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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lunivia® 1 mg Filmtabletten
Lunivia® 2 mg Filmtabletten
Lunivia® 3 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lunivia® 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 1 mg Eszopiclon.

Lunivia® 2 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 2 mg Eszopiclon.

Lunivia® 3 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 3 mg Eszopiclon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Lunivia® 1 mg Filmtabletten

Hellblaue, runde, bikonvexe Filmtabletten
mit der Pragung ,1“ auf einer Seite und
einem mittleren Durchmesser von 6,5 mm.

Lunivia® 2 mg Filmtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
der Pragung ,2“ auf einer Seite und einem
mittleren Durchmesser von 6,5 mm.

Lunivia® 3 mg Filmtabletten

Blaue, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
der Pragung ,3" auf einer Seite und einem
mittleren Durchmesser von 6,5 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Lunivia® ist angezeigt zur Behandlung von
Schlafstérungen bei Erwachsenen, tblicher-
weise als Kurzzeitbehandlung.

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneimittel sind nur dann indiziert, wenn
die Erkrankung schwerwiegend ist, den
Patienten stark beeintrachtigt oder extrem
belastet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg.
Sofern Kklinisch angezeigt, kann die Dosis auf
2 mg oder 3 mg erhoht werden. Es wird
empfohlen, die fir den Patienten niedrigste
wirksame Dosis anzuwenden. Die Gesamt-
dosis soll 3 mg Eszopiclon nicht Uberschrei-
ten.

Eszopiclon ist als Einmalgabe unmittelbar
vor dem Zubettgehen einzunehmen. In
derselben Nacht soll keine erneute Einnahme
erfolgen.

In allen Fallen soll die Dauer der Behandlung
so kurz wie fur eine effektive Behandlung
nétig sein und, einschlieBlich der schritt-
weisen Absetzphase, 4 Wochen nicht Uber-
steigen.

In speziellen Fallen, z.B. bei Patienten mit
chronischen Schlafstérungen, kann es not-
wendig sein, den Behandlungszeitraum auf
hochstens 6 Monate auszudehnen (siehe
Abschnitt 5.1). Dies erfordert regelmaBige
Kontrollen und Beurteilungen des Zustandes
des Patienten, da mit zunehmender Behand-
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lungsdauer das Risiko fur Missbrauch und
Abhangigkeit steigt (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen

Bei nicht-alteren, erwachsenen Patienten,
die Ketoconazol oder andere potente
CYP3A4-Hemmstoffe anwenden, darf die
Dosis 2 mg nicht Ubersteigen. Bei alteren
Patienten, die gleichzeitig potente CYP3A4-
Hemmstoffe erhalten, ist Eszopiclon kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Des Weiteren
kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln mit bekannter ZNS-dampfen-
der Wirkung eine Dosisreduktion von Es-
zopiclon notwendig sein (siehe Abschnitt
4.5).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten betragt die Anfangs-
dosis 1 mg unmittelbar vor dem Zubettge-
hen. Sofern klinisch angezeigt, kann die
Dosis bei diesen Patienten auf 2 mg erhoht
werden.

Die empfohlene Dosis darf nicht Gberschrit-
ten werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion ist Eszopiclon kontraindiziert,
da es eine Enzephalopathie auslésen kann
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit stark eingeschréankter
Nierenfunktion betragt die maximale emp-
fohlene Dosis 2 mg.

Kinder und Jugendliche

Eszopiclon darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Eszopiclon bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Lunivia® ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Filmtabletten dtrfen vor der Einnahme
nicht zerstoBen oder gebrochen werden, da
der Wirkstoff einen bitteren Geschmack hat.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Zopiclon oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
Myasthenia gravis

schwere respiratorische Insuffizienz
schweres Schlafapnoe-Syndrom
schwere Leberinsuffizienz

altere Patienten die gleichzeitig potente
CYP3A4-Hemmstoffe erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5)

e Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Die Ursache fir die Schlafstérungen ist,
wenn mdaglich, festzustellen. Zugrundelie-
gende Stérungen sind vor Verordnung eines
Hypnotikums zu behandeln. Bleibt eine Be-

handlung Uber einen Zeitraum von 7 bis
14 Tagen ohne Erfolg, kann das auf das Vor-
liegen einer priméar psychiatrischen oder
physischen Stérung hinweisen, und der
Patient muss in regelmaBigen Abstanden
sorgféltig reevaluiert werden.

Chronische respiratorische Insuffizienz
Vorsicht ist geboten, wenn Eszopiclon Pa-
tienten mit respiratorischer Insuffizienz ver-
ordnet wird, da Benzodiazepine und Benzo-
diazepin-ahnliche Arzneimittel die Atemfunk-
tion beeintrachtigen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Eszopiclon
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verord-
nung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arznei-
mitteln wie Eszopiclon zusammen mit Opio-
iden nur bei den Patienten angebracht, fur
die es keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleich-
zeitige Verordnung von Eszopiclon zusam-
men mit Opioiden flr notwendig erachtet
wird, ist die niedrigste wirksame Dosis an-
zuwenden und die Behandlungsdauer so
kurz wie méglich zu halten (siehe auch all-
gemeine Dosierungsempfehlung in Abschnitt
4.2).

Die Patienten sind engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung zu Uberwachen. In diesem
Zusammenhang wird dringend empfohlen,
Patienten und ihre Betreuer (falls zutreffend)
Uiber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Abhéngigkeitsrisiko

Die Anwendung von Benzodiazepinen und

Benzodiazepin-ahnlichen Arzneimitteln wie

Eszopiclon kann zu physischer und psychi-

scher Abhangigkeit fuhren.

Die Gefahr der Abhangigkeit steigt

e mit Dosis und Behandlungsdauer.

e Sie ist darlber hinaus bei Patienten, die
in ihrer Vergangenheit psychische Erkran-
kungen hatten und/oder von Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit betroffen waren,
erhoht.

e bei Patienten mit ausgepragten Person-
lichkeitsstoérungen.

Wenn sich eine physische Abhangigkeit ent-

wickelt hat, geht das plétzliche Beenden der

Behandlung mit Entzugserscheinungen

einher. Diese kdnnen sich in Form von Kopf-

schmerzen, Muskelschmerzen, extremer

Angst, Anspannung, Ruhelosigkeit, Verwirrt-

heit und Reizbarkeit &uBern. In schweren

Fallen kdnnen folgende Symptome auftreten:

Realitatsverlust, Personlichkeitsverlust, Hy-

perakusis, Taubheitsgeflhl und Kribbeln in

den Extremitaten, Uberempfindlichkeit gegen

Licht, Gerausche oder Berthrung, Halluzi-

nationen oder epileptische Anfélle.

Patienten, die eine langere Behandlung
bendtigen (siehe Abschnitt 4.2), sind in regel-
maBigen Absténden zu kontrollieren und
hinsichtlich mdéglicher Abhangigkeitsmerk-
male zu beurteilen (wie z.B. die Einnahme
des Arzneimittels in gréBeren Mengen oder
Uber einen langeren Zeitraum als beabsich-
tigt, ein anhaltendes Begehren oder erfolg-
lose Bemuhungen die Einnahme zu reduzie-
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ren oder zu kontrollieren); entsprechend der
klinischen Notwendigkeit sind MaBnahmen
zu ergreifen.

Absetzerscheinungen
Absetzerscheinungen (einschlieBlich Abdo-
minalschmerzen, Kopfschmerzen, gestei-
gertem Appetit und Schlafstérungen) wurden
nach Beendigung der Eszopiclon-Behand-
lung berichtet.

Rebound-Insomnie

Nach Beendigung der Eszopiclon-Behand-
lung wurde Rebound-Insomnie beobachtet,
charakterisiert als eine verlangerte Einschlaf-
zeit Uber ein oder zwei Nachte, welche je-
doch von selbst wieder zurlickging. Es ist
wichtig, dass sich die Patienten Uber mog-
liche Rebound-Ph&nomene im Klaren sind,
um die Angst vor den Symptomen, die bei
Absetzen der Behandlung auftreten kénnen,
zuU minimieren.

Toleranz

In klinischen Studien mit Eszopiclon von bis
zu 6 Monaten wurde hinsichtlich samtlicher
Schlafparameter keinerlei Toleranzentwick-
lung beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Gedéchtnis und psychomotorische Stérun-
gen

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche
Arzneimittel wie Eszopiclon kénnen antero-
grade Amnesien und psychomotorische
Stérungen verursachen, einschlieBlich un-
absichtliche Verletzungen und Stiirze. Ins-
besondere é&ltere Patienten kdnnen anfélliger
fUr Stlrze sein, was zu Verletzungen wie z. B.
Huftfrakturen fuhren kann.

Eine Amnesie tritt Ublicherweise einige Stun-
den nach Einnahme des Arzneimittels auf.
Um das Risiko zu verringern, sollen die
Patienten eine ununterbrochene Schlaf-
dauer von zumindest 8 Stunden sicher-
stellen (siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko von psychomotorischen Stérun-
gen am Folgetag, einschlieBlich einge-
schrankter Verkehrstlchtigkeit, ist erhdht,
wenn

e Eszopiclon weniger als 12 Stunden vor
Aktivitdten eingenommen wird, die erhdh-
te Aufmerksamkeit erfordern (siehe Ab-
schnitt 4.7),

¢ eine hohere als die empfohlene Dosis ein-
genommen wird,

e Eszopiclon zusammen mit anderen zen-
trald@mpfenden Arzneimitteln oder mit
anderen Arzneimitteln, die die Blutspiegel
von Eszopiclon erhdhen, angewendet wird
oder bei gleichzeitigem Konsum von Al-
kohol oder illegalen Drogen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Eszopiclon ist als Einmalgabe unmittelbar

vor dem Zubettgehen einzunehmen. In

derselben Nacht soll keine erneute Einnahme
erfolgen.

Depression und Suizidalitat

Eszopiclon ist bei Patienten, die Symptome
einer Depression zeigen, mit Vorsicht an-
zuwenden. Benzodiazepine und Benzodia-
zepin-ahnliche Arzneimittel wie Eszopiclon
sollten nicht ohne angemessene Behandlung
der Depression oder der Angstzustande, die
mit Depression einhergehen, angewendet
werden (bei diesen Patienten kann hierdurch
die Suizidgefahr erhéht werden).

Da diese Erkrankungen mit suizidalen Ten-
denzen assoziiert sein kénnen, ist den Pa-
tienten aufgrund der Moglichkeit einer ab-
sichtlichen Uberdosierung nur die unbedingt
notwendige Menge an Eszopiclon zu ver-
ordnen (siehe Abschnitt 5.1). Eine bereits
vorhandene Depression kann wéhrend der
Anwendung von Eszopiclon demaskiert
werden.

Mehrere epidemiologische Studien zeigten
eine erhdhte Inzidenz von Suizid und Suizid-
versuch bei Patienten mit oder ohne De-
pression, die mit Benzodiazepinen oder
anderen Hypnotika, einschlieBlich Eszopi-
clon, behandelt wurden. Ein kausaler Zu-
sammenhang konnte nicht gezeigt werden.

Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmiss-
brauch/-abhéngigkeit

Eszopiclon darf bei Patienten mit aktuellem
oder friherem Alkohol-, Drogen- oder Arznei-
mittelmissbrauch oder -abhangigkeit nur mit
auBerster Vorsicht angewendet werden.

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ahnlichen Arzneimitteln
kann es zu Reaktionen wie Unruhe, ver-
schlimmerten Schlafstérungen, Agitiertheit,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahn, Wutanfal-
len, Alptrdumen, Parasomnie, Depersonali-
sation, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen uner-
winschten Verhaltensdnderungen kommen.
Diese Stdrungen kdnnen arzneimittelindu-
ziert, spontan oder aufgrund einer zugrun-
deliegenden psychiatrischen oder physi-
schen Erkrankung und mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit bei dlteren Patienten auftreten.
Jedes neu auftretende Verhalten oder Symp-
tom erfordert eine grindliche und sofortige
Beurteilung wobei die Beendigung der Es-
zopiclon-Behandlung in Erwagung zu ziehen
ist.

Somnambulismus und damit zusammen-
héngende Verhaltensweisen
Schlafwandeln und andere damit in Zusam-
menhang stehende Verhaltensweisen wie
»Schlaf-Fahren®, Zubereiten und Essen von
Nahrung, Telefonanrufe oder Geschlechts-
verkehr, mit Amnesie des Ereignisses, wur-
den bei Patienten berichtet, die Eszopiclon
eingenommen hatten und nicht vollkommen
wach waren.

Die Anwendung von Alkohol und anderen
zentral dampfenden Arzneimitteln mit Es-
zopiclon scheint das Risiko solchen Ver-
haltens zu erhéhen, ebenso wie die Anwen-
dung von Eszopiclon in Dosen, die die emp-
fohlene Maximaldosis Uberschreiten. Bei
Patienten, die solche Verhaltensweisen be-
richten, ist aufgrund des Risikos flr den
Patienten und andere Personen ein Absetzen
von Eszopiclon dringend in Betracht zu
ziehen (siehe auch Abschnitte 4.5 und 4.8).

Lunivia® enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der gleichzeitige Konsum von Alkohol ist zu
vermeiden, da die sedierende Wirkung von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Eszopiclon verstérkt werden kann (siehe Ab-
schnitt 4.7). Bei gleichzeitiger Anwendung
mit anderen zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln (z. B. Antipsychotika, Anxiolytika,
Muskelrelaxantien, Antiepileptika und sedie-
rende Antihistaminika) kann es zu einer Ver-
starkung der zentraldampfenden Wirkung
kommen. Daher ist bei gleichzeitiger An-
wendung von Arzneimitteln, die bekannter-
maBen ZNS-dampfende Eigenschaften ha-
ben, wie Olanzapin, moglicherweise eine
Dosisreduktion von Eszopiclon erforderlich.

Eszopiclon wird vor allem von CYP3A4
metabolisiert, wobei CYP2E1 ebenfalls betei-
ligt ist. Die gleichzeitige Anwendung von
Eszopiclon mit Ketoconazol (400 mg téglich
flr 5 Tage), einem potenten CYP3A4-Hem-
mer, erhéhte die Gesamt-AUC von Eszopi-
clon um etwa das 2-fache. Von anderen
starken CYP3A4-Hemmern (wie z. B. ande-
re Azolmykotika, Makrolidantibiotika, Grape-
fruitsaft) wird eine ahnliche Wirkung erwartet.
Dies fuhrt moglicherweise zu einer Verstar-
kung der hypnotischen Wirkung von Eszo-
piclon (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung mit potenten CYP3A4-Hemmern
kann eine Dosisreduktion von Eszopiclon
erforderlich machen (siehe Abschnitt 4.2).
Bei alteren Patienten, die gleichzeitig po-
tente CYP3A4-Hemmer erhalten, ist Eszo-
piclon kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die Exposition racemischen Zopiclons war
bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin,
einem potenten CYP3A4-Induktor, um 80 %
reduziert. Bei gleichzeitiger Anwendung von
anderen potenten CYP3A4-Induktoren, wie
Carbamazepin, Phenytoin und Johannis-
kraut, mit Eszopiclon wird eine &hnliche
Wirkung erwartet.

Die pharmakokinetischen und pharmakody-
namischen Profile von Paroxetin, Digoxin,
Warfarin oder das pharmakodynamische
Profil von Lorazepam wurden durch Eszopi-
clon nicht beeinflusst.

Bei Patienten mit affektiven Stérungen traten
bei gleichzeitiger Anwendung von Eszopiclon
mit Fluoxetin oder Escitalopram keine nach-
teiligen Auswirkungen auf die pharmakody-
namischen Wirkungen von Eszopiclon oder
des Antidepressivums auf (siehe Abschnitt
5.1).

Die Kombination von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-ahnlichen Arzneimitteln mit
Narkoanalgetika kann zu einer Verstarkung
der euphorisierenden Wirkung und damit zu
einer beschleunigten Abhangigkeitsentwick-
lung fuhren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedativen
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Substanzen wie Eszopiclon mit
Opioiden erhoéht aufgrund der additiven
sedativen Wirkung auf das ZNS das Risiko
flr Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod. Dosis und Dauer einer gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenz-
te Erfahrungen mit der Anwendung von Es-
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zopiclon bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko flir den Menschen ist nicht
bekannt.

Die Anwendung von Lunivia® wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Wenn racemisches Zopiclon in einer spate-
ren Phase der Schwangerschaft angewendet
wird, ist mit Entzugssymptomen beim Neu-
geborenen zu rechnen. Wahrend des letzten
Trimenons besteht das Risiko unerwiinsch-
ter pharmakologischer Auswirkungen auf
den Fotus und/oder das Neugeborene wie
Muskelhypotonie, Atemdepression und
Hypothermie.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eszopiclon oder sein
(S)-N-Desmethylzopiclon-Metabolit in die
Muttermilch Gbergeht.

Humane und Tierstudien mit racemischem
Zopiclon zeigten einen Ubergang in die
Muttermilch. Ein Risiko fur den gestillten
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Lunivia® soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Klinische Studien am Menschen zeigten
keinen Hinweis auf eine beeintrachtigte
Fertilitat bei M&nnern und Frauen nach einer
Behandlung von bis zu 6 Monaten.
Hingegen zeigten Tierstudien mit Eszopiclon
eine Beeintréachtigung der ménnlichen und
weiblichen Fertilitat in verschiedenen Spezies
(siehe Abschnitt 5.3). Der Einfluss von Es-
zopiclon auf die mannliche Fertilitat und den
weiblichen Ostrus nach chronischer An-
wendung (> 6 Monate) ist bei Menschen
nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eszopiclon hat fir mehrere Stunden nach
der Einnahme groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Sedierung, Amnesie,
verschwommenes Sehen, eingeschrankte
Konzentration und eingeschréankte Muskel-
funktion kénnen die Fahigkeit, Fahrzeuge zu
fUhren oder Maschinen zu bedienen, beein-
trachtigen. Bei ungenligender Schlafdauer
kann die Wahrscheinlichkeit fur einge-
schrankte Aufmerksamkeit erhéht sein.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei
Auftreten jeglicher der genannten Symptome
am Folgetag der Behandlung mit Eszopiclon
keine Fahrzeuge zu fihren und keine Ma-
schinen zu bedienen. Um die angeflihrten
Auswirkungen zu minimieren, wird emp-
fohlen, einen Abstand von 12 Stunden
zwischen der Einnahme von Eszopiclon und
dem Fuhren von Fahrzeugen, dem Bedienen
von Maschinen oder dem Arbeiten in Hohen
einzuhalten.

Bei alleiniger Anwendung von Eszopiclon in
therapeutischen Dosen war die Verkehrs-
tlchtigkeit eingeschrankt und es traten Ver-
haltensweisen wie schlafwandelndes Flhren
eines Fahrzeugs (,Schlaf-Fahren®) auf (siehe
Abschnitt 4.4).
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Dartber hinaus ist das Risiko fur solche Ver-
haltensweisen bei gleichzeitigem Alkohol-
konsum und bei Einnahme von Eszopiclon
zusammen mit anderen zentral dampfenden
Arzneimitteln erhoht (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5). Patienten sind zu warnen, wahrend
der Anwendung von Eszopiclon keinesfalls
Alkohol zu trinken oder andere psychoaktive
Substanzen einzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt angefiihrten Infor-
mationen zu Nebenwirkungen basieren auf
den Erfahrungen aus klinischen Studien mit
nicht-alteren Erwachsenen, die Eszopiclon
(1 bis 3 mg) oder Placebo Uber bis zu 6 Mo-
nate erhielten. In diesen Studien erhielten
insgesamt 1.626 Personen Eszopiclon und
858 Personen Placebo. Die am Haufigsten
berichtete Nebenwirkung war Dysgeusie (un-
angenehmer Geschmack). Kopfschmerzen,
Somnolenz, trockener Mund, Benommenheit
und Ubelkeit wurden ebenfalls haufig beob-
achtet (< 10 % der Patienten).

Untenstehend werden — nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit geordnet — jene Ne-
benwirkungen angefiihrt, die mit einer ho-
heren Inzidenz als bei Placebo und bei zu-
mindest 2 Patienten auftraten: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angefiihrt.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Gelegentlich:  Infektion, virale Infektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich:  hypochrome Anamie, An-
amie, Leukopenie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  allergische Reaktion

Selten: Angioddem*, anaphylakti-
sche Reaktion*

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich:  Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:  peripheres Odem, Anorexie,
Durst, gesteigerter Appetit,
Hypokaliamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Nervositat, Depression,
Angst
Gelegentlich:  Stimmungslabilitat, vermin-

derte Libido, Verwirrtheit,
Agitiertheit, Halluzinationen,
Insomnie, Apathie, Euphorie

Selten: Reizbarkeit*, Aggression*,
Unruhe*, Wahnvorstellung®,
Zorn*, abnormes Verhalten
(mdglicherweise im Zusam-
menhang mit Amnesie)* und
Schlafwandeln (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Nicht bekannt: Abhangigkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4), Entzugssyn-
drom*, gedampfte Emo-
tionen*

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:

Dysgeusie (unangenehmer
Geschmack)

Haufig: Kopfschmerzen, Somno-
lenz, Benommenheit, ab-
norme Traume, beeintréch-
tigtes Gedéchtnis, abnorme
Gedanken

Schwindel, Ataxie, abnorme
Gangart, Koordinations-
stérungen, Hypokinesie,
Parasthesie, Stupor, Tremor
Nicht bekannt: Dysosmie, Aufmerksam-
keitsstérung®, verlangerte
Reaktionszeit*

Gelegentlich:

Augenerkrankungen

Haufig: verschwommenes Sehen
(Uberwiegend bei élteren
Patienten)

Gelegentlich:  trockene Augen

Nicht bekannt: Diplopie*
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich:  Tinnitus, Ohrenschmerzen
GeféaBerkrankungen

Haufig: Migréne

Gelegentlich:  Hypertonie, Synkope

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Pharyngitis

Gelegentlich:  Dyspnoe, Rhinitis, Schluck-
auf

Nicht bekannt: Atemdepression (siehe Ab-
schnitt 4.4)*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: trockener Mund, Diarrhoe,
Ubelkeit, Dyspepsie,
Bauchschmerzen, Erbre-
chen

Gelegentlich:  Mundgeruch, Mundulzera-

tionen, Kolitis, Gastroente-
ritis, Zungenddem

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: leichte bis méaBige Erhéhung
von Transaminasen und/
oder alkalischer Phospha-
tase*

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Ausschlag

Gelegentlich:  Lichtempfindlichkeit,
Schwitzen, Akne, trockene
Haut, Ekzem

Selten: Juckreiz (haufig bei alteren
Patienten)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Ruckenschmerzen, Muskel-
schmerzen

Gelegentlich:  Beinkrampfe, Muskelzu-

cken, Myasthenie, Gelenk-
erkrankung
Nicht bekannt: Muskelschwéache*

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege

Gelegentlich:  erhdhte Harnfrequenz, Harn-
wegsinfektion, Nieren-
schmerzen, Harninkonti-
nenz, Nierensteine, Albumi-
nurie
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Gelegentlich: ~ Dysmenorrhoe, Metrorrha-
gie, Brustschmerzen, Hypo-
menorrhoe, Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Schmerz
Gelegentlich:  Fieber, Erschépfung*

Untersuchungen

Gelegentlich:  Gewichtszunahme, Ge-
wichtsabnahme

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen

Selten: Sturz (Uberwiegend bei &l-
teren Patienten)*

* Nebenwirkungen, die nicht mit Eszopiclon
aber mit racemischem Zopiclon berichtet
wurden.

Amnesie

Anterograde Amnesie kann bei therapeuti-
schen Dosen auftreten. Das Risiko steigt mit
zunehmender Dosis. Amnesie kann mit un-
angemessenem Verhalten einhergehen
(siehe Abschnitt 4.4).

Depression

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodiaze-
pinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Arznei-
mitteln demaskiert werden.

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ahnlichen Arzneimitteln
kann es zu Unruhe, Agitiertheit, Reizbarkeit,
geringerer Hemmschwelle, Aggressivitat,
abnormen Gedanken, Wahn, Wutanfallen,
Alptraumen, Depersonalisation, Halluzina-
tionen, Psychosen, unangemessenem Ver-
halten, Extrovertiertheit, die nicht zum Cha-
rakter passt, und anderen unerwinschten
Verhaltens&nderungen kommen. Bei alteren
Patienten ist die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens dieser Reaktionen hoher.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen und
Benzodiazepin-ahnlichen Arzneimitteln kann
(auch in therapeutischen Dosen) zur Entwick-
lung physischer Abhangigkeit fuhren: Ein
Abbruch der Therapie kann zu Entzugser-
scheinungen oder ,Rebound”-Symptomen
fUhren (siehe Abschnitt 4.4). Psychische
Abhangigkeit ist ebenfalls mdglich. Miss-
brauch von Benzodiazepinen und Benzo-
diazepin-ahnlichen Arzneimitteln wurde be-
richtet.

Altere Patienten

Das in klinischen Studien bei alteren Patien-
ten mit Insomnie beobachtete Nebenwir-
kungsprofil ist weitgehend vergleichbar mit
jenem von in Klinischen Studien beobach-
teten nicht-&lteren Patienten mit Insomnie.
Eine bei alteren Patienten zusatzlich beob-
achtete Nebenwirkung war verschwomme-
nes Sehen (haufig). Juckreiz war haufig.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung tritt (blicherweise als
ZNS-Depression unterschiedlichen Schwe-
regrades in Erscheinung, von Benommenheit
bis hin zum Koma — abhangig von der ein-
genommenen Menge.

Eine symptomatische und unterstiitzende
Behandlung in angemessener klinischer
Umgebung ist angezeigt. Besonderes Au-
genmerk ist auf Herz-Kreislauf- und Atem-
funktion zu legen. Eine Magenspulung ist nur
dann sinnvoll, wenn sie kurz nach der Ein-
nahme erfolgt. Der Einsatz einer Hdmodia-
lyse wurde nicht untersucht, bringt aber
aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
von Eszopiclon wahrscheinlich keinen Nut-
zen. Als Antidot kann Flumazenil nutzlich
sein.

In klinischen Studien mit Eszopiclon kam es
nach einer Uberdosis mit bis zu 36 mg Es-
zopiclon zur vollstandigen Genesung des
Patienten. Seit der Markteinfihrung wurden
Falle von Uberdosis mit bis zu 270 mg spon-
tan berichtet.

Falle mit tédlichem Ausgang sind wahr-
scheinlicher bei Kombination von Eszopiclon
mit anderen ZNS-dampfenden Mitteln, ein-
schlieBlich Alkohol. Bei alleiniger Eszopiclon-
Uberdosis mit bis zu 270 mg kam es zur
vollstdndigen Genesung der Patienten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system; Psycholeptika; Hypnotika und Se-
dativa; Benzodiazepin-verwandte Mittel
ATC-Code: NO5CF04

Wirkmechanismus

Eszopiclon ist ein Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotikum. Es ist ein Pyrrolopyrazin-Derivat
aus der Gruppe der Cyclopyrrolone und
seine chemische Struktur ist nicht verwandt
mit Pyrazolopyrimidinen, Imidazopyridinen,
Benzodiazepinen oder Barbituraten. Der
genaue Wirkmechanismus von Eszopiclon
ist nicht bekannt, aber es wird angenommen,
dass die Wirkung von der Modulation des
GABA-A-Rezeptor-Komplexes, der die Un-
tereinheiten alpha-1, alpha-2, alpha-3 und
alpha-5 enthalt, herrihrt. Man geht davon
aus, dass es die durch GABA hervorgerufe-
ne Chloridleitfahigkeit erhoht, was zu einer
neuronalen Hyperpolarisation fUhrt und da-
durch die neuronale Transmission hemmt
und Schlaf herbeiflhrt.

Transiente Insomnie

In einem ,Single-Night“-Modell fur tran-
siente Insomnie bei gesunden erwachsenen
Probanden zeigte eine 3-mg-Dosis von Es-
zopiclon Uberlegenheit gegeniiber Placebo
hinsichtlich Schlafbeginn und Schlafdauer
unter Verwendung der objektiven Polysom-
nographie.

Primére Insomnie

In Placebo-kontrollierten Studien bei Patien-
ten mit chronischer Insomnie zeigte Eszopi-
clon wahrend des Behandlungszeitraumes
von bis zu 6 Monaten eine anhaltende Ver-
besserung hinsichtlich Einschlafzeit und
nachtlichen Erwachens, Gesamtschlafzeit
und Schlafqualitat (erholsamer Schlaf) unter
Verwendung der objektiven Polysomno-
graphie und subjektiver Zielparameter. Durch
die Gabe von Eszopiclon wurde die Ver-
fassung am Folgetag verbessert (beurteilt
anhand mehrerer Parameter).

In klinischen Studien wurde bei Patienten mit
chronischer Insomnie, die mit Eszopiclon
behandelt wurden, Uber einen Behandlungs-
zeitraum von bis zu 6 Monaten keine Tole-
ranzentwicklung beobachtet, ebenso bei
Patienten mit Insomnie oder komorbiden
Zustanden wie Depression, Angst oder
Schmerz, die mit Eszopiclon behandelt
wurden, Uber einen Behandlungszeitraum
von bis zu 8 Wochen.

Es ist zu beachten, dass die 1-mg-Dosis bei
Erwachsenen bezlglich Verbesserung des
Einschlafens oder nachtlichen Erwachens
uneinheitliche Wirksamkeit zeigte und die
Gesamtschlafzeit in keiner Studie verbes-
serte. Daher liegt die bei Erwachsenen Ub-
licherweise wirksame Dosis bei 2 bis 3 mg.

Komorbide Insomnie

Bei Patienten mit Insomnie und den Komor-
biditaten Depression oder Angst verbes-
serte die Anwendung von Eszopiclon zu-
sammen mit einem selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) Uber
8 Wochen, verglichen mit der alleinigen
Anwendung von SSRI, signifikant sowohl die
Schlafparameter als auch bestimmte klinisch
relevante Parameter des antidepressiven und
anxiolytischen Ansprechens (z. B. Hamilton
Depressions- und Angst-Skala). In 4-wdchi-
gen Studien zu Insomnie und den Komorbi-
ditaten rheumatoide Arthritis oder perimeno-
pausale Symptome, verbesserte Eszopiclon
fUr die Dauer der Studie signifikant die
Schlafparameter (Einschlaf- und Durch-
schlafzeit). Des Weiteren wurden in diesen
Studien Verbesserungen des Schmerzemp-
findens bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis sowie der Stimmung und Wechseljahr-
bezogener Symptome bei perimenopausalen
und menopausalen Frauen, die mit Eszopi-
clon behandelt wurden, beobachtet.

Altere Patienten

Die Exposition gegentiber Eszopiclon ist bei
Patienten ab 65 Jahren erhoht (siehe Ab-
schnitt 5.2) und eine Gesamttagesdosis von
2 mg darf bei diesen Patienten nicht Uber-
schritten werden. In randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Studien mit
alteren Patienten mit chronischer Insomnie
mit einer Dauer von bis zu 12 Wochen, ver-
besserte die Einnahme von 2 mg Eszopiclon
einmal am Tag vor dem Zubettgehen fur die
Dauer der Studie signifikant die Schlafpara-
meter (Einschlaf- und Durchschlafzeit).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Eszopiclon eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von Insomnie gewahrt

023261-74017
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(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Eszopiclon schnell
resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden
innerhalb 1 Stunde nach der Einnahme er-
reicht.

Verteilung

Die PlasmaeiweiBbindung von Eszopiclon ist
schwach (562 -59 %). Das Risiko von Arznei-
mittel-Wechselwirkungen aufgrund der
Plasmaeiweibindung ist deshalb wenig
wahrscheinlich. Das Blut-Plasma-Verhéaltnis
von Eszopiclon ist < 1, was darauf hindeutet,
dass keine selektive Aufnahme durch die
roten Blutkdrperchen erfolgt.

Biotransformation

Nach oraler Gabe wird Eszopiclon extensiv
Uber Oxidation und Demethylierung meta-
bolisiert. Die primaren Plasmametaboliten
sind (S)-Zopiclon-N-Oxid und (S)-N-Des-
methylzopiclon. In-vitro-Studien haben ge-
zeigt, dass die Enzyme CYP3A4 und
CYP2E1 am Metabolismus von Eszopiclon
beteiligt sind. Ergebnisse aus in-vitro-Studien
mit humanen Hepatozyten und Eszopiclon
zeigten keine Hemmung der Enzyme
CYP450 1A2, 2A8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
und 3A4. Beim Menschen fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Ketoconazol zu einer
erhéhten Eszopiclon-Exposition. Man geht
davon aus, dass potente CYP3A4-Indukto-
ren die systemische Eszopiclon-Exposition
reduzieren.

Elimination

Nach oraler Gabe wird Eszopiclon mit einer
mittleren t,,, von ca. 6 Stunden eliminiert.
Bis zu 75 % einer oralen Dosis von racemi-
schem Zopiclon werden vorwiegend als
Metaboliten Uber den Harn ausgeschieden.
Ein &hnliches Ausscheidungsverhalten wird
flir Eszopiclon, das S-Isomer von racemi-
schem Zopiclon, angenommen. Weniger als
10 % der oral angewendeten Dosis werden
als unverandertes Eszopiclon Uber den Harn
ausgeschieden.

Auswirkungen von Nahrung

Nach Einnahme einer fettreichen Mahizeit
durch gesunde Erwachsene kam es zu
keiner Anderung der AUC, zu einer Reduk-
tion von C,,, um 21 % und einer Verzégerung
von t,, um ca. 1 Stunde. Die Halbwertszeit
blieb mit etwa 6 Stunden unverandert. Die
Wirkung von Eszopiclon auf die Einschlafzeit
koénnte durch die Einnahme mit einer fett-
reichen oder schweren Mahlzeit oder un-
mittelbar danach leicht abgeschwéacht
werden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei gesunden Erwachsenen kam es nach
einmal taglicher Anwendung von Eszopiclon
zu keiner Akkumulation. Die Exposition ist
im Bereich von 1 bis 6 mg dosisproportional.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Verglichen mit nicht-alteren Erwachsenen
war die AUC bei Patienten ab 65 Jahren um
41 % erhdht und es kam zu einer geringfligi-
gen Verlangerung der Eszopiclon-Elimination

023261-74017

(t;,» ca. 9 Stunden). C,,,, blieb unverandert.
Daher darf die Eszopiclon-Dosis bei alteren
Patienten 2 mg nicht Uberschreiten.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik von Eszopiclon ist bei
Mannern und Frauen vergleichbar.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik scheint bei allen unter-
suchten ethnischen Gruppen vergleichbar
zu sein.

Leberfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik einer 2-mg-Dosis wur-
de bei Patienten mit leicht, méBig oder stark
eingeschrankter Leberfunktion im Vergleich
zu gesunden Freiwilligen untersucht. Die
Eszopiclon-Exposition war bei stark beein-
trachtigen Patienten um das 2-fache erhoht
verglichen mit gesunden Freiwilligen. C,,
und t,., blieben unverandert. Bei Patienten
mit stark eingeschréankter Leberfunktion ist
Eszopiclon kontraindiziert. Bei Patienten mit
leicht bis méaBig eingeschrankter Leberfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Eszopiclon wurde
bei Patienten mit leicht, maBig oder stark
eingeschrankter Nierenfunktion untersucht.
Verglichen mit gesunden Freiwilligen hatten
Probanden mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion eine um 47 % erhéhte AUC. Bei
Patienten mit stark eingeschrénkter Nieren-
funktion betragt die maximale empfohlene
Dosis 2 mg. Bei Patienten mit leicht bis ma-
Big eingeschrankter Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend tber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die Relevanz fur den Men-
schen wird als gering bewertet.

Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

In Tierstudien zeigten Eszopiclon und der
pharmakologisch aktive Metabolit (S)-DMZ
kein mutagenes oder kanzerogenes Po-
tential.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In Toxizitatsstudien war Eszopiclon nach
wiederholter Gabe nicht teratogen sowie in
Reproduktions- und Entwicklungsstudien an
Mausen, Ratten, Hasen bzw. Hunden. Es-
zopiclon und der pharmakologisch aktive
Metabolit (S)-N-Desmethylzopiclon zeigten
bei Dosen, die die maximale klinische Dosis
Uberstiegen (16-fach bei Mannchen und
13-fach bei Weibchen, basierend auf der
Korperoberflache), Degeneration der mann-
lichen Fortpflanzungsorgane (Hoden, Neben-
hoden), reduzierte Fertilitatsindices bei
beiden Geschlechtern, Unterbrechung des
Ostruszyklus (Ratten) und einen vorgezoge-
nen reproduktiven Alterungsprozess (Ratten).
Nach dem Absetzen waren alle Befunde re-
versibel.

Des Weiteren wurden Verzdgerungen der
fétalen intrauterinen Entwicklung bei Ratten
und Hasen beobachtet sowie bei Ratten
herabgesetztes postnatales Uberleben vor
Absetzen des Sdugens begleitet von mater-
naler Toxizitat.
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10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

FilmUberzug

Hypromellose

Talkum

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Lunivia® 1 mg und Lunivia® 3 mg: Indigo-
carmin-Aluminiumsalz (E 132)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

Lunivia® 1 mg Filmtabletten
Nicht Gber 30 °C lagern.

Lunivia® 2 mg Filmtabletten und Lunivia®
3 mg Filmtabletten

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/PVdC/PVC//Al-Blisterpackungen, PVC/
PCTFE//Al-Blisterpackungen oder OPA/Al/
PVC//Al-Blisterpackungen.

PackungsgroBen: 10, 20 oder 30 Filmtablet-
ten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG
LiebigstraBe 1-2

65439 Florsheim am Main

Telefon: 0 61 45/5 08-0

Telefax: 0 61 45/5 08-1 40

E-Mail: info@hennig-am.de

Internet: www.hennig-am.de

2202728.00.00
2202729.00.00
2202730.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28.01.2020

STAND DER INFORMATION
08/2021
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023261-74017
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