SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

ZONOTTE 7,5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 7,5 mg zopiklona.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: sadrzi 33,5 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Filmom obloZena tableta plave boje, ovalnog oblika, dimenzija oko 10 X 5 mm, s utisnutim ,,7,5“ i urezom
s jedne strane.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Zonotte je indiciran za kratkotrajno lijecenje nesanice u odraslih.

Zopiklon je indiciran samo za lije¢enje teskog poremecaja koji ograni¢ava aktivnost bolesnika ili ga izlaze
znacajnom stresu.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Koristite najnizu djelotvornu dozu. Dozu treba uzeti odjednom i ne smije se ponovno uzimati tijekom iste
noéi.

Doziranje
Odrasli

Preporuc¢ena doza za odrasle je 7,5 mg kroz usta prije spavanja. Ova doza od 7,5 mg ne smije se
prekoraditi.

Trajanje lijeCenja treba biti Sto krace. Opcenito, trajanje lijeCenja moze varirati od nekoliko dana do dva
tjedna, a maksimalno do Cetiri tjedna s uklju¢enim razdobljem postupnog smanjenja doze.

U nekim slucajevima se trajanje lijeCenja moze produljiti ako je potrebno. U tom slucaju maksimalno
trajanje lijeCenja se ne smije produljivati bez ponovne procjene bolesnikovog stanja jer se rizik od
zlouporabe i ovisnosti povecava s trajanjem lijeenja (vidjeti dio 4.4.).

Lijek treba uzimati navecer, neposredno prije odlaska na spavanje.
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Posebne populacije

Bolesnici s ostecenom funkcijom jetre
Preporucuje se pocetna doza od 3,75 mg zopiklona, poveéavajuci, ako je potrebno, na 7,5 mg.

Bolesnici s oste¢cenom funkcijom bubrega
Preporucuje se pocetna doza od 3,75 mg, iako nije zabiljezeno nakupljanje zopiklona ili njegovih
metabolita kod zatajenja bubrega.

Bolesnici s kronicnom respiratornom insuficijencijom
LijeCenje u bolesnika s kroni¢nim respiratornim zatajenjem treba zapoceti dozom od 3,75 mg zopiklona, po
potrebi povecavajudi je na 7,5 mg.

Pedijatrijska populacija
Zonotte se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer djelotvornost i sigurnost
primjene zopiklona nije utvrdena u ovoj populaciji (vidjeti dio 4.4.).

Stariji bolesnici
LijeCenje starijih bolesnika treba zapoceti dozom od 3,75 mg zopiklona, povecavajuéi, ako je potrebno, na
7,5 mg.

Nadin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

Zopiklon je kontraindiciran u bolesnika:
- s poznatom preosjetljivoséu na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1;
- S miastenijom gravis;
- srespiratornom insuficijencijom;
- sasindromom teke apneje u snu;
- steskim oStecenjem jetre;
- koji su prethodno iskusili kompleksna ponasanja tijekom spavanja nakon uzimanja zopiklona.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Uzroke nesanice treba odrediti kad god je to moguce te ih lijeciti prije propisivanja hipnotika.
Depresija disanja

Hipnotici mogu potisnuti funkciju disanja te stoga treba biti oprezan prilikom propisivanja zopiklona u
bolesnika s ugrozenom funkcijom disanja (vidjeti dio 4.8.).

Ostecenje psihomotorne funkcije
Kao i drugi sedativi/hipnotici i zopiklon ima depresivne u¢inke na sredi$nji zivéani sustav (SZS).

Rizik od oS$tecenja psihomotorne funkcije ukljucujué¢i Smanjenje sposobnosti upravljanja vozilom
povecavaju se:

- ako se zopiklon uzima unutar 12 sati prije obavljanja aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu budnost,

- ako se uzima doza veéa od preporucene doze ili

- ako se zopiklon uzima istodobno s drugim depresorima sredi$njeg Ziv€anog sustava, alkoholom ili drugim
lijekovima koji povecavaju razinu zopiklona u krvi (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnicima treba savjetovati izbjegavanje opasnih aktivnosti koje zahtijevaju potpunu mentalnu budnost
ili motoricku koordinaciju, poput rada sa strojevima i upravljanja motornim vozilom, nakon primjene
zopiklona, a posebno tijekom 12 sati nakon primjene.
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Rizici uslijed istodobne uporabe opioida

Istodobna primjena zopiklona i opioida moze uzrokovati sedaciju, respiratornu depresiju, komu i smrt.
Zhog tih rizika istodobna primjena sedativnih lijekova, poput benzodiazepina i slicnih lijekova poput
zopiklona, s opioidima, bi se trebala propisati samo bolesnicima kojima druge mogucnosti lijeCenja nisu
prikladne.

Ako se bolesnicima propisuje zopiklon s opioidima, treba propisati najmanju uc¢inkovitu dozu i trajanje
lijeCenja treba biti Sto krace (vidjeti opée preporuke 0 doziranju u dijelu 4.2).

Bolesnike takoder treba pomno nadzirati zbog pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije.
Stoga se preporucuje obavijestiti bolesnike i njihovu okolinu o nadziranju moguéih znakova i ovih
simptoma (vidjeti dio 4.5).

Tolerancija

Produljena primjena hipnotika/sedativa tijekom nekoliko tjedana moze rezultirati Smanjenjem ucinkovitosti
lijeka (tolerancijom). Medutim, nije utvrdena znacajnija tolerancija na zopiklon pri lijeCenju u trajanju do 4
tjedna.

Qvisnost
Primjena zopiklona moze dovesti do razvoja zlouporabe i/ili fizicke i psihi¢ke ovisnosti.

Rizik od ovisnosti i zlouporabe raste s povecanjem doze i trajanja lijeGenja. Slucajevi ovisnosti ¢es$¢e su
zabiljezeni u bolesnika lijecenih zopiklonom dulje od 4 tjedna. Rizik ovisnosti veé¢i je u bolesnika s
anamnezom psihijatrijskih poremecaja i/ili zlouporabe alkohola, droga ili lijekova. Posebnu paznju
prilikom propisivanja zopiklona treba obratiti na bolesnike s trenutnom ili ranijom zlouporabom alkohola,
droga ili lijekova ili s ovisnoscu.

Kada se razvije fizicka ovisnost, nagli prestanak uzimanja lijeka uzrokuje simptome ustezanja kao §to su
glavobolja, bolovi u miSi¢ima, jaka anksioznost, napetost, nemir, smetenost i razdraZljivost. U tezim
slu¢ajevima, moze se pojaviti promijenjena percepcija stvarnosti, depersonalizacija, hiperakuzija, utrnulost
i trnci u udovima, preosjetljivost na svjetlost, buku i fizi¢ki kontakt, halucinacije ili epilepticki napadaji.

Povratna (..rebound”) nesanica

Nakon prestanka lije¢enja zabiljeZen je prolazni sindrom, karakteriziran ponovnom pojavom simptoma -
¢ak i naglaSenijih - koji su doveli do uvodenja lije¢enja. Ovo stanje mogu pratiti druge reakcije kao §to su
promjena raspolozenja, tjeskoba ili poremecaj spavanja i nemir.

S obzirom na to da je rizik od ove pojave veéi nakon naglog prekida lije¢enja zopiklonom, a posebno
nakon dugotrajnog lije¢enja, preporucuje se postupno smanjivanje doze do kona¢nog prestanka uzimanja i
savjetovanije bolesnika.

Trajanje lije¢enja
Lijecenje bi trebalo biti §to krace (vidjeti dio 4.2.). LijeCenje ne smije trajati dulje od 4 tjedna, ukljucujuéi
vrijeme potrebno za postupno smanjenje doze.

LijeCenje se nikada ne smije produljiti bez ponovne procjene bolesnikova stanja.

Na pocetku lijecenja, bolesnika treba obavijestiti da je lijecenje ogranicenog trajanja i precizno objasniti
kako ¢e doza biti postupno smanjivana. Takoder je vazno da pacijent bude svjestan mogucénosti pojave
povratne nesanice, $to ¢e smanjiti njegovu anksioznost zbog simptoma koji se mogu pojaviti kada se lijek
prestane primjenjivati.

Amnezija
Moze se javiti anterogradna amnezija, posebno kada je spavanje isprekidano ili kada se nakon uzimanja

tablete odgada odlazak na spavanje.
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To se CeS¢e dogada nekoliko sati nakon primjene lijeka, stoga da bi se smanjio rizik povezan s
anterogradnom amnezijom, bolesnici trebaju:

o osigurati neprekinuti san tijekom 7-8 sati (puni no¢ni san) (vidjeti dio 4.8.Nuspojave)

o uzeti tabletu neposredno prije spavanja.

Druge psihijatrijske i paradoksalne reakcije

Psihijatrijske i paradoksalne reakcije, kao §to su nemir, uznemirenost, razdrazljivost, agresija, delirij,
napadaji bijesa, noéne more, halucinacije, psihoze, neprimjereno ponasanje i drugi Stetni udinci na
ponasanje, poznati su uslijed primjene sedativnog/hipnoti¢kog lijeka kao $to je zopiklon (vidjeti dio 4.8.)..
LijeCenje zopiklonom treba prekinuti ako se pojavi bilo koji od gore navedenih simptoma.

Te se reakcije ¢esce javljaju u starijih bolesnika.

Somnabulizam i povezano ponaSanje

Prijavljeni su somnabulizam i druga slozena ponasanja u bolesnika koji su uzimali zopiklon, a nisu bili u
potpunosti budni, kao $to su ,,voznja u snu®, kuhanje, jedenje, telefoniranje ili spolni odnos tijekom
spavanja s amnezijom za te dogadaje. Ti se dogadaji mogu pojaviti nakon prve ili bilo koje naknadne
primjene zopiklona. Ako bolesnik ima slozena ponasanja u spavanju, lije¢enje zopiklonom treba odmah
prekinuti zbog rizika za bolesnika i druge (vidjeti dio 4.3). Istodobna primjena alkohola i drugih depresora
SZS uz zopiklon, kao i primjena zopiklona u dozama visim od preporuene, moze poveéati uéestalost ovih
ponasanja.

Suicidalne ideacije/pokusaj suicida/suicid i depresija

Neka epidemioloska ispitivanja sugeriraju povecanu ucestalost suicidalnih ideacija, pokusaja suicida i
suicida u bolesnika s ili bez depresije koji su lijeeni benzodiazepinima i drugim hipnoticima, ukljucujuci
zopiklon. Medutim, uzro¢no posljedi¢na veza nije potvrdena.

Kao i kod drugih sedativnih/hipnotickih lijekova, Zonotte treba primjenjivati s oprezom u bolesnika sa
simptomima depresije. Moze postojati sklonost suicidu, stoga bi se tim bolesnicima trebala dati najniza
doza zopiklona kako bi se smanjio rizik od namjernog predoziranja od strane bolesnika. Tijekom primjene
zopiklona moze se razotkriti ve¢ postoje¢a depresija. Budu¢i da nesanica moze biti simptom depresije,
bolesnika treba ponovno procijeniti ako nesanica potraje.

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici trebali bi primati nizu dozu. Takoder se preporucuje uporaba nizih doza u bolesnika s
kroniénim respiratornim zatajenjem zbog povezanog rizika od respiratorne depresije. Zopiklon nije
indiciran u bolesnika s teSkim zatajenjem jetre zbog povezanog rizika od encefalopatije.

Zopiklon se ne preporucuje kao primarno lije¢enje psihoti¢nih poremecaja.

Zopiklon se ne smije koristiti sam za lije¢enje anksioznosti povezane s depresijom (rizik od samoubojstva).
Zopiklon se mora Koristiti izuzetno oprezno u bolesnika s anamnezom zlouporabe droga ili alkohola.
Pedijatrijska populacija

Zopiklon se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 jer djelotvornost i sigurnost
bolesnika u ovoj populaciji nije utvrdena.

Zonotte sadrzi laktozu hidrat i natrij
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena se ne preporuduje:

Alkohol

Istodobna konzumacija s alkoholom se ne preporucuje. Sedirajuéi ucinak zopiklona se moze pojacati kada
se lijek primjenjuje u kombinaciji s alkoholom, $to utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Istodobna primjena koja zahtijeva oprez:

Istodobna primjena s depresorima SZS-a

Pojacani depresivni u¢inak na sredi$nji ziv€ani sustav moze nastupiti uz istodobnu primjenu antipsihotika
(neuroleptika), hipnotika, anksiolitika/sedativa, antidepresiva, opioidnih analgetika, antiepileptika,
anestetika i sedativnih antihistaminika.

Istodobna primjena opioidnih analgetika takoder moze poveéati osjecaj euforije §to moze povecati psihicku
ovisnost.

Inhibitori i induktori CYP450

Ucinak eritromicina na farmakokinetiku zopiklona ispitivan je u 10 zdravih ispitanika. AUC zopiklona bila
je povecana za 80% kada se istodobno primjenjivao eritromicin, §to ukazuje na to da eritromicin moze
inhibirati metabolizam lijekova koji se metaboliziraju pomoéu CYP3A4. Kao rezultat toga, moze se
pojacati hipnoticki uc¢inak zopiklona.

Budu¢i da se zopiklon metabolizira putem izoenzima citokroma P450 (CYP) 3A4 (vidjeti dio 5.2.),
plazmatske koncentracije zopiklona mogu se povecati ako se istodobno primjenjuje s inhibitorima CYP3A4
kao $to su eritromicin, klaritromicin, ketokonazol, itrakonazol i ritonavir.

Kada se zopiklon istodobno primjenjuje s inhibitorima CYP3A4, dozu zopiklona ¢e mozda biti potrebno
smanjiti. Nasuprot tome, razine zopiklona u plazmi mogu se smanjiti kada se primjenjuje istodobno s
induktorima CYP3A4, poput rifampicina, karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina i gospine trave. Mozda
¢e biti potrebno povecati dozu zopiklona kada se daje istodobno s induktorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.4).

Opioidi

Istodobna primjena sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini i sli¢ni lijekovi (zopiklon) s opioidima
povecavaju rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog dodatnih depresornih ucinka na
SZS. Doziranje i trajanje istodobne primjene nuzno je ograniéiti (vidjeti dio 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Primjena zopiklona tijekom trudnoce se ne preporucuje.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na reproduktivnu toksi¢nost.

Zopiklon prolazi kroz placentu.

Opsezni podaci prikupljenih iz kohortnih ispitivanja u trudnica (vise od 1000 trudnoc¢a) ukazuju da nema
dokaza da bi izloZenost benzodiazepinima ili benzodiazepinima sli¢nim lijekovima tijekom prvog
tromjeseéja trudnoc¢e uzrokovala pojavu malformacija. Medutim, neka ispitivanja iz klinicke prakse (,,case
control studies®) prijavila su povecanu incidenciju rascjepa usne pri primjeni benzodiazepina tijekom
trudnoce.

Opisani su slu¢ajevi smanjene pokretljivosti fetusa i promjenjivog sréanog ritma kada su se benzodiazepini
ili njihovi analozi primjenjivali tijekom drugog i/ili tre¢eg tromjesecja trudnoce. Primjena benzodiazepina
ili njihovih analoga poput zopiklona u kasnoj trudno¢i ili tijekom porodaja povezana je s ucincima na
novorodenée, poput hipotermije, hipotonije, potesko¢e s hranjenjem (,,sindrom hipotoni¢nog
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novorodenceta") i depresije disanja zbog farmakoloskih uéinaka lijeka. ZabiljeZeni su slucajevi teske
depresije disanja u novorodencadi.

Ako majka redovito koristi sedative/hipnotike u kasnoj fazi trudnoce, novorodence moze razviti fizicku
ovisnost i simptome ustezanja u postnatalnom razdoblju. Preporucuje se odgovarajuce pracenje
novorodenceta tijekom postnatalnog razdoblja.

Ako je zopiklon propisan zeni reproduktivne dobi, treba joj savjetovati da obavijesti lije¢nika u slucaju da
planira trudnocu ili sumnja da je trudna radi prestanka uzimanja lijeka.

Dojenje
Tako je koncentracija zopiklona u maj¢inom mlijeku vrlo niska, zopiklon se ne smije primjenjivati u dojilja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zopiklon izaziva san. Moze izmijeniti sposobnost reagiranja, otezati koncentraciju i uzrokovati amneziju,
posebno na pocetku lije¢enja ili nakon poveéanja doze. Takoder, pospanost moze potrajati i ujutro nakon
primjene lijeka. Nije preporuéljivo upravljati vozilima ili rukovati strojevima ¢ija uporaba zahtijeva
posebnu paznju ili koncentraciju, sve dok se ne provjeri da to ne utjeCe na sposobnost izvodenja ovih
aktivnosti.

Zbog svojih farmakoloskih svojstava i djelovanja na sredi$nji Ziv¢ani sustav, zopiklon moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Rizik od o$te¢enja psihomotorne funkcije ukljucuju¢i smanjenu sposobnost upravljanja vozilima se
povecava ako se:

e zopiklon uzima unutar 12 sati prije obavljanja aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu budnost

e uzme doza veca od preporucene

e zopiklon uzima istodobno s drugim depresorima SZS-a, alkoholom ili drugim lijekovima koji

povecavaju razinu zopiklona u krvi (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnike treba savjetovati da ne obavljaju aktivnosti koje zahtijevaju potpunu mentalnu budnost ili
motoricku koordinaciju, poput rada sa strojevima ili upravljanja motornim vozilima, posebno unutar 12 sati
nakon primjene zopiklona.

Ovaj se rizik povecava istodobnim uzimanjem alkohola (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i posebne
mjere opreza pri uporabi). Uz to, nedovoljni periodi spavanja mogu poja¢ano smanjiti budnost.

4.8. Nuspojave

Primijenjena je sljedeca ucestalosti nuspojava:

vrlo ¢esto (> 1/10)

¢esto (> 1/100 i <1/10)

manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

rijetko (>1/10000 i <1/1 000)

vrlo rijetko (<1/10000)

nepoznata ucéestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Cesto Manje Rijetko Vrlorijetko | Nepoznato
organskih Cesto
sustava
Poremecaji angioedem,
imunoloskog anafilakticka
sustava reakcija
Psihijatrijski nocne zbunjenost, nemir,
poremecaji more, poremecaj delirij,
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agitacija libida, napadaji bijesa,
razdrazljivost, poremecaji
agresivnost, ponasanja
halucinacije (moze biti
povezano s
gubitkom
pamcenja),
mjesecarenje i
ovisno slozena
ponasanja u
spavanju
ukljucujuéi
hodanje u snu
(vidjeti dio 4.4),
ovisnost,
simptomi
ustezanja (vidjeti
dio 4.8).
Kod primjene
zopiklona ili
sli¢nih lijekova
rijetko se mogu
pojaviti
psihijatrijske i
paradoksalne
reakcije, koje
mogu biti teske i
¢esce se javljajuu
starijih bolesnika.
Poremecaji Disgeusija (gorak vrtoglavica, | anterogradna ataksija,
zivéanog okus je najcesca glavobolja | amnezija parestezija,
sustava nuspojava (moze se kognitivni
zopiklona), razviti pri poremecaji poput
dnevna (rezidualna) terapijskim problema s
pospanost dozama, a pamcéenjem,
rizik se poteskoca paznje,
povecava s poremecaja
povecanjem govora
doze,
amnesticki
ucinci (mogu
biti povezani s
neprikladnim
ponasanjem,
(vidjeti dio
4.4))
Poremecaji oka dvoslike
Poremecaji dispneja respiratorna
disnog sustava (vidjeti dio depresija
prsista i 4.4) (vidjeti dio 4.4)
sredoprsja
Poremecaj suhoca usta mucnina dispepsija
probavnog
sustava
Poremecaji jetre blago ili
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i zudi

umjereno
povecanje
razine
transaminaza
i/ili

alkalne
fosfataze u
krvi

Poremecaji koze
i potkoznog
tkiva

osip, pruritus

Poremecaji
misi¢no-
kostanog
sustava i veziva

misi¢na slabost

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

umor

Ozljede,
trovanja i
proceduralne
komplikacije

padovi
(uglavnom u
starijih osoba)

Ovisnost

Primjena zopiklona (¢ak i u terapijskim dozama) moze dovesti do razvoja fizi¢ke ovisnosti: prekid lijecenja
moze dovesti do razvoja simptoma ustezanja ili povratka nesanice (vidjeti dio 4.4).
Moze se pojaviti psihicka ovisnost. Zabiljezeni su slucajevi zlouporabe hipnotika, ukljucujuéi zopiklon.

Sindrom ustezanja

Sindrom ustezanja prijavljen je kada je doslo do prekida lijeCenja zopiklonom (vidjeti dio 4.4). Simptomi
ustezanja variraju i mogu ukljucivati povratnu nesanicu, bolove u misi¢ima, tjeskobu, drhtanje, znojenje,
nemir, zbunjenost, glavobolju, palpitacije, tahikadriju, delirij, noéne more i razdraZljivost. U teskim
sluajevima mogu se pojaviti sljedeéi simptomi: gubitak osjeCaja za stvarnost, depersonalizacija,
hiperakuzija, utrnulost i trnci u udovima, preosjetljivost na svjetlost, buku i fizi¢ki kontakt, halucinacije. U
vrlo rijetkim slu¢ajevima mogu se pojaviti napadaji (konvulzije).

Depresija

Koristenje zopiklona moze razotkriti ve¢ postojecu depresiju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Znakovi i simptomi:

Simptomi predoziranja obi¢no se o€ituju kao razli¢iti stupnjevi depresije sredi$njeg Ziv¢anog sustava od
pospanosti do kome, ovisno o primijenjenoj koli¢ini. U umjerenim slucajevima, simptomi ukljucuju
pospanost, zbunjenost i letargiju; u tezim slucajevima simptomi mogu ukljucivati ataksiju, hipotoniju,
hipotenziju, methemoglobinemiju, respiratornu depresiju i komu.

Kao i kod benzodiazepina, predoziranje najces¢e ne predstavlja opasnost po zivot, osim ako se ne
kombinira s drugim depresorima SZS-a, uklju¢ujuéi alkohol.
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Ostali ¢imbenici rizika, poput komorbiditeta i loSeg stanja boleshika, mogu pogorsati simptome i vrlo
rijetko dovode do smrtnog ishoda.

U lijecenju predoziranja bilo kojim lijekom, uvijek treba uzeti u obzir mogucénost da je bolesnik uzeo vise
lijekova.

Lijecenje:

Nakon predoziranja zopiklonom, potrebno je izazvati povrac¢anje (unutar jednog sata) ako bolesnik ostane
pri svijesti ili ispiranje zeluca uz odrzavanje disnih putova ako je bolesnik bez svijesti. Ukoliko ispiranje
zeluca nema ucinka, potrebno je primijeniti aktivni ugljen radi smanjenja apsorpcije. Ispiranje zeluca ili
upotreba aktivnog ugljena korisha je samo ako se u¢ini ubrzo nakon uzimanja prekomjerne doze.
Preporucuje se simptomatsko i suportivno lije¢enje u odgovarajué¢em klinickom centru. Posebnu pozornost
treba posvetiti respiratornim i kardiovaskularnim funkcijama ako pacijent zahtijeva prijem u jedinicu
intenzivne njege.

Hemodijaliza nema ucinka jer zopiklon ima veliki volumen distribucije.

Flumazenil moze biti koristan kao antidot.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici: Lijekovi srodni benzodiazepinima.
ATK oznaka: NO5CFO1

Zopiklon je hipnotik koji pripada skupini ciklopirolona. Ima hipnoticka, sedativna, anksioliticka,
antikonvulzivna farmakoloska svojstva i djeluje kao misi¢ni relaksans. Ovi ucinci povezani su sa
specificnom stimulacijom receptora SZS-a u GABA, makromolekularnom kompleksu koji regulira
otvaranje kloridnih ionskih kanala.

Dokazano je da zopiklon skracuje vrijeme usnivanja i smanjuje ucestalost noénih budenja ¢ime se
produljuje trajanje sna te poboljsava kvaliteta sna i jutarnjeg budenja.

U ispitivanim i preporuc¢enim dozama zopiklona formira se specifiéni EEG profil koji se razlikuje od EEG
profila benzodiazepina. U bolesnika s nesanicom, zopiklon skracuje fazu I, produljuje fazu Il, uz
odrzavanje ili produljenje faza dubokog sna (I11i 1V), kao i REM faze spavanja.

U objektivnom polisomnografskom ispitivanju simptoma ustezanja nije pronadena povratna nesanica
nakon lije¢enja do 28 dana. Ostala ispitivanja su takoder pokazala da ne postoji znacajna tolerancija na
hipnoticku uéinkovitost zopiklona u lijeCenjima koja su trajala do 17 tjedana.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Zopiklon se brzo apsorbira. Vrs$na koncentracija iznosi 30 ng/ml nakon primjene doze od 3,75 mg i 60

ng/ml nakon doze od 7,5 mg, a postize se nakon 1,5-2 sata. Nema razlike u apsorpciji izmedu spolova. Na
apsorpciju zopiklona ne utjec¢e unos hrane.

Distribucija
Lijek se brzo distribuira iz krvotoka. Vezanje za proteine plazme je slabo (priblizno 45%) i ne moze doci

do zasi¢enja. Rizik od interakcija zbog vezanja na proteine je vrlo nizak. Volumen distribucije je 91,8-
104,6 litara.
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Kineti¢ki profil zopiklona tijekom dojenja sli¢an je u maj¢inom mlijeku i u plazmi. Procjenjuje se da
koli¢ina koju dijete primi dojenjem u 24 sata ne prelazi 1,0% majéine doze.

Biotransformacija

Nakon opetovanog doziranja jednom dnevno, ne dolazi do nakupljanja zopiklona i njegovih metabolita.
Razlike medu pojedincima nisu znacajne. U ljudi se zopiklon opsezno metabolizira u dva glavna
metabolita, derivat N-oksida (farmakoloski aktivan u zivotinja) i N-demetil metabolit (nema farmakoloskog
djelovanja u Zivotinja). In vitro ispitivanje je pokazalo je da je citokrom P450 (CYP3A4) glavni izoenzim
koji sudjeluje u metabolizmu zopiklona u oba metabolita, a CYP2C8 takoder sudjeluje u nastajanju N-
demetil zopiklona. Njihov ocekivani poluvijek eliminacije, baziran na analizi urina, je priblizno 4,5
odnosno 7,4 sata. Nije primijec¢ena indukcija enzima U zivotinja, ¢ak ni pri primjeni visokih doza.

Eliminacija

U preporucenim dozama, poluvrijeme eliminacije nepromijenjenog zopiklona je priblizno 5 sati. U
usporedbi s klirensom plazme (232 ml/min), niski bubrezni Klirens nepromijenjenog zopiklona (prosje¢no
8,4 ml/min) ukazuje da se klirens zopiklona odvija primarno putem metabolizma. Zopiklon se izlu¢uje
urinom (oko 80%), uglavnom kao slobodni metaboliti (N-oksid i N-demetil derivati) i stolicom (oko 16%).

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici

U starijih osoba nije zabiljezeno nakupljanje lijeka u plazmi nakon kontinuiranog doziranja, osim manjeg
smanjenja u metabolizmu jetre i povec¢anja poluvremena eliminacije na priblizno 7 sati.

Bolesnici s ostecenjem bubrega

Nije opazeno nakupljanje zopiklona ili njegovih metabolita pri duljoj primjeni u bolesnika s oSte¢enjem
bubrega. Zopiklon se uklanja hemodijalizom. Medutim, hemodijaliza nije ucinkovita u lijeCenju
predoziranja zbog velikog volumena distribucije zopiklona (vidjeti dio 4.9.).

Bolesnici s oste¢enjem jetre

U bolesnika s cirozom, plazmatski klirens zopiklona je usporen za oko 40% §to je povezano sa smanjenim
procesom demetilacije.

Stoga se doziranje treba prilagoditi u ovih bolesnika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Istrazivanja provedena na zivotinjama (misu, Stakoru, kunicu i psu) pokazuju da su LDs, vrijednosti 1500 do
3,000 puta veca od terapijske doze, $to podrazumijeva vrlo nisku toksi¢nost. Studije kroni¢ne toksi¢nosti
pokazuju da doze do 200 mg/kg (Stakor) i do 25 mg/kg (pas), primijenjene tijekom razdoblja od 3 do 18
mjeseci, ne uzrokuju patoloske promjene ili znac¢ajne klinicke i bioloske ucinke.

Mutageni potencijal zopiklona proucavan je u in vitro ispitivanjima: Salmonella typhimurium (Amesov
test), sa i bez metabolicke aktivacije, Escherichia coli i Saccharomyces cerevisiae. Takoder su provedeni i
in vivo testovi na misevima: mikronukleus test, test dominantne smrtne mutacije. Niti jedan od ovih
testova nije otkrio mutageni ucinak.

Studije karcinogenosti na Stakorima i miSevima (2 godine) nisu otkrile abnormalnosti povezane s lije¢enjem do
doze od 100 mg/kg.

Studije plodnosti muzjaka provedene na Stakorima, miSevima i1 kuni¢ima pokazale su, s dozama od 120 mg/kg
zopiklona, inhibiciju pokretljivosti spermija u stakora, a bez promjena kod miseva i kunica.

U studijama na Zivotinjama provedenim s dozama do 125 mg/kg zopiklona, primijenjenih od pocetka gestacije,
nisu primijeceni teratogeni u€inci ili abnormalnosti u postnatalnom razvoju.

10 HALMED
20 - 02 - 2026
ODOBRENO




6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra:

kalcijev hidrogen fosfat dihidrat;
laktoza hidrat;

natrijev Skroboglikolat, vrsta A,;
povidon;

kukuruzni skrob;

silicijev dioksid, koloidni bezvodni;
magnezijev stearat.

Filmska ovojnica:

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

makrogol 400

boja FD &C Blue # 1 (E133).

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Bijeli neprozirni blister (PVVC/PVDC//AI), u kutiji.
Pakiranje sadrzi 30 tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Makpharm d.0.0., Trnjanska cesta 37/1, Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-894884019

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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02. lipnja 2021./ 20. veljage 2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20. veljace 2026.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijekove i medicinske
proizvode (http://www.halmed.hr).
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