SazZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA
Zopiklon Grindeks 3,75 mg filmom obloZene tablete

Zopiklon Grindeks 5 mg filmom oblozene tablete
Zopiklon Grindeks 7,5 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 3,75 mg, 5 mg odnosno 7,5 mg zopiklona.
Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:

Jedna 5 mg filmom obloZena tableta sadrzi 0,0017 mg boje Cochineal red A (E124).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).

Zopiklon Grindeks 3,75 mg su bijele okrugle bikonveksne filmom obloZene tablete s ravnom
povrsinom; veliCina tablete je priblizno 5 mm u promjeru.

Zopiklon Grindeks 5 mg su plave okrugle bikonveksne filmom obloZene tablete s ravnom povrSinom;
veli¢ina tablete je priblizno 6 mm u promjeru.

Zopiklon Grindeks 7,5 mg su bijele okrugle filmom oblozene tablete, konveksne s jedne strane i
udubinom s razdjelnim urezom s druge strane s ravnom povrsinom; veli¢ina tablete je priblizno 7 mm
u promjeru. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
Zopiklon je indiciran za kratkotrajno lije¢enje nesanice u odraslih.

Benzodiazepini i tvari sli¢éne benzodiazepinima indicirani su samo kada je poremecaj tezak,
onesposobljujuci za osobu ili je podvrgava iznimnoj patnji.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli
Trajanje lije¢enja treba biti $to je krace moguce. Potrebno je primijeniti najnizu djelotvornu dozu.

Uobicajena pocetna doza je 5 mg jednokratno prije spavanja i ne smije se ponovno uzimati tijekom
iste no¢i. Za bolesnike koji ne odgovore na ovu dozu, doza se moze povecati na 7,5 mg.

Doza ne smije biti vec¢a od 7,5 mg dnevno.

Trajanje lijeenja

Trajanje lijeCenje treba biti $to je krace moguce (nekoliko dana do dva tjedna) i ne dulje od Cetiri
tjiedna s uklju¢enim razdobljem postupnog smanjenja doze. U nekim slu¢ajevima se trajanje lijeCenja
moze produljiti izvan maksimalno dopustenog razdoblja; ali maksimalno trajanje lijeCenja se ne smije
produljivati bez ponovne procjene bolesnikovog stanja jer se rizik od zlouporabe i ovisnosti povecava
s trajanjem lijecenja (vidjeti dio 4.4).
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Posebne populacije

Starije osobe

Uobicajena pocetna doza za starije osobe je 3,75 mg. Doza se moze povecati na 5 mg i, ako je
potrebno do 7,5 mg.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega
Preporucuje se pocetna doza od 3,75 mg, iako nije zabiljezeno nakupljanje zopiklona ili njegovih
metabolita kod bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom.

Bolesnici s ostecenom funkcijom jetre ili s kronicnom respiratornom insuficijencijom
Lijecenje treba zapoceti dozom od 3,75 mg. Doza se zatim moZze povecati na 5 mg i, ako je potrebno
do 7,5 mg.

Pedijatrijska populacija
Zopiklon Grindeks se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer sigurnost i
djelotvornost zopiklona u ovoj dobnoj skupini nije ustanovljena.

Nacin primjene
e Zaprimjenu kroz usta.
e Tabletu je potrebno uzeti navecer prije spavanja.
e Tablete treba uzimati u uspravnom polozaju jer bi apsorpcija mogla biti odgodena u leze¢em
polozaju.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska jetrena insuficijencija

- Sindrom apneje u shu

- Miastenija gravis

- Teska respiratorna insuficijencija

- Prethodno iskustvo kompleksnih ponasanja tijekom spavanja nakon uzimanja zopiklona (vidjeti
dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Uzroke nesanice treba pazljivo odrediti prije zapocinjanja lijeCenja sa zopiklonom.

Zopiklon Grindeks treba koristiti s oprezom u bolesnika s povije$¢u zlouporabe alkohola ili droga.
Treba izbjegavati istodobnu konzumaciju alkohola.

Qvisnost
LijeCenje sa sedativima/hipnoticima, kao $to je zopiklon, moze dovesti do razvoja fizicke ili pSihicke
ovisnosti te do zlouporabe ovih tvari.

Rizik od ovisnosti i zlouporabe raste s povecanjem doze i trajanja lijeCenja. Rizik ovisnosti i
zlouporabe je takoder veéi u bolesnika s anamnezom zlouporabe alkohola ili droga te ako se zopiklon
uzima u kombinaciji s alkoholom ili drugim psihotropnim lijekovima.

Kada se razvije fizicka ovisnost, nagli prestanak uzimanja lijeka uzrokuje simptome ustezanja kao sto
su nesanica, glavobolja, bolovi u misi¢ima, jaka anksioznost, napetost, agitacija, Smetenost i
razdrazljivost. U tezim sluc¢ajevima, moze se pojaviti depersonalizacija, promijenjena percepcija
stvarnosti, hiperakuzija, utrnulost i trnci u udovima, preosjetljivost na svjetlost, buku i fizi¢ki kontakt,
halucinacije ili epilepticki napadaji.
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Simptomi ustezanja mogu se pojaviti nekoliko dana nakon prekida lijeenja. Za kratkodjelujuce
benzodiazepine, a osobito ako se daju u visokim dozama, simptomi se mogu pojaviti ¢ak i tijekom
intervala izmedu doza.

Povratna (,.rebound”) nesanica

Prolazni sindrom gdje se simptomi koji su doveli do lijeCenja sedativima/hipnoticima ponavljaju u
pojac¢anom obliku nakon prekida terapije. Rizik od pojave ovih simptoma veci je kod naglog prekida
uzimanja, osobito nakon duljeg lijeenja tabletama za spavanje. Stoga je preporucljivo obavijestiti
bolesnika o tome i savjetovati mu da postupno smanjuje dozu (vidjeti takoder dio 4.8 Nuspojave).
Lijecenje tabletama za spavanje trebalo bi biti privremeno ili s prekidima kako bi se smanjio rizik od
problema ustezanja.

Trajanje lijeCenja

LijeCenje bi trebalo trajati Sto krace (vidjeti dio 4.2), ali ne dulje od 4 tjedna, ukljucujuci 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 ograni¢enog
trajanja i precizno objasniti kako ¢e doza biti postupno smanjivana. Takoder je vazno da bolesnik bude
svjestan moguénosti pojave povratnog (engl. rebound) u¢inka, tako da se bolesnik pretjerano ne brine
zbog simptoma koji se mogu pojaviti kada se lijek prestane primjenjivati.

Ostecenje psihomotorne funkcije
Kao i drugi sedativi/hipnotici i zopiklon ima depresivne u¢inke na sredisnji Zivéani sustav (SZS).
Promjene u psihomotornim funkcijama vjerojatno ¢e se pojaviti unutar nekoliko sati od primjene.
Rizik od ostecenja psihomotorne funkcije ukljucujuéi smanjenje sposobnosti upravljanja vozilom
povecavaju se ako se:
- ovaj lijek uzima unutar 12 sati prije obavljanja aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu budnost
(vidjeti dio 4.7),
- uzima doza vecéa od preporucene doze,
- uzima istodobno s drugim depresorima sredi$njeg Zivéanog sustava, alkoholom, ilegalnim
sredstvima ili drugim lijekovima koji poveéavaju razinu zopiklona u krvi (vidjeti dio 4.5).
Bolesnicima treba savjetovati izbjegavanje opasnih aktivnosti koje zahtijevaju potpunu mentalnu
budnost ili motori¢ku koordinaciju (poput rada sa strojevima i upravljanja motornim vozilom) nakon
primjene zopiklona, a posebno tijekom 12 sati nakon primjene.

Anterogradna amnezija
Moze se javiti anterogradna amnezija, posebno kada je spavanje isprekidano ili kada se nakon
uzimanja lijeka Zopiklon Grindeks odgada odlazak na spavanje. Anterogradna amnezija moze se
pojaviti unutar nekoliko sati od primjene.
Kako bi se smanjio rizik od anterogradne amnezije, bolesnici trebaju:

- uzeti tabletu neposredno prije spavanja ili kad su ve¢ u krevetu,

- osigurati najpovoljnije uvjete za puni no¢ni san (7-8 sati).

Tolerancija

Hipnoticki u€inak kratkodjelujucih benzodiazepina i lijekova sli¢nih benzodiazepinima moze se
smanjiti nakon ponovljene primjene tijekom nekoliko tjedana. Medutim, nije utvrdena znacajna
tolerancija na zopiklon pri lijeCenju u trajanju do 4 tjedna.

Somnabulizam i povezano ponasanje

Prijavljeni su somnabulizam i druga sloZena ponaSanja u snu u bolesnika koji su uzeli prvu ili bilo
koju naknadnu dozu zopiklona i nisu bili dovoljno budni, kao sto su ,,voznja u snu, kuhanje, jedenje,
spolni odnos ili telefoniranje tijekom spavanja s amnezijom za te dogadaje. Bolesnici se obi¢no ne
sjecaju ovih dogadaja.

Bolesnici se mogu ozbiljno ozlijediti ili ozlijediti druge tijekom slozenih ponasanja u snu. Takve
ozljede mogu dovesti do smrtnog ishoda.

Upotreba alkohola i drugih depresora sredi$njeg Ziv€anog sustava sa zopiklonom moze povecati rizik
od takvog ponasanja ili kada se prekoraci najveca preporucena doza. Za bolesnike koji prijave takvo

ponasanje potrebno je ozbiljno razmotriti prekid lijecenja (vidjeti dio 4.5). HALMED
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Druge psihijatrijske i paradoksalne reakcije

Tijekom lijeCenja benzodiazepinima i lijekovima slicnim benzodiazepinima mogu se pojaviti reakcije
kao $to su nemir, uznemirenost, razdrazljivost, agresija, deluzije, napadaji bijesa, no¢ne more,
halucinacije, psihoza, neprimjereno ponasanje i drugi poremecaji ponasanja. U tom slucaju, lijeCenje
zopiklonom mora se prekinuti. Te se reakcije ¢eSc¢e javljaju u starijih bolesnika.

Suicid / depresija / velike depresivne epizode

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

Kao i kod drugih hipnotika, zopiklon ne predstavlja lijek za depresiju i moze ¢ak prikriti njezine
simptome (kod takvih bolesnika moze doc¢i do suicida).

U osoba s velikom depresivnom epizodom:

Benzodiazepini i lijekovi sli¢ni benzodiazepinima ne bi se trebali propisivati kao monoterapija jer to
moze dovesti do toga da se temeljna depresija razvije i postane perzistirajuc¢a, $to dovodi do
povecanog rizika od samoubojstva.

Zbog rizika od suicida, e tim bi se bolesnicima trebala dati najniza doza zopiklona kako bi se smanjio
rizik od namjernog predoziranja od strane bolesnika.

Rizici uslijed istodobne uporabe opioida

Istodobna primjena lijeka Zopiklon Grindeks i opioida moze uzrokovati sedaciju, respiratornu
depresiju, komu i smrt. Zbog tih rizika istodobna primjena sedativnih lijekova, poput benzodiazepina i
sli¢nih lijekova poput lijeka Zopiklon Grindeks, s opioidima, bi se trebala propisati samo bolesnicima
za koje druge mogucénosti lijeCenja nisu prikladne. Ako se bolesnicima propisuje Zopiklon Grindeks
istovremeno s opioidima, treba primijeniti najmanju ucinkovitu dozu i trajanje lijeCenja treba biti §to
kracée (vidjeti opée preporuke o 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 njihove skrbnike (gdje je primjenjivo) o
nadziranju ovih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje jetrene funkcije

Preporucuje se uporaba nizih doza, vidjeti dio 4.2. Benzodiazepini nisu indicirani za lijecenje
bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre jer mogu izazvati encefalopatiju (vidjeti dio 4.3).

Poremecaji disnog sustava
Preporucuje se uporaba nizih doza u bolesnika s kroni¢nom respiratornom insuficijencijom zbog rizika
od respiratorne depresije.

Ostecenje bubrezne funkcije
Preporucuje se uporaba nizih doza (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Starije osobe trebale bi primiti nizu dozu (vidjeti dio 4.2). Postoji rizik od pada, pogotovo u starijih
osoba prilikom ustajanja tijekom no¢i zbog opustajuc¢eg ucinka zopiklona na misice.

Pedijatrijska populacija

Zopiklon Grindeks se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Sigurnost i
djelotvornost zopiklona u ovoj populaciji nije utvrdena.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Filmom

oblozena tableta od 5 mg sadrzi boju Cochineal red A (E124) koja moze uzrokovati alergijske
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena se ne preporucuje

Alkohol

Istodobna primjena s alkoholom se ne preporucuje. Sedirajuéi ucinak lijeka Zopiklon Grindeks se
moze pojacati kada se lijek primjenjuje u kombinaciji s alkoholom $to utjece na sposobnost
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Interakcija koja zahtijeva oprez

Depresori SZS-a

Kombinacija s drugim depresorima SZS-a, kao §to su neuroleptici, hipnotici, anksiolitici/sedativi,
antidepresivi, opioidni analgetici, antiepileptici, anestetici i sedativni antihistaminici, treba se pazljivo
razmotriti jer depresivni u¢inak zopiklona na sredi$nji ziv€ani sustav moze biti pojacan kad se
istodobno primjenjuju.

Istodobna primjena opioidnih analgetika takoder moze povecati osjecaj euforije §to moze povecati
psihi¢ku ovisnost.

Opioidi

Istodobna primjena sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini i sli¢nih lijekova kao $to je Zopiklon
Grindeks s opioidima povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog dodatnih
depresornih u¢inaka na SZS. Doziranje i trajanje istodobne primjene nuzno je ograniciti (vidjeti dio
4.4).

Inhibitori i induktori CYP3A4

Buduc¢i da se zopiklon metabolizira putem CYP3A4 plazmatske koncentracije zopiklona mogu se
povecati ako se istodobno primjenjuje s inhibitorima CYP3A4 kao $to su makrolidni antibiotici, azoli,
inhibitori HIV proteaze i sok od grejpa. 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 fenobarbitala, fenitoina, karbamazepina, rifampicina i pripravaka koji
sadrze gospinu travu. Mozda ¢e biti potrebno povecati dozu zopiklona.

Eritromicin

U¢inak eritromicina na farmakokinetiku zopiklona ispitan je u zdravih ispitanika. AUC zopiklona je
povecan za 80% kada je primijenjen istodobno s eritromicinom, vjerojatno stoga Sto eritromicin
inhibira metabolizam lijekova koji se metaboliziraju putem CYP3A4. Kao rezultat toga, moze se
pojacati hipnoticki uc¢inak zopiklona.

Itrakonazol
Ako se primjenjuje istodobno s itrakonazolom (koji inhibira metabolizam posredovan CYP3A4),
bioraspolozivost zopiklona se povecéava za priblizno 70%.

Rifampicin

Rifampicin snazno inducira metabolizam zopiklona vjerojatno putem CYP3A4. Njegova se
koncentracija u plazmi smanjuje za oko 80%, a njegovi su ucinci u psihomotorickim testovima
znacajno smanjeni.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Primjena zopiklona tijekom trudnoce se ne preporucuje.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke povezane s

reproduktivnom toksi¢noséu.
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Zopiklon prolazi kroz placentu.

Opsezni podaci u trudnica (vise od 1000 ishoda trudnoca) prikupljeni iz kohortnih ispitivanja ukazuju
da nema dokaza o pojavi malformacija nakon izlozenosti benzodiazepinima ili benzodiazepinima
sli¢nim lijekovima tijekom prvog tromjesecja trudnoc¢e. Medutim, neke studije slucaja s kontrolom
(engl. case-control studies) pokazala su povec¢anu incidenciju rascjepa usne i nepca pri primjeni
benzodiazepina tijekom trudnoce.

Opisani su slu¢ajevi smanjene pokretljivosti fetusa i promjenjivog sr¢anog ritma kada su se
benzodiazepini ili njihovi analozi primjenjivali tijekom dugog i/ili tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Primjena benzodiazepina ili njihovih analoga poput zopiklona u kasnoj trudno¢i ili tijekom porodaja
povezana je s u¢incima na novorodence, poput hipotermije, hipotonije, poteskoca s hranjenjem
(“sindrom hipotoni¢nog novorodenceta”) i depresije disanja zbog farmakoloskih ucinaka lijeka.
Zabiljezeni su slucajevi teske depresije disanja u novorodencadi.

Ako majka redovito koristi sedative/hipnotike u kasnoj fazi trudnoce, novorodence moze razviti
fizi¢ku ovisnost i simptome ustezanja u postnatalnom razdoblju.

Preporucuje se odgovarajuce pracenje novorodenceta tijekom postnatalnog razdoblja.

Ako je Zopiklon Grindeks 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
Zopiklon se izlucuje u majcino mlijeko. lako 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 moze zna¢ajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Tijekom lijecenja zopiklonom, sposobnost reagiranja moze biti smanjena. To treba uzeti u obzir kad je
pozornost potrebna, primjerice tijekom upravljanja vozilima ili kod obavljanja preciznog rada,
pogotovo u prvih 12 sati nakon primjene zopiklona. Kako bi se ti rizici sveli na najmanju moguéu
mjeru, preporucuje se neprekidno razdoblje odmora od najmanje 12 sati izmedu uzimanja zopiklona i
voznje, rada sa strojevima ili rada na visini.

Dodatno, ovaj se rizik povec¢ava istodobnim uzimanjem alkohola ili drugih depresora SZS-a. Uz to,
rizik se povecava kada je trajanje spavanja nedovoljnoi. Bolesnike je potrebno upozoriti da
izbjegavaju alkohol ili druge psihoaktivne tvari kad uzimaju zopiklon.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Oko 10% lijec¢enih bolesnika osjeti neki oblik nuspojave. Naj¢es$c¢a nuspojava je gorak okus, ¢esto
prolazan, koji se javlja u oko 4% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima, nakon ¢ega slijedi omamljenost,
koja ovisi o dozi.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su dolje navedene prema sljedecoj ucestalosti: vrlo éesto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10);
manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ti su ucinci povezani s primijenjenom dozom i individualnom osjetljivoscu bolesnika.
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Klasifikacija Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih cesto
sustava
Poremecaji Angioedem,
imunoloskog anafilakticke
sustava reakcije
Psihijatrijski Agitacija, zbunjenost, Nemir, deluzije,
poremecaji noéne more poremecaji napadaji bijesa,
libida, poremecaji
razdrazljivost, ponasanja (moze biti
agresivnost, povezano s gubitkom
halucinacije, pamcenja), sloZzena
depresija* ponasanja u Snu
ukljucujuéi
mjesecarenje (vidjeti
dio 4.4), psihoza,
fizika i psihi¢ka
ovisnost, sindrom
ustezanja**
Poremecaji Disgeuzija Smanjena Anterogradna Ataksija,
ziv€anog sustava | (gorak/metalni | pozornost, amnezija parestezija,
okus), glavobolja, kognitivni
omamljenost omaglica poremecaji poput
problema s
pamcenjem,
poteskoca paznje,
poremecaja
govora
Poremecaji oka Dvoslike
Poremecaji Dispneja Respiratorna
disnog sustava depresija
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Suhoc¢a usta Mucnina, Dispepsija,
probavnog malaksalost, povracanje
sustava bol u
abdomenu
Poremecaji jetre Povecanje
i Zuci razine
transaminaza
u serumu ifili
alkalne
fosfataze u
krvi (blago ili
umjereno)
Poremecaji koze Alergijske kozne
i potkoznog reakcije
tkiva (ukljucujuéi osip,
svrbez, urtikariju)
Poremecaji Misi¢na slabost
misiéno-
kostanog

sustava i veziva

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

Poteskoce pri
ustajanju
ujutro, umor
(astenija)
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Klasifikacija Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih cesto
sustava
Ozljede, trovanja Padovi
i proceduralne (uglavnom u
komplikacije starijih osoba,
vidjeti dio 4.4)

* Postojeca depresija moZe se manifestirati tijekom primjene benzodiazepina i tvari slicnih
benzodiazepinima.

** Primjena zopiklona (¢ak i u terapijskim dozama) moze dovesti do razvoja fizicke ovisnosti. Prekid
lijeCenja moze dovesti do razvoja simptoma ustezanja ili povratnog (engl. rebound) u¢inka (vidjeti dio
4.4). MozZe se pojaviti i psihicka ovisnost. ZabiljeZeni su slucajevi zlouporabe.

Opis odabranih nuspojava

Prijavljeni su simptomi ustezanja nakon prestanka uzimanja zopiklona (vidjeti dio 4.4 Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi). Simptomi ustezanja variraju i mogu ukljucivati poteSkoce sa
spavanjem, anksioznost, tremor, znojenje, agitaciju, konfuziju, glavobolju, palpitacije, tahikardiju,
delirij, no¢ne more, halucinacije i razdrazljivost. U vrlo rijetkim slu¢ajevima mogu se pojaviti
napadaji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Toksicnost

Velike individualne varijacije. 5 mg izazvalo je blagu intoksikaciju u djece stare 1 i pol godinu.
Priblizno 30 mg uzrokovalo je umjerenu intoksikaciju u djece od 6 godina starosti. 22,5-50 mg za
odrasle i 40 mg za starije osobe izazvalo je blagu intoksikaciju. >50->100 mg izazvalo je blagu do
umjerenu intoksikaciju u odraslih. 100 mg uzrokovalo je duboku nesvjesticu kod odraslih. 187 mg i
alkohol izazvali su kod odraslih tesku intoksikaciju.

Simptomi

Simptomi predoziranja obi¢no se oCituju kao razliciti stupnjevi depresije sredis$njeg zivéanog sustava
(u starijih osoba ponekad vrlo dugotrajno) variraju¢i od omamljenosti do kome. U blagim slucajevima,
simptomi ukljué¢uju umor, omamljenost, somnolenciju, konfuziju, letargiju te nesvjesticu kojima
ponekad prethode ili slijede agitacija i halucinacije; u ozbiljnijim slu¢ajevima, simptomi ukljucuju
ataksiju, slabost misica (hipotonija), hipotenziju, methemoglobinemiju, respiratornu depresiju
(uglavnom u kombinaciji s alkoholom ili depresorima CNS-a) i komu.

Drugi ¢imbenici rizika, poput prisutnosti popratnih bolesti ili onesposobljavajuceg stanja bolesnika,
mogu pridonijeti tezini simptoma i u vrlo rijetkim slu¢ajevima mogu dovesti do smrtnog ishoda.

Lijecenje

Preporuca se simptomatsko i potporno lije¢enje u odgovaraju¢em klinickom okruzenju, pri cemu treba
obratiti pozornost na respiratorne i kardiovaskularne funkcije. Ispiranje Zeluca ili aktivni ugljen korisni
su samo ako se izvode ubrzo nakon probave. Flumazenil kao protuotrov moze biti koristan za
ublazavanje depresije srediSnjeg ziv€anog sustava i respiratorne depresije i uglavnom je indiciran kod
teskih trovanja kako bi se izbjegla intubacija i respiratorna njega. Imajte na umu da je trajanje ucinka
flumazenila krac¢e od u¢inka zopiklona. Hemodijaliza nije korisna u lije¢enju predoziranja zbog
velikog volumena distribucije zopiklona.

HALMED
27 - 09 - 2024
8 ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Hipnotici i sedativi; Lijekovi srodni benzodiazepinima.
ATK oznaka: NO5CF01

Zopiklon je hipnotik srodan benzodiazepinima koji pripada skupini ciklopirolona. Njegova
farmakoloska svojstva ukljucuju hipnozu, sedaciju, anksiolizu, antikonvulziju, opustanje misica.
Zopiklon ima visok afinitet za vezno mjesto unutar makromolekularnog GABA, receptorskog
kompleksa, gdje inducira specifi¢ne konformacijske promjene i pojacava normalan prijenos
neurotransmitera GABA u SZS. Zopiklon ima brzi po¢etak djelovanja (unutar oko 30 minuta),
skracuje vrijeme spavanja, produljuje trajanje sna i smanjuje broj budenja tijekom noci. Koli¢ina REM
sna i dubokog sna (faze III i IV) odrzava se pri preporuc¢enoj dozi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Bioraspolozivost zopiklona je oko 80%. Maksimalne koncentracije u plazmi postizu se unutar 1,5-2

sata 1 iznose priblizno 30 ng odnosno 60 ng/ml nakon doze od 3,75 mg odnosno 7,5 mg. Apsorpcija je
ista u Zena i muskaraca i na nju ne utjeCe istovremeni unos hrane. Apsorpcija moze biti odgodena ako
se zopiklon proguta u horizontalnom poloZaju.

Distribucija
Zopiklon se brzo distribuira iz vaskularnog odjeljka. Volumen distribucije je 1,3 I/kg, a razina vezanja

za proteine je oko 45% i ne moze se zasititi. Moze se oc¢ekivati da ¢e manje od 1% doze koju unese
majka dospjeti do dojenceta putem majcinog mlijeka.

Biotransformacija

Nakon opetovanog doziranja ne dolazi do nakupljanja te razlike medu pojedincima nisu znacajne.
Zopiklon se opsezno metabolizira dekarboksilacijom u jetri.

Otprilike 11% se pretvara u N-oksid zopiklon, koji je manje aktivan od mati¢ne tvari i nije od
klini¢kog znacaja, a otprilike 15% se pretvara u neaktivni N-dezmetil zopiklon. Njihov o¢ekivani
poluvijek eliminacije je priblizno 4,5 odnosno 7,4 sata.

Eliminacija
U usporedbi s klirensom plazme (232 ml/min), niski bubrezni klirens zopiklona (prosjec¢no 8,4
ml/min) ukazuje da se eliminacija zopiklona odvija primarno putem metabolizma.

Poluvrijeme eliminacije je 5 sati, povecava se na 7 sati u starijih osoba. U raznim ispitivanjima sa
starijim bolesnicima, nije primijec¢eno nakupljanje zopiklona u plazmi nakon ponovljenih doza.
Plazmatski klirens smanjen je za priblizno 40% u bolesnika s cirozom jetre, zbog sporijeg procesa
metilacije, pa je dozu potrebno prilagoditi tim bolesnicima. U bolesnika s bubreznom insuficijencijom
nije otkriveno nakupljanje zopiklona, koji takoder prolazi dijaliznu membranu, ili njegovih metabolita
nakon produljene primjene.

Oko 80% ukupnog zopiklona izlu¢uje se urinom, uglavnom u obliku slobodnih metabolita (N-oksid i
N-dimetil derivati). Oko 16% izlucuje se stolicom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema neklini¢kih podataka koji bi bili relevantni za lije¢nika koji propisuje lijek, osim onih koji su
ve¢ ukljuceni u druge dijelove Sazetka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete
kukuruzni skrob

hipromeloza (tip 2910) (E464)
kalcijev hidrogenfosfat (E341)
natrijev Skroboglikolat, vrsta A
celuloza, mikrokristali¢na (E460)
magnezijev stearat (E572)

Filmska ovojnica

5 mg tablete:

makrogolpoli(vinilni alkohol), kopolimer, graftirani (E1209)
talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

glicerolkaprilokaprat (E471)

poli(vinilni) alkohol (E1203)

boja Indigo carmine (E132)

boja Cochineal red A (E124)

boja Quinoline Yellow (E104)

3.75mg i 7.5 mg tablete:

makrogolpoli(vinilni alkohol), kopolimer, graftirani (E1209)
talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

glicerolkaprilokaprat (E471)

poli(vinilni) alkohol (E1203)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10, 20, 30 ili 100 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC//Alu blisteru.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AS GRINDEKS.
Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Latvija

Telefon: +371 67083205
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e-mail: grindeks@grindeks.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zopiklon Grindeks 3,75 mg filmom obloZene tablete: HR-H-548448808

Zopiklon Grindeks 5 mg filmom obloZene tablete: HR-H-985020364
Zopiklon Grindeks 7,5 mg filmom oblozene tablete: HR-H-883549420

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27.09.2024.
Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.09.2024.
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