PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zopiklon Pilum 5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjélpdmne med kénd effekt: Laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, diameter 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfalliga och kortvariga sémnbesvér hos vuxna. Understddjande terapi, under begrénsad tid, vid
behandling av kroniska sdmnbesvér hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Vanlig begynnelsedos ar 5 mg vid sdnggaendet. Patienter som ej svarar pa denna dos bor anvanda 7,5 mg.
Lé&gsta mojliga dos ska valjas vid behandling av &ldre patienter.

Behandlingstiden bor vara sa kort som méjligt och ej éverstiga 4 veckor, inklusive utsattningsfasen.
Forlangning av behandlingstiden ska endast ske efter en ny bedémning av patientens tillstand.

Tas omedelbart fore sanggaendet. Tabletterna bor ej intagas i liggande stallning pa grund av
att absorptionen da kan fordrojas.

Aldre
Behandlingen av aldre patienter bor inledas med en dos pa 3,75 mg, motsvarande en halv tablett av 7,5
mg. Dosen kan senare ¢kas till 5 mg och vid behov upp till 7,5 mg.

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

Patienter med nedsatt leverfunktion eller kronisk respiratorisk insufficiens
Behandlingen bor inledas med en dos pa 3,75 mg. Dosen kan senare okas till 5 mg och vid behov upp till
7,5 mg.

Pediatrisk population
Zopiklon ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar. Zopiklons sékerhet och effekt hos barn
och ungdomar har inte faststallts.

4.3 Kontraindikationer
Zopiklon Pilum ar kontraindicerat vid:

Grav leverinsufficiens

Sémnapnésyndrom

Myastenia gravis

Respiratorisk svikt

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Somnsvarigheter kan bero pa psykisk eller somatisk sjukdom. Langre tids somnsvarigheter bor darfor
utredas med avseende pa detta. Forsiktighet bor iakttas vid nedsatt leverfunktion, respiratorisk insufficiens
samt vid behandling av &ldre och patienter med nedsatt allméantillstand. Zopiklon bér aven anvandas med
forsiktighet till patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen. Samtidig alkoholkonsumtion bér
undvikas.

Pediatrisk population
Zopiklon ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ars alder. Zopiklons sakerhet och effekt hos
barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

Beroende

Anvandning av sedativa/hypnotiska medel, sdsom zopiklon, kan leda till ett fysiskt eller psykiskt beroende
eller missbruk av dessa medel. Risken for beroende eller missbruk ékar med dosen och behandlingstidens
langd. Risken for beroende eller missbruk ar ocksa storre for patienter med alkohol eller drogmissbruk i
anamnesen samt om zopiklon kombineras med alkohol eller andra pskykotropa medel. Nér ett fysiskt
beroende har utvecklats kommer en abrupt utséttning av zopiklon leda till utséttningssymtom.

Rebound-fenomen i form av sémnldshet

Ett 6vergaende syndrom dar de symtom som ledde till att behandlingen med sedativa /hypnotiska medel
inleddes aterkommer i en svarare form kan intraffa vid utsittandet. Risken for att dessa symtom
uppkommer ar storre vid en abrupt utsattning, sarskilt efter langre tids behandling med sémnmedel. Dérfor
rekommenderas det att patienten informeras om detta och instrueras att gradvis minska dosen (se &ven
avsnitt 4.8 Biverkningar). Behandling med sémnmedel bor vara tillfallig eller intermittent for att minska
risken for utsattningsproblem.

Anterograd amnesi

Anterograd amnesi kan uppkomma, sérskilt om sémnen blir avbruten eller om sanggaendet fordrojs efter
intag av Zopiklon Pilum.
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For att minska risken for anterograd amnesi, bor patienten:
— tatabletten vid sanggaendet
— forsdkra sig om att kunna ha en hel natts sémn

Tolerans
Effekten av zopiklon kan minska efter upprepad anvandning.

Somnambulism och liknande beteendeen

S6mngang och liknande beteenden sasom att kdra bil, laga och 4ta mat eller ringa telefonsamtal i sémnen,
utan att minnas handelsen efterat, har rapporterats for patienter som tagit zopiklon och inte varit
tillrackligt vakna. Anvandning av alkohol och andra CNS-depressiva lakemedel tillsammans med
zopiklon verkar 6ka risken for sadant beteende, liksom doser av zopiklon som Gverstiger den hogsta
rekommenderade dosen. Avslutande av behandlingen bor starkt vervéagas for patienter som rapporterar
ett sadant beteende (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner).

Andra psykiatriska och paradoxala reaktioner
Se avsnitt 4.8 Biverkningar. Risk for tillvanjning foreligger, vilket bor beaktas vid forskrivning av detta
lakemedel.

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av zopiklon och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd.
Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner
eller liknande lakemedel sasom zopiklon med opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ
inte &r mojliga. Om det beslutas att forskriva zopiklon samtidigt med opioider, ska lagsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se dven allmanna dosrekommendationer i
avsnitt 4.2).

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

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Rekommenderas inte:

Samtidig alkoholkonsumtion rekommenderas inte. Den sedativa effekten av Zopiklon Pilum kan
forstarkas nar lakemedlet kombineras med alkohol. Detta inverkar pa formagan att kora bil och hantera
maskiner.

Beakta:

Kombination med andra CNS depressiva medel, sdsom neuroleptika, hypnotika, anxiolytika/sedativa
preparat, antidepressiva medel, narkotiska analgetika, antiepileptika, anestetika och sedativa
antihistaminer bor noga 6vervégas eftersom den suppressiva effekten av zopiklon pa det centrala
nervsystemet kan 6ka i kombination med dessa medel.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel som
Zopiklon Pilum, med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av
additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och varaktighet av samtidig anvéndning ska begransas (se avsnitt
4.4).
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Eftersom zopiklon metaboliseras via CYP3A4 kan plasmanivaerna av zopiklon 6ka om det ges samtidigt
med CYP3AA4 inhibitorer. Exempel pa sadana ar makrolidantibiotika, azoler, HI\VV-proteashammare och
grapefruktjuice. En dosreduktion av zopiklon kan behdvas vid samtidig behandling med CYP3A4
inhibitorer. Omvant kan plasmanivaerna av zopiklon minska om det ges samtidigt med CYP3A4
inducerare. Exempel pa inducerare ar fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin och produkter som
innehéller johannesort. En dosokning av zopiklon kan da behgvas.

Kombinationer som kan kréva dosanpassning

Effekten av erytromycin pa zopiklons farmakokinetik har studerats hos friska forsokspersoner. AUC for
zopiklon 6kar med 80 % i narvaro av erytromycin vilket sannolikt beror pa att erytromycin hammar
metabolismen av l&kemedel som metaboliseras av CYP 3A4. Om kombinationen anvands kan det leda till
en mer uttalad hypnotisk effekt av zopiklon.

Vid samtidig administrering av itrakonazol (som hammar CYP 3A4-medierad metabolism) dkar den
biologiska tillgangligheten av zopiklon med ca 70 %.

Rifampicin inducerar kraftigt metabolismen av zopiklon sannolikt via CYP 3A4. Dess
plasmakoncentration sjunker med ca 80 % och dess effekter i psykomotoriska test reduceras signifikant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av zopiklon i gravida kvinnor.
Djurexperimentella data talar ej for okad risk for fosterskada. Under sista trimestern finns risk for negativa
farmakologiska effekter pa fostret och/eller det nyfodda barnet sdsom hypotoni, paverkan pa
andningsfunktion och hypotermi. Under graviditet bor darfor zopiklon inte ges.

Om Zopiklon Pilum forskrivs till kvinnor i fertil alder bor dessa instrueras att kontakta lakare for att
diskutera utsattning av lakemedlet infor en planerad graviditet eller vid misstanke om graviditet.

Amning
Zopiklon passerar 6ver i modersmjolk. Zopiklon rekommenderas ej till ammande mddrar trots att
koncentrationen i brostmjolk ar Iag.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med zopiklon kan reaktionsformagan nedséttas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning eller precisionsbetonat arbete. Det finns en risk for att en del av
effekten finns kvar dagen efter intag. Risken ¢kar vid samtidigt intag av alkohol. Vid otillracklig sdmn ar
risken annu hogre. Patienter bor avradas fran att framfora fordon eller anvanda maskiner tills
behandlingen ar avslutad eller till dess det har fastslagits att formagan inte &r nedsatt.

4.8 Biverkningar
Ca 10 % av behandlade patienter upplever nagon form av biverkan. De vanligaste biverkan ar en bitter

smak, ofta Gvergdende, som upptrader hos ca 4 % av patienterna i kliniska studier, darnast kommer
dasighet, som &r dosberoende.
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Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta

(>1/100, <1/10) vanliga (>1/10 000, <1/1 000)
(>1/1 000,
<1/100)
Immunsystemet Angioddem och/eller

anafylaktoida reaktioner.

Psykiska storningar Oro, S6mngang, angest,
mardrémmar. | irritabilitet, aggressivitet,
opassande beteende
eventuellt associerat med
amnesi, hallucinationer,
konfusion,
koncentrationssvarigheter,
anterograd amnesi.

Centrala och perifera nervsystemet Dasighet, Huvudvark,
dysgeusi yrsel.
(bitter/metallisk
smak).
Magtarmkanalen Muntorrhet. [llaméende. Dyspepsi.
Hud och subkutan vavnad Exantem, klada, urtikaria.
Unders6kningar Mild till mattlig hojning

av serumtransaminaser
och/eller alkaliska
fosfataser.

Utséttningssymptom har rapporterats vid avslutad behandling med zopiklon (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet). Utsattningssymptomen varierar och inkluderar somnsvarigheter, oro, tremor, svettningar,
agitation, konfusion, huvudvark, palpitationer, takykardi, delirium, mardrémmar, hallucinationer och
irritabilitet. I mycket sallsynta fall har &ven kramper forekommit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

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

Symtom: Trotthet, dasighet, somnolens, forvirring, letargi, medvetsloshet (hos aldringar ibland mycket
langvarig) som ibland foregas eller efterfoljs av agitation och hallucinationer. Andningsdepression (framst
i kombination med alkohol eller CNS-deprimerande lakemedel). Ataxi, muskelsvaghet. Hypotension,
sinustakykardi eller bradykardi. Eventuellt intraventrikulart block, AV-block. Hypokalemi, hyperglykemi.
Eventuellt dvergdende forlangning av APTT, latt bilirubinstegring. Gastrointestinala symtom.

Andra riskfaktorer, sasom annan sjukdom eller det férsvagade tillstandet hos patienten, kan bidra till
symptomens svarighetsgrad och kan i mycket sallsynta fall leda till dodlig utgang.

Behandling: Behandlingen ar symtomatisk och innebér 6vervakning och stédjande av vitala funktioner,
sasom hjartfunktion och andning. Om befogat ventrikeltémning, kol. Flumazenil kan hdva CNS- och
andningsdepression och ar frdmst indicerat vid allvarlig férgiftning for att undvika intubation och
respiratorvard. Observera att effektdurationen for flumazenil ar kortare an for zopiklon.

(Hemodialys ar inte av varde da zopiklon har en stor distributionsvolym).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, bensodiazepinbesléktade medel
ATC-kod: NO5CF01

Den verksamma substansen i Zopiklon Pilum &r zopiklon, som tillhér gruppen cyklopyrroloner, vilka
strukturellt skiljer sig fran andra hypnotiska medel. De farmakologiska egenskaperna ar: hypnotisk,
sedativ, anxiolytisk, kramplosande och muskelavslappnande. Zopiklon har hog affinitet till
bindningsstéllet inom det makromolekylara GABA-receptorkomplexet, dar det inducerar specifika
konformationsforandringar och forstérker den normala transmissionen av signalsubstansen GABA i CNS.
Zopiklon har en snabbt insattande effekt (inom ca 30 minuter), férkortar insomningstiden, forlanger
sémndurationen och minskar antalet uppvaknanden under natten. Mangden REM-sémn och djupsémn
(stadium 111 och 1V) bibehalls vid rekommenderad dosering.

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

Absorption

Den biologiska tillgangligheten av zopiklon ar ca 80%. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 1,5-2
timmar och &r ca 30 ng och 60 ng/ml efter en dos av 3,75 mg respektive 7,5 mg. Absorptionen &r den
samma hos kvinnor och mén och paverkas inte av samtidigt fodointag. Absorptionen kan férdrojas om
zopiklon intas liggande.

Distribution

Zopiklon distribueras snabbt fran blodbanan. Distributionsvolymen ar 1,3 I/kg och proteinbindningsgraden
ar ca 45 %. och inte mattnadsbar. Mindre &n 1 % av dosen som intas av modern kan forvantas na ett
diande spéadbarn via modersmjolken.

Metabolism
Ingen ackumulering sker efter upprepad dosering och individuella skillnader forefaller obetydliga.
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Zopiklon metaboliseras i hég grad i levern genom dekarboxylering. Ca 11 % omvandlas till N-oxid-
zopiklon som &r mindre aktivt an modersubstansen och utan klinisk betydelse och ca 15 % omvandlas till
inaktivt N-desmetyl-zopiklon. De respektive synbara halveringstiderna &r ca 4,5 respektive 7,4 timmar.

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

Halveringstiden ar 5 timmar, dkad till 7 timmar hos aldre personer. Ingen ackumulering av zopiklon i
plasma hos &ldre patienter efter upprepad dosering under kliniska provningar har detekterats.
Plasmaclearence &r reducerad med ca 40 % hos patienter med levercirros pa grund av den langsammare
metyleringsprocessen och darfor bor dosen avpassas for dessa patienter.

Hos patienter med njurinsufficiens har ingen ackumulering av zopiklon, som ocksa passerar
dialysmembran eller dess metaboliter detekterats efter forlangd administrering.

Ungefar 80 % av allt zopiklon utsdndras i urinen, i huvudsak i form av okunjugerade metaboliter (N-oxid-
och N-desmetylderivat). Ungeféar 16 % utsondras i faeces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga ytterligare prekliniska sakerhetsuppgifter av betydelse for forskrivaren annat &n de som
namns i andra avsnitt i produkresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Kalciumvétefosfat, vattenfritt

Starkelse (potatis)

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad
Natriumstarkelseglykolat

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)
Laktosmonohydrat
Makrogol

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt och fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (AI/PVC/PVDC): 10, 30 eller 100 tabletter.
HDPE burk med LDPE lock: 250 eller 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pilum Pharma A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

46085

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-03-29/2017-03-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-04-12
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