Sp. zn. sukls260995/2021 ] . .
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Esogno 1 mg potahované tablety
Esogno 2 mg potahované tablety
Esogno 3 mg potahovan¢ tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Esogno 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eszopiclonum 1 mg.

Esogno 2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eszopiclonum 2 mg.

Esogno 3 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eszopiclonum 3 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovand tableta

Esogno 1 mg potahované tablety

Svétle modré, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ozna¢enim ,,1“ na jedné strané a
0 priameru piiblizné 6,5 mm.

Esogno 2 mg potahované tablety

Bil¢, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,2 na jedné stran¢ a 0 praméru
ptiblizné 6,5 mm.

Esogno 3 mg potahované tablety

Modré, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznaCenim ,,3“ na jedné stran¢ a
0 prameru piiblizné 6,5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Esogno je uréen k 1é¢bé insomnie u dospélych, obvykle ke kratkodobé 1é¢be.
Benzodiazepiny nebo latky podobné benzodiazepinim jsou indikovany pouze v piipade, pokud je
porucha zavazna, vyrazné omezujici nebo zpusobuje jedinci extrémni potize.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani:

Dospéli: Doporucend uvodni davka je 1 mg. Pokud je tfeba, mtze se ddvka zvysSit na 2 mg nebo 3 mg.
Doporucuje se uzivat nejnizsi uc¢innou davku eszopiklonu pro pacienta. Celkova davka eszopiklonu

nema prekrocit 3 mg.

Eszopiklon je tfeba uzit najednou bezprostredné pted ulehnutim a neuzivat dal§i davku béhem téze
noci.
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V kazdém piipadé musi byt délka 1é¢by omezena na nejkrat$si dobu nezbytnou pro ucinnou 1é¢bu a
neméla by prekrocit 4 tydny vcetné obdobi vysazovani ptipravku.

V urcitych piipadech, naptiklad u pacientii s chronickou nespavosti, mize byt tfeba 1é¢bu prodlouzit
az na maximalni délku 6 mésict (viz bod 5.1). Vzhledem k tomu, Ze riziko zneuziti a vzniku zavislosti
stoupa s délkou lé¢by, je tfeba pacienta pravidelné kontrolovat a hodnotit jeho stav (viz bod 4.4).

Lékove interakce

U dospélych (ne starSich) pacientti, ktefi uzivaji ketokonazol nebo jiné silné inhibitory CYP3A4,
nesmi davka piekrocit 2 mg. U starSich pacientt, ktefi uzivaji silné CYP3A4 inhibitory, je eszopiklon
kontraindikovany (viz bod 4.3). Navic pii soucasném podavani s 1é¢ivymi piipravky, které tlumi CNS,
muze byt tieba snizit davku eszopiklonu (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Pacienti od 65 let a vice:

Uvodni doporu¢ena davka u star§ich pacientii je 1 mg bezprostiednd pied ulehnutim. Pokud je to
indikovano, davka mize byt u téchto pacienti zvysena na 2 mg.

Doporucena davka se nesmi prekrocit (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater:

U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni tieba uprava davky (viz bod 5.2). U
pacientt s téZkou poruchou funkce jater je eszopiklon kontraindikovany, protoze muZe zpusobit
encefalopatii (viz bod 4.3 a bod 5.2).

Porucha funkce ledvin:

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni téeba upravovat davku (viz bod
5.2).

Maximalni doporuéena davka u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je 2 mg.

Pediatricka populace:
Eszopiklon se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let (viz bod 4.3).
Bezpecnost a ucinnost eszopiklonu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

Zpiisob podani:
Esogno je ur¢eno k peroralnimu podani.
Protoze maji tablety hotkou chut’, nesmi se pred pozitim drtit ani lamat.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, zopiklon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Myasthenia gravis

- Tézka respiracni insuficience

- Syndrom zavazné spankové apnoe

- T€zka jaterni insuficience

- Starsi pacienti, ktefi soucasné€ uzivaji silné CYP3 A4 inhibitory (viz bod 4.5)

- Déti a dospivajici do 18 let

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné

Pokud je to mozné, ma byt stanovena pfic¢ina nespavosti. Pfed tim, nez je ptredepsano hypnotikum,
musi byt 1éCeny vlastni pfic¢iny nespavosti. Pokud nespavost neustoupi po 7-14 dnech 1é¢by, mize to
znamenat vyskyt primarni psychiatrické nebo somatické poruchy a pacient ma byt pravidelné peclivé
kontrolovan.
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Chronickd respiracni porucha
Opatrnosti je tteba pfi predepisovani eszopiklonu pacientim s respiracni insuficienci, nebot’ u
benzodiazepint a jim podobnych latek bylo prokazano, ze narusuji respiracni funkci.

Riziko pri soucasném uzivani s opioidy:

Soucasné uzivani eszopiklonu a opioidi miZe vést k sedaci, respiraéni depresi, komatu a umrti.
Vzhledem k témto rizikim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, jako je eszopiklon, spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni
moznosti 1é¢by. V piipadé rozhodnuti piedepsat eszopiklon soucasné s opioidy, je nutné piedepsat
nejniz§i ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1éCby (viz také obecné doporuceni davkovani v bodé
4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvlili moznym zndmkam a priznakim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele (kde je to relevantni),
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Riziko zavislosti

Uzivani benzodiazepint a jim podobnych latek, jako je eszopiklon, mize vést k rozvoji fyzické nebo
psychické zavislosti. Riziko zavislosti se zvysuje:

- s davkou a délkou lécby

- je také vetsi u pacientt S psychiatrickym onemocnénim v anamnéze a/nebo se zavislosti na alkoholu
a lécich v anamnéze.

- U pacientd, ktefi maji vyraznou poruchu osobnosti.

Pokud se vyvine fyzicka zavislost, ndhlé preruseni 1écby bude doprovazeno abstinenénimi ptiznaky.
Mezi n€ patii bolest hlavy, svall, extrémni tizkost a napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost. V
zavaznych pripadech se mohou vyskytnout nasledujici pfiznaky: derealizace, depersonalizace,
hyperakuze, parestezie koncetin, ptecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace nebo
epileptické zachvaty.

Pacienty, kteti potfebuji prodlouzenou 1é¢bu (viz bod 4.2), je tfeba pravidelné kontrolovat a
ptehodnocovat U nich potencialni znamky zavislosti (napf. uzivani l1é¢ivého ptipravku ve vétSim
mnozstvi nebo po del§i dobu, nez bylo zamysleno, ptetrvavajici touha nebo netspe€s$na snaha snizit
nebo kontrolovat uzivani 1é¢ivého ptipravku) a 1€cit podle klinické potieby.

Vysazeni
Po vysazeni 1é¢by eszopiklonem byly hlaseny ptiznaky z vysazeni (vCetné bolesti bficha, bolesti
hlavy, zvys$ené chuti k jidlu a nespavosti).

Navrat nespavosti (rebound fenomén)

Po vysazeni 1é¢by eszopiklonem byl pozorovan navrat nespavosti, ktery se projevoval prodlouzenim
doby do usnuti po dobu jedné nebo dvou noci. Tyto priznaky zmizi bez 1ékaiského zasahu. Pfi
vysazovani piipravku je dilezité, aby pacient byl informovan o moznosti vyskytu tohoto fenoménu,
aby se snizila tizkost, kterd mtize tyto ptiznaky pii ukoncovani 1é¢by vyvolat.

Tolerance
V klinickych studiich s eszopiklonem nedoslo k rozvoji tolerance na jakykoliv spankovy parametr
b&hem az 6 mésich 1é¢by (viz bod 5.1).

Pamét’ a psychomotorické poSkozeni

Benzodiazepiny a jim podobné latky, jako je eszopiklon mohou vyvolat anterogradni amnézii a
psychomotorické poskozeni véetné nahodnych zranéni a padl. Zejména u starSich pacientti pii padech
hrozi zranéni, jako jsou zlomeniny ky¢le.

Amnézie se obvykle objevuje nékolik hodin po poziti 1é¢ivého piipravku. Ke sniZeni rizika Si musi
pacient zajistit moznost nepferuSovaného spanku po dobu alesponi 8 hodin (viz bod 4.8).

Riziko ovlivnéni psychomotoriky nasledujici den véetné schopnosti fidit se zvySuje, pokud:
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- Se eszopiklon uziva méné nez 12 hodin pfed provadénim aktivit, které vyzaduji pozornost (viz
bod 4.7)

- je uzita vyssi davka, nez je doporucena davka,

- eszopiklon se uziva souCasné s jinymi léCivymi piipravky tlumicimi CNS nebo s léCivymi
ptipravky, které zvySuji hladinu eszopiklonu v krvi, nebo s alkoholem nebo nezakonnymi
latkami (viz bod 4.5).

Eszopiklon je tfeba uzit jednorazové tésné pred ulehnutim do postele a nesmi byt znovu uzit béhem
téze noci.

Deprese a sebevrazda

Opatrnosti je tieba pii podavani eszopiklonu pacientim s depresivnimi Symptomy. Benzodiazepiny a
jim podobné latky, jako je eszopiklon, se nemaji u pacienti bez ptislusné 1é¢by deprese nebo
uzkostnych stavii spojenych s depresi pouzivat (u téchto pacienti mtize dojit k sebevrazde).

Protoze tyto poruchy mohou byt spojeny se sebevrazednym chovanim, je tfeba témto pacientim
predepsat nejmensi mozné mnozstvi eszopiklonu, aby se piedeslo moznosti umyslného predavkovani
(viz bod 5.1). Béhem uzivani eszopiklonu se miize objevit dfive nerozpoznana deprese.

V nekolika epidemiologickych studiich se objevila zvySena incidence sebevrazdy a sebevrazednych
pokusii u pacientt s depresi nebo bez deprese, ktefi uzivali benzodiazepiny nebo jina hypnotika véetné
zopiklonu. Kauzalni vztah neni znam.

Alkohol, navykoveé latky a zneuzivani lékii/zavislost
Eszopiklon je tfeba u pacientti se zavislosti na alkoholu nebo zneuzivanim navykovych latek nebo
1€civych ptipravki v sou¢asnosti nebo v anamnéze uzivat s extrémni opatrnosti.

Psychiatrické a "paradoxni” reakce

Pfi uzivani benzodiazepini nebo jim podobnych latek se mohou vyskytnout reakce jako je neklid,
zhorSena nespavost, agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, vztek, no¢ni mury, parasomnie,
depersonalizace, halucinace, psychozy a rizné druhy nevhodného chovani. Muze to byt indukované
1é¢ivym piipravkem, spontanniho pivodu nebo vysledkem skrytych psychiatrickych nebo psychickych
poruch. Tyto reakce se Castéji vyskytuji u starSich osob. Jakykoliv novy vyskyt znamek nebo ptiznak
poruch chovani vyzaduje peclivé a okamzité prehodnoceni a je tfeba zvazit vysazeni lécby
eszopiklonem.

Somnambulismus a s nim souvisejici chovani

U pacientu, ktefi uzivali eszopiklon a nebyli plné probuzeni, byla hlasena amnézie pro ¢innosti jako
chiize ve spanku a dalsi souvisejici chovani jako ,fizeni ve spanku®, ptiprava a konzumace jidla nebo
telefonovani nebo provozovani sexu.

Zda se, Ze riziko tohoto chovéni se zvySuje pfi souCasném uzivani eszopiklonu a alkoholu a jinych
1é¢ivych pripravkd tlumicich CNS, stejné tak jako pifi uzivani davek eszopiklonu pievysujicich
maximalni doporu¢enou davku.

Z dtvodu rizika pro pacienta a ostatni osoby, je tfeba u pacientt, ktefi hlasili toto chovéni, nutné
zvazit vysazeni ptipravku (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Esogno obsahuje sodik.
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Alkohol muize zvysit sedativni i¢inek eszopiklonu, a proto je tieba se sou¢asnému pouziti s alkoholem
vyhnout (viz bod 4.7). Pfi souCasném uzivani s latkami, které tlumi centralni nervovy systém (napf.
antipsychotika, anxiolytika, myorelaxancia, antiepileptika a sedativni antihistaminika) muze dojit ke
zvyraznéni centralniho tlumivého u¢inku. Pti sou¢asném podavani s latkami, 0 kterych je znamo, Ze
tlumi centralni nervovy systém, jako napf. olanzapin, mizZe byt zapotiebi snizit davku eszopiklonu.
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Hlavni metaboliza¢ni cesta eszopiklonu je pres enzym CYP3A4 se sekundarnim prispénim CYP2EL.
Soucasnym podavanim silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu 400 mg denné po dobu 5 dni se
expozice eszopiklonu zvysila dvojnasobné. Podobny ucinek se oCkava i pro ostatni silné inhibitory
CYP3A4 (jako jsou dalsi azolova antimykotika, makrolidova antibiotika, grapefruitovy dzus).
Nésledné miize byt zvySen i hypnoticky ucinek eszopiklonu (viz bod 4.4). Pfi sou¢asném podavani
s inhibitory CYP3A4 muze byt zapotiebi snizit davku eszopiklonu (viz bod 4.2). U starSich pacientu,
ktefi soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A4, je eszopiklon kontraindikovan (viz bod 4.3).
Soucasnym podavanim rifampicinu, silného induktoru CYP3A4, se expozice racemického zopiklonu
snizila o 80 %. Podobny ucinek se ofekava i pfi soucasném uzivani eszopiklonu a jinych silnych
induktord cytochromu P-450, jako je karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovana.

Eszopiklon neovliviiuje farmakokineticky nebo farmakodynamicky profil paroxetinu, digoxinu,
warfarinu nebo farmakodynamicky profil lorazepamu.

U pacienti s poruchami nalady nemeélo soucasné¢ podavani eszopiklonu a fluoxetinu nebo
escitalopramu nezadouci vliv na farmakodynamiku eszopiklonu nebo 1éCivych piipravka
s antidepresivnim ucinkem (viz bod 5.1).

Soucasné podavani benzodiazepinti nebo jim podobnych latek s opioidnimi analgetiky miize podpofit
jejich euforicky ucinek, coz by mohlo vést ke zvyseni fyzické zavislosti.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky jako eszopiklon, spolu
s opioidy zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti v disledku aditivniho tlumivého
uéinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
K dispozici nejsou zadné nebo pouze omezené udaje o pouziti eszopiklonu u téhotnych Zen. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Nedoporucuje se Esogno uzivat v téhotenstvi ani u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Pokud je racemicky zopiklon podavan v pozdé&jsi fazi té€hotenstvi, mohou se u novorozence vyskytnout
ptiznaky z vysazeni. Béhem posledniho trimestru je riziko nezadouciho farmakologického G¢inku na
plod a/nebo novorozence, jako je hypotonie, respiraéni deprese a hypotermie.

Kojeni

Neni znamo, zda se eszopiklon nebo metabolit (S)-N-desmethylzopiklon vylu¢uje do lidského
matefského mléka. Studie u lidi a na zvifatech prokazaly, Ze racemicky zopiklon pifechazi do
matefského mléka. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.

Esogno se nema béhem kojeni uzivat.

Fertilita

Z klinickych studii u muzli a Zen pfi 1écbé trvajici az 6 mésicli nejsou znamy znamky poskozeni
fertility.

Nicméné studie na zvitatech s eszopiklonem prokazaly poskozeni fertility u samcut i samic u riznych
druhti (viz bod 5.3). Vliv eszopiklonu na muzskou a Zenskou fertilitu pii dlouhodobém podavani (> 6
meésicll) neni znam.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Eszopiklon ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje nékolik hodin po podani. Schopnost
fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje miZze byt snizena moznymi nezddoucimi ucinky, jako je

sedace, amnézie, rozmazané vidéni, snizena SChopnost soustiedéni a porucha funkce svalt. Pfi
nedostatecné dlouhém spanku je pravdépodobnost snizené bd¢losti vyssi.
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Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud se u nich den po uziti eszopiklonu
objevi néktery z téchto ucinkl. Ke snizZeni téchto u€inkil se doporucuje pred fizenim, obsluhou stroji
nebo praci ve vyskach pockat alespoii 12 hodin po uziti eszopiklonu.

Po wziti samotného eszopiklonu v terapeutickych davkach se vyskytlo snizeni schopnosti fidit a
chovani jako ,,fizeni ve Spanku* (viz bod 4.4).

Navic soucasné pouziti eszopiklonu s alkoholem a jinymi piipravky tlumicimi CNS zvySuje riziko
tohoto chovani (viz bod 4.4 a 4.5). Pacienty je tfeba poucit, aby nepozivali alkohol nebo jiné
psychoaktivni latky soucasné s eszopiklonem.

4.8 Nezadouci ucinky

Informace o nezadoucich tcincich je zalozena na zkusSenosti z klinickych studii v délce az 6 mésict
provedenych s eszopiklonem v davce 1 aZ 3 mg nebo placebem u dospélych osob (vyjma starSich
0sob). V téchto klinickych studiich celkem 1626 subjektd uzivalo eszopiklon a 858 subjektt uzivalo
placebo. Nejcastéjsimi hlaSenymi nezddoucimi ucinky byla dysgeusie (nepfijemna chut v ustech).
Casto hlasenymi nezadoucimi uéinky (<10 % pacientil) byla také bolest hlavy, somnolence, sucho
Vv Ustech, zdvraté a nauzea.

V tabulce niZe jsou nezadouci ucinky, které se vyskytly S Cetnosti vyssi nez u placeba a alespon u
dvou pacientt, uspofadany podle t¥id organovych systémt a Cetnosti: velmi Casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100) a vzacné: (>1/10 000 az <1/1000) a neni znamo (z
dostupnych tdaja nelze urcit). V kazdé skupiné Eetnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici
zavaznosti.

Infekce a infestace
Méng¢ Casté: Infekce, virové infekce

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng¢ Casté: Hypochromni anemie, anemie, leukopenie, eosinofilie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté: Alergicka reakce

Vzacné: Angioedém™*, anafylakticka reakce*
Endokrinni poruchy

Méng¢ Casté: Hypertyreoza

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné cCasté: Periferni edém, anorexie, zizen, zvysena chut k jidlu, hypokalemie

Psychiatrické poruchy

Casté: Nervozita, deprese, anxieta

Méné Casté: Emo¢ni labilita, sniZeni libida, zmatenost, agitovanost, halucinace, insomnie,
apatie, euforie

Vzacné: Podrazdénost™, agresivita*, neklid*, bludy*, vztek*, abnormalni chovani
(nékdy doprovazené amnézii)* a somnambulismus (viz bod 4.4)

Neni znamo: Zavislost (viz bod 4.4), abstinenéni syndrom*, tlumené emoce*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Dysgeuzie (nepiijemna chut’ v tstech)

Casté: Bolest hlavy, somnolence, zavrat’, abnormalni sny, porucha paméti, abnormalni
mysleni

Méné Casté: Vertigo, ataxie, poruchy chiize, nekoordinovanost, hypokinese, parestesie,
stupor, tremor

Neni znamo: Dysosmie, porucha pozornosti*, prodlouzeny reakéni Cas™*
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Poruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni (zejména u starSich osob)
Méné Casté: Suché oci
Neni znamo: Diplopie*

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté: Tinitus, bolest usi

Cévni poruchy

Casté: Migréna

Méng Casté: Hypertense, synkopa
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Faryngitida

Méné Casté: Dyspnoe, rinitida, skytavka

Neni znamo: Respira¢ni deprese (viz bod 4.4)*

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Sucho v ustech, prijjem, nauzea, dyspepsie, abdominalni bolest, zvraceni
Méng Casté: Halitoza, viedy v ustech, kolitida, gastroenteritida, edém jazyka

Porucha jater a Zlu¢ovych cest
Velmi vzacné: Lehké az stfedni zvySeni transaminaz a/nebo alkalické fosfatazy v krvi*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté: Vyrazka
Méng¢ Casté: Fotosenzitivni reakce, poceni, akné, sucha kize, ekzém
Vzacné: Pruritus (Casté u starSich osob)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: Bolest zad, myalgie
Méné Casté: Kfece v nohou, svalové zaskuby, myastenie, porucha kloubt
Neni znamo: Svalova slabost*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ cCasté: Casté moceni, infekce mocového systému, ledvinové bolesti, mocova
inkontinence, ledvinové kameny, albuminurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Méné Casté: Dysmenorea, metroragie, bolest prsa, hypomenorea, impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Astenie, bolest

Méng Casté: Horecka, inava*

Vysetieni

Méng Casté: Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Vzacné: Pady (zejména u star$ich pacientd*

*Nezadouci ucinky, které nebyly hlaSeny u eszopiklonu, ale u racemického zopiklonu.
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Amnézie
Anterogradni amnézie Se miize vyskytnout pii pouZiti terapeutickych davek, riziko se zvySujici se
davkou stoupa. Amnézie mtze byt spojena s nevhodnym chovanim (viz bod 4.4).

Deprese
Béhem uzivani benzodiazepinti nebo jim podobnych latek se mlze projevit jiz diive pfitomna deprese.

Psychiatrické a "paradoxni” reakce

Pfi uzivani benzodiazepinii nebo jim podobnych latek se mohou vyskytnout reakce, jako je neklid,
agitovanost, podrazdénost, tltumené emoce, agresivita, abnormalni mysleni, bludy, vztek, nocni miry,
depersonalizace, halucinace, psych6zy, nevhodné chovani, extrovertni chovani, které neni u pacienta
bézné a jiné nezddouci poruchy chovani. Pravdépodobnost vyskytu téchto reakci je vySsi u starSich
0sob.

Zavislost

Uzivani (dokonce i terapeutickych davek) benzodiazepint a jim podobnych latek miize vést k rozvoji
fyzické zavislosti: preruSeni terapie mize mit za nasledek syndrom z vysazeni nebo rebound fenomén
(viz bod 4.4). Muze se objevit psychicka zavislost. Bylo hlaSeno zneuzivani benzodiazepina a jim
podobnych latek.

Starsi populace
Profil nezadoucich ucinki Vv klinickych studiich u starSich osob s insomnii byl obecné podobny jako

profil pozorovany v klinickych studiich u mladsich 0sob s insomnii. U starSich osob byl navic hlasen
nezadouci u¢inek rozmazané vidéni (Casto). Casty byl pruritus.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V zavislosti na poZitém mnozstvi se piedavkovani obvykle projevuje rtiznym stupném utlumu
centralniho nervového systému v rozmezi od ospalosti do kématu.

Doporucuje se symptomaticka a podptrna l1écba v klinicky vhodném prostiedi. Zvlastni pozornost je
tteba vénovat zejména kardiovaskularnim a respiraénim funkcim. Gastricka lavaz je ucinnd, pouze
pokud se provede brzy po poziti. Ackoliv to nebylo studovano, neocekava se, Ze by byla hemodialyza
uc¢innd z divodu velkého distribu¢niho objemu eszopiklonu. Jako antidotum se mulze pouzit
flumazenil.

V klinickych studiich s eszopiklonem byl hlaSen jeden pfipad ptreddvkovani az 36 mg eszopiklonu,
subjekt se zcela zotavil. Jelikoz je jiz ptipravek komercné dostupny, spontanné byly hlaseny piipady
predavkovani az 270 mg.

Fatalni pfedavkovani je pravdépodobnéjsi, pokud je eszopiklon uzit v kombinaci s jinymi piipravky
tlumicimi CNS vcetné alkoholu. Pfi poziti az 270 mg samotného eszopiklonu doslo k uplnému
zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Nervovy systém, psycholeptika, hypnotika a sedativa, 1é¢iva podobna

benzodiazepinim
ATC ko6d: NOSCF04
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Mechanismus ucinku

Eszopiklon je hypnotickd latka nebenzodiazepinového typu, derivat pyrolopyrazinu ze tfidy
cyklopyrolonii s chemickou strukturou, ktera neni odvozena od pyrazolopyrimidinu, imidazopyridinu,
benzodiazepinu nebo barbituratti. Presny mechanismus ucCinku eszopiklonu neni znamy, ale
predpoklada se, Ze ovliviiuje makromolekularni komplex receptoru Kyseliny gamaaminomaselné
(GABA), obsahujici alfa-1, alfa-2, alfa-3 a afla-5 podjednotky. Piedpoklada se, ze zvySuje GABA
navozené vedeni chloridl, coz ma za nasledek neuronalni hyperpolarizaci, a tim inhibuje neuronalni
transmisi a navozuje spanek.

Tranzitorni insomnie

U modelu jedné noci pfi tranzitorni insomnii u zdravych dospélych dobrovolnikii méla davka 3 mg
eszopiklonu vys$si ucinek nez placebo na nastup spanku a udrzeni spanku pii pouziti objektivni
polysomnografie. Navic subjektivné hlasené skore kvality spanku a hloubky spanku bylo vyznamné
vyssi u eszopiklonu nez u placeba.

Primarni insomnie

V placebem kontrolované studii o délce az 6 mésici u subjektd s chronickou insomnii prokazal
eszopiklon trvajici ptiznivy ucinek na nastup spanku a noéni probouzeni, zlepSeni celkové doby
spanku a kvality spanku (posilujici spanek) béhem celé doby 1écby, coz bylo ovéfeno objektivni
polysomnografii a subjektivnim hodnocenim. Hodnocenim bylo ovéieno, Ze fungovani nasledujici den
po podani eszopiklonu bylo zlepSené. V placebem kontrolovanych studiich u subjektti s chronickou
insomnii lécenych eszopiklonem po dobu az 6 mésict a u subjektl s insomnii nebo zaroven s depresi,
uzkosti nebo bolesti 1é¢enych eszopiklonem po dobu az 8 tydnid nebyl pozorovan rozvoj tolerance. Je
tteba zminit, Ze davka 1 mg u dospélych osob méla nekonzistentni ucinnost na zlepSeni nastupu
spanku nebo noc¢ni probouzeni a nezlepsila celkovou dobu spanku v ani jedné studii. Proto se obvykla
ucinna davka pro dospélé ocekava mezi 2 — 3 mg.

Komorbidni insomnie

U subjektt, ktefi trpi insomnii a zaroven depresi nebo Uzkosti, prokazalo soucasné podavani
eszopiklonu a SSRI po dobu 8 tydnii vyznamné zlepSeni parametrti spanku stejné tak jako uréitych
klinicky relevantnich méfeni antidepresivni a anxiolytické odpovédi (napt. Hamilton Depression and
Anxiety Rating scales) ve srovnani s podanim SSRI v monoterapii. Ve 4tydenni studii s osobami,
které trpéli insomnii soucasné S revmatoidni artritidou nebo perimenopauzalnimi pfiznaky, prokazal
eszopiklon vyznamné zlepSeni spankovych parametri (nastup spanku a doba spanku) po celou dobu
studie. V téchto studiich bylo zaznamenano zlepSeni vnimani bolesti u subjekti s revmatoidni
artritidou a zlepSeni nalady a pfiznakll spojenych s menopauzou u perimenopauzalnich a
menopauzalnich zen 1é¢enych eszopiklonem.

Starsi populace

U starSich pacientli ve v€éku 65 let a vice byla expozice eszopiklonu zvysena (viz bod 5.2) a celkova
denni davka eszopiklonu u star§ich osob nema prekroc¢it 2 mg. V randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii U starSich pacientll s chronickou insomnii trvajici az 12 tydnt denni
davka 2 mg eszopiklonu podana pted ulehnutim vyznamné zlepsila spankové parametry (nastup a
délku spanku) po celou dobu studie.

Pediatricka populace

Evropskd agentura pro 1é¢ivé pripravky wustoupila od povinnosti predlozit vysledky studii
s eszopiklonem u vSech subjektl pediatrické populace pti 1€¢bé insomnie. Pro informace o
pediatrickém pouziti — viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se eszopiklon rychle absorbuje. Maximalni plasmatické koncentrace je dosazeno
b&hem 1 hodiny po peroralnim podani.

Distribuce
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Eszopiklon se slabé vaze na bilkoviny krevni plazmy (52-59 %). Proto je nepravdépodobné, ze by
dispozice eszopiklonu byla ovlivnéna lékovou interakci zplisobenou vazbou na bilkoviny krevni
plasmy. Pomér eszopiklonu v krvi a plasmé je mensi nez jedna, coZ naznacuje, ze neni selektivné
vychytavan erytrocyty.

Metabolismus

Po peroralnim podani se eszopiklon intenzivné metabolizuje oxidaci a demetylaci. Primarnim
plasmatickym metabolitem je (S)-zopiklon-N-oxid a (S)-N-desmetylzopiklon.

Podle in vitro studii se na metabolismu eszopiklonu podili enzymy CYP3A4 a CYP2EL. V in vitro
studiich s lidskymi hepatocyty nebyla zjisténa inhibice enzyma CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 a 3A4 eszopiklonem. U c¢lovéka doslo pfi sou¢asném podavani s ketokonazolem ke zvySeni
expozice eszopiklonu. O¢ekava se, ze silny induktor CYP3A4 snizi systémovou expozici eszopiklonu.

Eliminace

Po perordlnim podani je primérny polocas eszopiklonu ti2 pfiblizné 6 hodin. Az 75 % peroralni davky
racemického eszopiklonu se vylucuje zejména ve form¢ metaboliti moci. Podobny elimina¢ni profil se
oc¢ekava i pro eszopiklon, S-izomer racemického zopiklonu. Méné nez 10 % peroralné podané davky
eszopiklonu se vylu¢uje moci v nezménéné forme.

Vliv jidla

U zdravych dospélych podani eszopiklonu po tuéném jidle nemélo za nasledek zadné zmeény AUC,
doslo ke snizeni primérné Cmax 0 21 % & opozdéni tmax pfiblizné o 1 hodinu. Polocas zlstal
nezménény, pfiblizné 6 hodin. Uéinek eszopiklonu na nastup spanku mize byt mirné opozdény, pokud
se uziva s nebo ihned po tu¢ném nebo te€zkém jidle.

Linearita/non-linearita
U zdravych dobrovolniki se eszopiklon pfi podani jednou denné nekumuluje a expozice je zavisla na
davce v rozmezi 1 — 6 mg.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Ve srovnani s mlad$imi dospélymi osobami dochazi u subjektti ve v€ku 65 let a starSich ke zvyseni
expozice 0 41 % (AUC) a k mirné prodlouZené eliminaci eszopiklonu (12 pfiblizné 9 hodin). Crmax byla
nezménénd. Proto u starSich osob se nesmi prekrocit davka 2 mg.

Pohlavi
Farmakokinetika eszopiklonu u muzi a Zen je podobna.

Etnickd prislusnost
Zda se, ze farmakokinetika je u vSech etnickych skupin podobna.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika davky 2 mg byla hodnocena u subjektd s lekou, stfedné tézkou a tézkou poruchou
funkce jater a porovnana se zdravymi dobrovolniky. Expozice eszopiklonu byla 2krat vyssi u pacientt
s tézkou poruchou nez u zdravych dobrovolnikii. Pozorovana maximalni koncentrace (Cmax) a Cas
jejiho vyskytu (tmax) se nezménil. Eszopiklon je kontraindikovany u pacientd s té€Zkou poruchou funkce
jater. U pacienti s lehkou az stiedné té€Zkou poruchou funkce jater neni tfeba davku upravovat.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika eszopiklonu byla hodnocena u subjektd s lehkou, stiedné téZkou a tézkou poruchou
funkce ledvin. Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky se expozice (AUC) u subjektl s tézkou
poruchou funkce ledvin zvysila 0 47 %. Maximalni doporucena davka eszopiklonu u pacientti s t€zkou
poruchou funkce ledvin 2 mg. U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni
tfeba davku upravovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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V neklinickych studiich byl uG¢inek pozorovan pouze pii expozicich, které jsou povazovany za
dostatecné prevysujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz naznacuje nizkou relevanci v klinickém
pouziti.

Genotoxicita a kancerogenita
Ve studiich na zvitatech se u eszopiklonu a farmakologicky aktivniho metabolitu (S)-DMZ nezjistilo
mutagenni nebo kancerogenni riziko.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studiich toxicity s opakovanou davkou a v reprodukénich a vyvojovych studiich provedenych u
mysi, potkant, kralikti a psi nemél eszopiklon teratogenni u¢inky. Eszopiklon a farmakologicky
aktivni metabolit (S)-N-desmethylzopiklon zpisoboval degeneraci sam¢ich reprodukénich organt
(varlata, nadvarlata), snizeni fertility u obou pohlavi, pferuseni estralniho cyklu (potkani), akceleraci
doby nastupu reprodukéniho starnuti (potkani) v davkach ptrekracujicich maximalni klinickou davku
(16 x pro muze a 13 X pro Zeny v zavislosti na plose télesného povrchu). VSechna zjisténi byla
reverzibilni.

V souvislosti s matetskou toxicitou bylo pozorovano opozdéni nitrodélozniho vyvoje plodu u potkant
a kralikt a sniZeni pieziti béhem doby do odstaveni u potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

sodna sil kroskarmelosy

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva

hypromelosa

mastek

oxid titani¢ity (E 171)

makrogol 3350

hlinity lak indigokarminu (E 132) (1 mg a 3 mg)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[1 mg baleny v PVC/PCTFE-Al a OPA/AI/PVC-AI blistrech a 2 mg a 3 mg balené v PVC/PCTFE-AI,
OPA/AI/PVC-Al a PVC/PVAC/PVC-AI blistrech]

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

[1 mg baleny v PVC/PVAC/PVC-AI blistrech]

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVAC/PVC-AI blistry, PVC/PCTFE-AI blistry nebo OPA/AI/PVC-AI blistry
Velikost baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 nebo 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Esogno 1 mg potahované tablety: reg. ¢.: 57/344/18-C
Esogno 2 mg potahované tablety: reg. ¢.: 57/345/18-C
Esogno 3 mg potahované tablety: reg. ¢.: 57/346/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. 12. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
1.12. 2021
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