sidste tre måneder af graviditeten eller under fødslen, kan påvirkning af den nyfødte, såsom hypotermi, hypotension, hypotoni, respiratorisk depression og nedsat sutterefleks ("floppy infant syndrome"), forventes på grund af stoffets farmakologiske egenskaber. 

Nyfødte børn af mødre, der har indtaget zopiclon i lange perioder under den sidste del af graviditeten, kan have udviklet fysisk afhængighed og kan have risiko for at udvikle abstinenssymptomer efter fødslen.

Hvis produktet ordineres til kvinder i den fødedygtige alder, bør hun opfordres til at kontakte sin læge med henblik på at stoppe behandlingen, hvis hun planlægger at blive gravid eller tror hun er gravid.

Amning
Det er ikke påvist, om zopiclon er sikker at anvende i ammeperioden. 
Zopiclon og dets metabolitter udskilles i modermælk. Selvom koncentration af zopiclon i modermælken er lav, bør zopiclon ikke udskrives til ammende mødre.

Fertilitet
Zopiclon forårsagede et fald i fertilitet hos hanrotter (se afsnit 5.3).
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Sedation, amnesi, nedsat koncentration og nedsat muskelfunktion kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Risikoen øges ved samtidig indtagelse af alkohol. Risikoen øges yderligere ved søvnunderskud. Patienter skal advares om ikke at køre eller betjene maskiner, før behandlingen er afsluttet, eller det er fastslået, at den ikke påvirker dem. På grund af residualpåvirkning gælder denne advarsel også morgenen efter administration af Zopiclon STADA.

4.8 Bivirkninger

Medicinens bivirkninger kan inddeles på følgende måde:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

Sjælden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Meget sjælden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)

En bitter eller metallisk eftersmag er den mest almindelige bivirkning ved zopiclon.

De følgende bivirkninger er set hos patienter behandlet med zopiclon:

Immunsystemet

Sjælden: Allergiske reaktioner, hudreaktioner som f.eks. kløe, udslæt (inkl. urtikaria).

Meget sjælden: Angioødem, anafylaktiske reaktioner, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse/Lyell syndrom og erythema multiforme.

Psykiske forstyrrelser
Sjælden: Reduceret følelsesleje, forvirring, depression. Paradokse reaktioner som, rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggression, vrangforestillinger, vredesudbrud, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende adfærd og andre adfærdsforstyrrelser.
Meget sjælden: libidoforstyrrelser.

Ikke kendt: Fysisk og psykisk afhængighed. 

Se også nedenstående afsnit under ’Depression’, psykiatriske og paradokse reaktioner’ og ’Afhængighed’.

Nervesystemet
Meget almindelig: Bitter og metallisk smag (dysgeusi).

Almindelig: Søvnighed den efterfølgende dag, nedsat årvågenhed, svimmelhed, hovedpine

Sjælden: Amnesi, manglende koordination, ataksi (optræder mest i begyndelsen af behandlingen og forsvinder generelt efter fortsat behandling), ørhed.

Ikke kendt: Søvngængeri (se pkt. 4.4).

Se også under ’Amnesi’ nedenfor.

Øjne
Sjælden: Dobbeltsyn (optræder mest i begyndelsen af behandlingen og forsvinder generelt efter fortsat behandling).

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Gastrointestinale problemer (inkl. kvalme og opkast), dyspepsi

Sjælden: Mundtørhed

Knogler, led, muskler og bindevæv
Sjælden: Muskelsvaghed

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Sjælden: Træthed
Undersøgelser
Let til moderat stigning af serumtransaminaser og/eller alkalin fosfatase.
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
Sjælden: Risiko for fald (fortrinsvis hos ældre patienter, se pkt. 4.4).

Amnesi
Anteograde amnesi kan forekomme ved terapeutiske doser og risikoen stiger, når dosis øges. Amnesi kan være ledsaget af upassende adfærd (se pkt. 4.4).

Depression

Allerede eksisterende depression kan manifestere sig under brug af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer (sjælden).

Psykiatriske og paradokse reaktioner

Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, vredesudbrud, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende adfærd og andre adfærdsforstyrrelser kan forekomme under behandling med benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer i sjældne eller meget sjældne tilfælde. I nogle tilfælde kan de blive ret alvorlige med dette lægemiddel. Reaktionerne ses oftere hos børn og ældre.

Afhængighed

Brug af zopiclon kan medføre fysisk afhængighed selv i terapeutiske doser, og afbrydelse af behandlingen kan medføre abstinenssymptomer eller rebound-effekt (se pkt. 4.4). Psykisk afhængighed kan også forekomme. Misbrug er forekommet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9 Overdosering

Symptomer 

Overdosering manifesteres sædvanligvis ved varierende grader af depression af centralnervesystemet rangerende fra døsighed til koma i forhold til den indtagne mængde. I milde tilfælde inkluderer symptomerne døsighed, svimmelhed, forvirring samt letargi; i mere alvorlige tilfælde kan symptomerne omfatte ataksi, hypotoni, hypotension, methæmoglobinæmi, respirationsdepression samt koma.

I de få tilfælde, hvor der er rapporteret om overdosering med zopiclon, indgik der ikke livstruende bivirkninger i rapporten, med mindre det blev taget sammen med andre CNS-undertrykkende midler, herunder alkohol. 

Behandling
Behandling bør sigte mod at understøtte vitale funktioner og er især symptomatisk (f.eks. induktion af opkastning, overvågning af hjertefunktion og åndedræt).

Hæmodialyse kan ikke anvendes på grund af zopiclons store fordelingsvolumen. Flumazenil kan eventuelt anvendes som antidot.

4.10 Udlevering

A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: ATC-kode: N05C F01
Zopiclon er et hypnotikum, der ligner benzodiazepin og hører til gruppen af cyclopyrroloner. Rent farmakologisk har zopiclon en sederende, anxiolytisk, antikonvulsiv og muskelrelakserende virkning. Disse virkninger knytter sig til en specifik agonistisk virkning på centrale receptorer i GABAA, et makromolekulært kompleks, der regulerer åbningen af chloridkanalen. Disse virkninger svarer til virkningerne af benzodiazepiner.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Zopiclon absorberes hurtigt. Maksimal plasmakoncentration nås efter 1½-2 timer og er ca. 30 og 60 ng/ml efter administration af henholdsvis 3,75 mg og 7,5 mg. Absorptionen er den samme hos mænd og kvinder og påvirkes ikke af samtidig indtagelse af føde eller gentagne doser.

Fordeling

Zopiclon fordeles hurtigt fra karbanen. Plasmaproteinbindingen er mindst 45 % og kan ikke mættes. Fald i plasmakoncentrationen afhænger ikke af dosis i intervallet 3,75 og 15 mg. Eliminationshalveringstiden er ca. 5 timer i de anbefalede doser. Efter gentagen administration er der ingen akkumulering, og individuelle forskelle synes at være meget små.
Under 1,0% af den dosis, moderen har indtaget, udskilles i modermælken.

Biotransformation

De væsentligste metabolitter er N-oxid-derivatet (farmakologisk aktivt hos dyr) og N-desmethyl-metabolitten (farmakologisk inaktiv hos dyr). Deres tilsyneladende halveringstid er henholdsvis 4,5 timer og 7,4 timer. Efter gentagen dosering (15 mg) i 14 dage sås ingen signifikant akkumulering af stoffet.

Elimination

Zopiclons lave renale clearance (gennemsnitligt 8,4 ml/min) sammenholdt med dets plasmaclearance (232 ml/min) viser, at stoffets clearance hovedsagelig er metabolisk. Zopiclon udskilles med urinen (ca. 80 %) i form af ukonjugerede metabolitter (N-oxid- og N-desmethyl-derivater) samt i fæces (ca. 16%).
Særlige patientgrupper

I en række kliniske forsøg med ældre patienter observeredes ingen akkumulering af zopiclon i plasma efter gentagen dosering til trods for en mindre nedsættelse af nyrefunktion og forøgelse af eliminationshalveringstiden til ca. 7 timer.

Ved nyreinsufficiens er der ikke påvist akkumulering af zopiclon eller dets metabolitter efter langvarig behandling. Zopiclon passerer dialysemembranen.

Hos patienter med levercirrose nedsættes plasmaclearance af den langsomme demethyleringsprocess med ca. 40 %. Dosis må derfor justeres hos disse patienter.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata og studier
I toksicitetsforsøg med gentagen dosering til rotter og hunde forekom leverpåvirkning. I nogle forsøg blev der påvist anæmi hos hunde.

Hverken i in vitro- eller in vivo-forsøg medførte zopiclon mutagenicitet 

En øget incidens af karcinomer i mammae hos hunrotter ved mangedobling af maksimal plasmakoncentration ud fra humane terapeutiske doser tilskrives en forhøjet serumkoncentration af 17-beta-estradiol. En øget incidens af tumorer i skjoldbruskkirtlen hos rotter blev forbundet med forhøjet serum-TSH. Hos mennesket påvirker zopiclon ikke thyreoideahormon.

Fertiliteten blev nedsat i to forsøg med rotter, hvorimod zopiclon ikke nedsatte fertiliteten hos kaniner. 
Forsinkelse af føtal udvikling og føtotoksiske virkninger hos rotter og kaniner, sås kun ved doser, der lå et godt stykke over den maksimale dosis til mennesker. Der var ingen tegn på teratogent potentiale. 
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat, calciumhydrogenphosphat dihydrat, majsstivelse, croscarmellosenatrium, magnesiumstearat, titandioxid (E171), hypromellose.

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


4 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25° C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
PVC/PVDC/Aluminium blisterpakning.
Pakningen indeholder 5, 10, 14, 18, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500 eller 1000 tabletter.

PP tablet beholdere

Pakkerne indeholder 100, 250 eller 1000 tabletter.
Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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