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Distraneurin® Kapsel
Distraneurin® Mixtur

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Distraneurin® Kapsel
192 mg Weichkapseln

Distraneurin® Mixtur
31,5 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Distraneurin® Kapsel
1 Weichkapsel enthalt 192 mg Clomethiazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 Weichkapsel enthalt 7 mg Sorbitol.

Distraneurin® Mixtur
1 ml Losung enthalt 31,5 mg Clomethiazol
als 50 mg Clomethiazolhemiedisilat

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 350 mg Sorbitol
und 1,04 mg Alkohol (Ethanol) pro ml.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Distraneurin® Kapsel:
Weichkapsel
Graubraune Weichkapseln

Distraneurin® Mixtur:
L&sung zum Einnehmen
Klare, farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Distraneurin® Kapsel und Distraneurin®

Mixtur:

— Behandlung von Préadelir, Delirium tre-
mens und akuter Entzugssymptomatik
unter kontrollierten stationdren Bedin-
gungen,

— Behandlung von Verwirrtheits-, Erregungs-
und Unruhezustanden bei Patienten mit
hirnorganischem Psychosyndrom im ho-
heren Lebensalter unter kontrollierten
stationaren Bedingungen,

— Behandlung von schweren Schlafstérun-
gen in hdherem Lebensalter, wenn andere
MaBnahmen zur Beeinflussung der Schlaf-
stérungen wegen Wirkungslosigkeit oder
Nebenwirkungen nicht anwendbar sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Pharmakokinetik und das Ansprechen
auf Clomethiazol unterliegen starken indivi-
duellen Schwankungen. Entsprechend den
jeweiligen Symptomen und dem allgemei-
nen Zustand des Patienten wird die Dosie-
rung am besten mittels Titration fur jeden
Patienten individuell eingestellt. Eine Symp-
tomkontrolle ohne Ubermé&Bige Sedierung
sollte angestrebt werden. Die Dosis sollte
auf ein Minimum beschrankt, regelmaBig
Uberprift und schnellstmodglich wieder ab-
gesetzt werden.

Es gelten folgende Dosierungsempfehlun-
gen:
Behandlung von Prédelir, Delirium tre-
mens und akuter Entzugssymptomatik
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unter kontrollierten stationdren Bedin-
gungen:
2-4 Kapseln bzw. 10-20 ml Lésung initial.

Wenn die Sedierung nicht innerhalb von
30-60 Minuten erreicht wird, kdnnen zu-
satzlich 2 Kapseln bzw. 10 ml Ldsung ge-
geben werden.

Tritt der gewUnschte Effekt (Sedierung bzw.
Schlaf) nicht ein, kann diese Dosis noch-
mals verabreicht werden. Es sollte jedoch
die Gabe von 6-8 Kapseln bzw. 30-40 ml
Losung in einem Zeitraum von 2 Stunden
nicht dberschritten werden.

Ziel ist es, den Patienten so zu sedieren,
dass er ansprechbar bleibt.

Verwirrtheits-, Erregungs- und Unruhe-
zustdnde bei Patienten mit hirnorgani-
schem Psychosyndrom im hdéheren
Lebensalter unter kontrollierten statio-
néren Bedingungen:

3-mal taglich 1-2 Kapseln bzw. 5-10 ml
L&sung Uber den Tag verteilt.

In den meisten Fallen wird ein optimaler
Effekt nach 10—14 Tagen erreicht. Danach
ist oft eine Dosisreduzierung moglich.

Behandlung von schweren Schlafst6-
rungen in héherem Lebensalter:

Als Anfangsdosis 2 Kapseln bzw. 10 ml
Losung vor dem Schlafengehen.

Wenn nétig, kénnen nach 30-60 Minuten
weitere 2 Kapseln bzw. 5-10 ml Lésung
eingenommen werden.

Beim Auftreten von Benommenheit am fri-
hen Morgen sollte die Dosis reduziert wer-
den.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der individuellen Reaktion und dem Anwen-
dungsgebiet. Bei der akuten Entzugssymp-
tomatik wird eine Anwendung tber mehr
als 10 Tage nicht empfohlen. Bei der Be-
handlung des Pradelirs und des Delirium
tremens sollte eine 14-t&gige Anwendungs-
zeit nicht Uberschritten werden.

Wegen maoglicher Entzugssymptome (siehe
Abschnitt 4.8) sollte Clomethiazol immer
ausschleichend Uber mehrere Tage abge-
setzt werden.

Andere Bevdlkerungsgruppen:
FUr japanische und altere Patienten kdnnen
niedrigere Dosen von Clomethiazol erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Distra-
neurin Kapsel bzw. Distraneurin Mixtur bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Distraneurin® Kapsel:

Die Weichkapseln sind mit reichlich Flussig-
keit einzunehmen und sollen nicht zerkaut
oder geteilt werden.

Distraneurin® Mixtur:

Distraneurin® Mixtur muss vor der Einnahme
verdinnt werden. Aus geschmacklichen
Griinden empfehlen sich Safte oder Ahnli-
ches. Da der Wirkstoff von verschiedenen
Kunststoffmaterialien sorbiert wird, sollten
zur VerdUnnung und Einnahme keine Kunst-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

stoffgeféBe benutzt werden. Die verdiinnte
Lésung soll umgehend eingenommen wer-
den. Sie darf auf keinen Fall zur Mehrfach-
verwendung aufbewahrt werden.

Zur leichteren Dosierung liegt der Packung
ein Messbecher bei. Bitte Messstriche im
Messbecher beachten!

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Levomenthol, Cineol oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— bei Verdacht auf Schlafapnoesyndrom
und bei allen zentral verursachten Atem-
stérungen.

— Patienten mit einer akuten Intoxikation
durch Alkohol oder andere dampfend auf
das Zentralnervensystem wirkende Sub-
stanzen.

— Vorbestehende Abhéngigkeit von Alko-
hol und anderen psychotropen Substan-
zen mit Ausnahme der akuten Behand-
lung des Prédelirs, Delirium tremens und
akuter Entzugssymptomatik.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Clomethiazol sollte bei Patienten mit ein-
geschrankter Atemfunktion (z. B. bei Asthma
bronchiale), akuten Bronchial- oder Lun-
generkrankungen oder chronischer respira-
torischer Insuffizienz nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Clomethiazol kann ZNS dadmpfende Arznei-
mittel, einschlieBlich Alkohol und Benzo-
diazepine verstarken bzw. von diesen ver-
starkt werden. In Verbindung mit Clomet-
hiazol ist ein kardiorespiratorischer Kollaps
mit tddlichem Ausgang bei gleichzeitiger
Verabreichung mit anderen ZNS dampfen-
den Arzneimitteln beschrieben worden.
Wenn Clomethiazol in enger Verbindung mit
solchen Arzneimitteln verwendet wird, sollte
die Dosis entsprechend reduziert werden.

Sauerstoffmangel als Folge respiratorischer
oder kardialer Insuffizienz kann sich als
akuter Verwirrtheitszustand zeigen. Bei sol-
chen Patienten sind das Erkennen und die
gezielte Behandlung der Ursache entschei-
dend und andere Sedativa/Hypnotika soll-
ten vermieden werden.

Bei Alkoholikern ist die Mdglichkeit einer
sekundaren Abhangigkeitsentwicklung nicht
auszuschlieBen, deshalb sollten Préadelirien
und voll ausgebildete Delirien stationar be-
handelt werden.

Clomethiazol sollte nur mit Vorsicht ver-
schrieben werden bei Patienten, die bekann-
termaBen suchtgefahrdet sind oder aus de-
ren Anamnese hervorgeht, dass sie die
Dosierung eigenméchtig erhdhen kénnen,
da bei mehrtagiger Anwendung ein erheb-
liches Risiko der Entwicklung einer Abhan-
gigkeit von Clomethiazol besteht. Nach lan-
gerer Anwendung in hoher Dosierung ist
Uber physische Abhangigkeiten berichtet
worden, die mit Entzugssyndromen, wie
Krampfen, Zittern, und organischen Psy-
chosen einhergingen. Diese Berichte stan-
den zumeist im Zusammenhang mit einer
unkritischen Verschreibungspraxis bei am-
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bulant behandelten Alkoholikern. Deshalb
darf bei Patienten mit Arzneimittel- oder
Alkoholabhangigkeit eine langer als 14-t&-
gige Anwendung nur bei fortdauerndem
Delir unter Abwagung des therapeutischen
Nutzens gegen das Risiko einer Clomethia-
zolabhangigkeit erfolgen.

Bei Patienten, die weiterhin trinken bzw.
den Alkoholmissbrauch fortsetzen, sollte
Clomethiazol nicht verschrieben werden.
Alkohol kombiniert mit Clomethiazol kann,
insbesondere bei Patienten mit Zirrhose,
sogar bei kurzzeitiger Anwendung zu einer
Atemdepression mit Todesfolge flhren.

Bei der Behandlung von &lteren Patienten ist
Vorsicht geboten, weil bei innen die Biover-
fugbarkeit erhéht und die Elimination von
Clomethiazol verzogert sein kann. Im ge-
riatrischen Indikationsbereich setzt die Be-
handlung mit Clomethiazol regelmaBige
arztliche Kontrolle voraus.

Bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion sowie bei Patienten mit Umleitung der
Pfortader (z.B. portokavaler Shunt) muss
Clomethiazol mit groBer Vorsicht verwen-
det werden.

Mittelstarke alkoholbedingte Lebererkran-
kungen schlieBen die Behandlung mit Clo-
methiazol nicht aus. Jedoch mussen die
damit verbundene erhdhte Verflgbarkeit
der oralen Dosen und die verzogerte Elimi-
nation des Arzneimittels bertcksichtigt wer-
den. Besondere Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit schwerer Leberstérung und
eingeschrankter Leberfunktion, insbesonde-
re da eine Sedierung das Eintreten eines
Leberkomas verschleiern kann. Es liegen
Berichte Uber Leberfunktionsstérungen vor,
einschlieBlich erhéhter Transaminasewerte,
und in seltenen Féllen Ikterus und cholesta-
tische Hepatitis.

Bei Patienten mit chronischen Nierenleiden
ist Vorsicht geboten.

Ein stark sedierter Patient sollte sorgféltig
Uberwacht werden. Da das Risiko erhdhter
Sekretion im Nasen- und Rachenraum so-
wie in den Bronchien besteht, sollte es ver-
mieden werden, den Patienten im Liegen
zu pflegen.

Dieses Arzneimittel enthalt 350 mg Sorbitol
pro ml. Eine Einzeldosis (max. 20 ml L&-
sung) enthalt bis zu 7 g Sorbitol. Patienten
mit hereditarer Fructoseintoleranz  (HFI)
durfen dieses Arzneimittel nicht einneh-
men. Sorbitol kann Magen-Darm-Be-
schwerden hervorrufen und kann eine
leicht laxierende Wirkung haben.

Dieses Arzneimittel enthélt 1,04 mg Etha-
nol pro ml entsprechend 0,13% Vol. Die
Menge in 20 ml (max. Einzeldosis) dieses
Arzneimittels entspricht weniger als 0,6 ml
Bier oder 0,3 ml Wein. Die geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

Distraneurin  Mixtur enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Einzeldosis
(max. 20 ml Loésung), d.h., es ist nahezu
Shatriumfrei”.

1 Weichkapsel Distraneurin® Kapsel enthalt
7 mg Sorbitol. Eine Einzeldosis (max. 4
Kapseln) enthalt bis zu 28 mg Sorbitol. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Fruc-

tose-Intoleranz sollten Distraneurin Kapseln
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wahrend der Alkoholentzugsbehandlung mit
Clomethiazol kann die gleichzeitige Einnah-
me von Alkohol lebensbedrohliche Auswir-
kungen haben.

Nicht abschatzbare Wirkungsverstarkungen
treten bei gleichzeitiger Einnahme von ande-
ren Substanzen, die zentral dampfend wir-
ken, auf.

Bei gleichzeitiger intravendser Verabrei-
chung von Clomethiazol mit Carbamazepin
steigt die Clomethiazolausscheidung um
30 % an. Diese Interaktion ist bei oral ver-
abreichtem Clomethiazol nicht gepruft wor-
den, ein ahnlicher Effekt der verminderten
Bioverflgbarkeit und gesteigerten Aus-
scheidung ist aber denkbar. Daher kénnen
bei gleichzeitiger Verabreichung von Clome-
thiazol mit Carbamazepin héhere Dosen
erforderlich sein.

Wegen des ausgepragten First-Pass-Effekts
sind Wechselwirkungen mit anderen Sub-
stanzen, die den Leberstoffwechsel beein-
flussen, wie z. B. Cimetidin, zu erwarten. Es
gibt Hinweise darauf, dass der Stoffwechsel
von Clomethiazol durch Cimetidin gehemmt
wird, so dass die gleichzeitige Anwendung
der beiden Arzneimittel zu erhéhten Clome-
thiazol-Blutplasmaspiegeln fihren kann.

Eine Kombination von Propranolol und Clo-
methiazol flhrte bei einem Patienten zu einer
ausgepragten Bradykardie.

Clomethiazol ist ein Inhibitor von CYP2A6
und CYP2E1. Beim CYP2E1-Substrat Chlor-
zoxazon wurde eine dreifache Verringerung
der Plasmaclearance in klinischen Studien
beobachtet. Die Metabolisierung, sowie
die Plasmaspiegel von Klinisch relevanten
CYP2E1-Substraten aus der Gruppe der
Sedativa, Anésthetika, Analgetika, Antide-
pressiva, Antiepileptika und Antibiotika
kénnen daher bei gleichzeitiger Gabe von
Clomethiazol verandert sein. Eine kontinu-
ierliche Uberwachung der Plasmaspiegel
und gegebenenfalls Dosisanpassung von
CYP2E1-Substraten wird empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Clomethiazol liegen keine Klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Clomethiazol darf wéahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, es liegt eine zwingende
Indikation vor.

Stillzeit

In der Muttermilch wurden Clomethiazolkon-
zentrationen in derselben GréBenordnung
wie im mutterlichen Blut gefunden. Clome-
thiazol darf nicht wahrend der Stillzeit einge-
nommen werden. Bei einer Therapie der
Mutter mit Clomethiazol ist abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clomethiazol kann auch beim bestim-
mungsgemaBen Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
erheblich beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol. Das Fuhren von Fahrzeugen, das
Bedienen von Maschinen sowie sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten mussen unterbleiben.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100), selten (= 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische, anaphylaktische
Reaktionen, anaphylaktischer
Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt: Abhangigkeit (v.a. bei Pa-
tienten mit  Arzneimittel-
oder  Alkoholabhangigkeit
besteht ein erhebliches Ri-
siko der Entwicklung einer
Abhangigkeit (sieche 4.4))
Entzugssymptome wie in-
nere  Unruhe,  Tremor,
Krampfanfalle,  Schlafsto-
rungen und organische
Psychosen (u.a. Angstzu-
sténde, Halluzinationen)
(v.a. nach abruptem Abset-
zen und auch bereits nach
kurzer Behandlung)

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt: Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Parasthesie
(bereits bei niedriger Dosie-
rung)

Augenerkrankungen
Nicht bekannt: Konjunktivitis

Herzerkrankungen

Selten: Hypotonie

Nicht bekannt: Herzstillstand, héaufig ver-
bunden mit Atemdepression
(insbesondere bei hoher
Dosierung und in Kombina-
tion mit ZNS dampfenden
Arzneimitteln (Tranquilizern)),
Palpitation

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr haufig:  Zunahme der Bronchialse-
kretion

Gelegentlich: Brennen in Hals und Nase,
Rhinitis, Hustenreiz (kdnnen
nach einigen Behandlungs-
tagen an Intensitat abneh-
men bzw. ganz abklingen)

Selten: Schwere Atmungs- und
Kreislaufdepression v.a. bei
bestehender eingeschrank-
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ter Atemfunktion, die zu In-
fektionen der oberen Atem-
wege und Pneumonie flhren
kann (Bei solchen Patienten
ist die Dosis zu reduzieren.
Dauertberwachung  von
Kreislauf und Atmung muss
gewahrleistet sein. Absaug-
gerat und Moglichkeiten zur
kUnstlichen Beatmung sind
bereitzuhalten.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  starke Zunahme der Spei-
chelsekretion

Gelegentlich:  Magenschmerzen, Sodbren-
nen, Nausea, Erbrechen, Di-
arrhoe (kdnnen nach eini-
gen Behandlungstagen an
Intensitat abnehmen bzw.
ganz abklingen)

Leber und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Serumtrans-
aminasen, |kterus, chole-
statische Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Selten: Blasiger Hautausschlag, Ge-
sichtsddem

Nicht bekannt: Pruritus, Hautausschlage
(z. B. Exantheme, Urtikaria)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Starke Ermidung (bereits
bei niedriger Dosierung)

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Levomenthol und Cineol
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieB-
lich Atemnot) ausgel®st werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung treten ver-
starkt unter dem Einfluss von Alkohol und
anderen zentral dampfenden Mitteln auf,
besonders dann, wenn die Leberfunktion
erheblich eingeschrénkt ist (z.B. bei Alko-
holikern mit Zirrhose).

Es sind Falle von Uberdosierung mit todli-
chem Ausgang berichtet worden.

Symptome einer Intoxikation

Bei Uberdosierung kann es, vergleichbar mit
den bei einer Barbituratiberdosierung auf-
tretenden Erscheinungen, zu einer zentral
ausgeldsten Atemdepression, Depression
des Herz-Kreislauf-Systems, massivem Blut-

000610-56267

druckabfall und komatésen Zustanden mit
nachfolgendem Herzstillstand kommen.

Das Auftreten von erhohter Sekretion in den
oberen Atemwegen, Hypotonie und Hypo-
thermie ist ebenfalls zu erwarten.

Therapie von Intoxikationen
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Behandlung erfolgt durch Freihaltung
der Atemwege, Zufuhr von Sauerstoff und
UnterstUtzung des Kreislaufs.

Der Patient sollte intubiert und ein Absaug-
gerat bereitgehalten werden. Die verstérkte
Speichelsekretion kann evtl. mit Atropin i.v.
behandelt werden.

Das Aufrechterhalten der Atmung kann
durch Analeptika oder evtl. durch kinstliche
Beatmung unterstutzt werden.

Abfangen des Blutdruckabfalls.

Evil. forcierte Diurese (Furosemid) oder Ha-
modialyse.

Hamoperfusion Uber Kohlenstoffsaulen ist
bei der Behandlung einer Clomethiazolver-
giftung wirkungslos.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hyp-
notika und Sedativa,

ATC-Code: NO5CM02

Clomethiazol ist eng verwandt mit dem
Thiazolteil des Vitamin B;-Molekuls. Der
Wirkstoff in den Kapseln ist 5-(2-chlor-
ethyl)-4-Methylthiazol und in der Losung
dessen Ethandisulfonatsalz.

Clomethiazol
Molekulargewicht: 161,7 g/mol

Clomethiazolethandisulfonat
Molekulargewicht: 513,5 g/mol

Wirkmechanismus

Clomethiazol besitzt sedative, hypnotische
und antikonvulsive Eigenschaften. Die Sub-
stanz hemmt Krampfe, die in Experimenten
durch eine Reihe entsprechender chemi-
scher Mittel ausgeldst wurden. Clomethiazol
verstarkt die elektrophysiologische Reaktion
auf die inhibitorischen Neurotransmitter
GABA und Glycin, beeinflusst aber nicht
die inhibitorischen Reaktionen auf Acetyl-
cholin und Adenosin. Im Gegensatz zu Bar-
bituraten beeinflusst Clomethiazol nicht die
elektrophysiologischen Reaktionen und er-
regende Aminosauren. Eine Erhéhung der
GABA kann eintreten als Folge einer Wech-
selwirkung an einem Ort, der mit dem Chlo-
ridionenkanal des GABAx-Rezeptors ver-
bunden ist. Diese Daten deuten darauf hin,
dass sich der Wirkmechanismus von Clo-
methiazol von dem der Benzodiazepine und
Barbiturate unterscheidet.

Clomethiazol hat sich als wirksam erwiesen
bei der Behandlung des Status epilepticus,
der auf die Ublichen krampfldsenden Medi-
kamente wie Thiopental-Natrium und Diaze-
pam nicht anspricht.

Clomethiazol ist eine schwache Base vom
pKa 3,2 und zeigt im System Chloroform/
Wasser einen wahren Verteilungskoeffizien-
ten von 1024,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Clomethiazol rasch
resorbiert, unterliegt aber einem umfassen-
den Stoffwechsel in der Leber, bevor es in
den Korperkreislauf eintritt. Die BioverfUg-
barkeit ist niedrig, variiert stark und hangt
wesentlich von der Leberfunktion, der Ga-
lenik und der Dosis ab. Die Bioverfligbar-
keit betragt 5-60% nach Einnahme von
2 Kapseln bei gesunden Erwachsenen; sie
kann bei héheren Dosen und bei der L6-
sung noch ansteigen. Ein deutlicher An-
stieg der Bioverfligbarkeit hat sich auch bei
Patienten mit schwerer alkoholbedingter
Leberzirrhose gezeigt.

Die maximalen Plasmaspiegel werden bei
den Kapseln innerhalb von 90 Minuten er-
reicht und bei der Lésung innerhalb von
60 Minuten.

Nach oraler Applikation von 2 Kapseln
(384 mg Clomethiazol) wurden maximale
Plasmakonzentrationen nach 15 Minuten
im Mittel von 426 + 238 ng/ml gemessen.

Nach oraler Gabe der Clomethiazolmixtur
(500 mg) finden sich maximale Plasmakon-
zentrationen von 402 + 125 ng/ml nach
15 Minuten.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen liegt zwischen 9 I/kg
bei jingeren und 13 I/kg bei &lteren gesun-
den Erwachsenen.

Bei Anwendung des 2-Kompartiment-Mo-
dells wurden fur das Verteilungsvolumen
des zentralen Kompartiments Werte von
2,37 bis 3,65 I/kg ermittelt.

Die Plasmaproteinbindung betragt 60—-70 %.

Biotransformation

Clomethiazol wird umfassend verstoffwech-
selt, und weniger als 1% der Dosis wird
unverandert im Urin ausgeschieden.

Clomethiazol zeigt bei der ersten Leberpas-
sage einen ausgepragten First-Pass-Effekt,
die Metabolisierung erfolgt priméar durch
Dehalogenierung und oxidativen Abbau der
C-5-Seitenkette.

Im Plasma wurde als pharmakologisch ak-
tiver Metabolit 5-Acetyl-4-methylthiazol be-
stimmt. Im Urin wurden als Hauptmetaboli-
te 5-(1-Hydroxy-2-chlorethyl)-4-methylthia-
zol, 5-(2-Hydroxyethyl)-4-thiazolcarbonsau-
relacton und 4-Methyl-5-thiazolessigsaure
gefunden.

Elimination

Fur die Verteilungsphase wurde nach i.v.
Gabe eine Halbwertszeit von 0,42-0,54
Stunden gemessen, wéhrend fUr die Beta-
Eliminationshalbwertszeit Werte von 2,3-5
Stunden ermittelt wurden. Bei Alkoholikern
mit fortgeschrittener Leberzirrhose kann
die Eliminationshalbwertszeit bis auf 9 h an-
steigen.

Besonderheiten bei élteren Patienten

Bei &lteren Patienten (69—-91 Jahre) wurden
mit 5,1-15,33 Stunden signifikant groBere
Beta-Eliminationshalbwertszeiten ermittelt.
Die Cpac-Werte waren bis zu finfmal hdher
als die von jungeren Probanden der Ver-
gleichsgruppe. Um ein Vielfaches waren
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auch die AUC-Werte erhoht. Mit dem Alter
nahm die Clearance ab.

Besonderheiten in der Schwangerschaft
Uber die Pharmakokinetik von Clomethiazol
in der Schwangerschaft ist nur wenig be-
kannt. Clomethiazol passiert die Plazenta. Im
Nabelvenenblut wurde Clomethiazol in glei-
cher Konzentration wie im mutterlichen Blut
nachgewiesen. Nach der Geburt zeigt sich
fur Clomethiazol eine schnellere Clearance
aus dem mudtterlichen als aus dem kind-
lichen Blut.

In der Muttermilch wurden Clomethiazolkon-
zentrationen in derselben GréBenordnung
wie im mtterlichen Blut gefunden.

Besonderheiten bei anderen Bevdlke-
rungsgruppen

Bei intravendser Infusion von Clomethiazol
bei Japanern war die Clearance von Clo-
methiazol um ca. 30 % erniedrigt wodurch
sich die Plasmakonzentrationen im glei-
chen Umfang erhohten.

Die Pharmakokinetik von Clomethiazol bei

japanischen Patienten wurde nach Verabrei- Nach Verdinnung: 06/2020

chung von oralem Distraneurin nicht unter- Die verdinnte Losung soll umgehend ein- Distraneurin® Mixtur

sucht. Basierend auf den Ergebnissen der genommen werden. Sie darf auf keinen Fall 08/2020

parenteralen Anwendung kénnte die Verab- zur Mehrfachverwendung aufbewahrt oder

reichung von Distraneurin bei japanischen in KunststoffgefaBen gelagert werden. 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Patienten zu einer hdheren Bioverflgbarkeit
aufgrund der niedrigeren Clearance und
hoheren Plasmakonzentrationen von Clo-
methiazol fUhren. Daher konnen fir Japaner
niedrigere Dosen von Clomethiazol erfor-
derlich sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach wiederholter hoch dosierter Gabe von
Clomethiazol wurden bei mehreren Ver-
suchstierspezies Anzeichen von Lebertoxi-
zitat (OrganvergroBerung, fettige Degenera-
tion und andere organspezifische histopa-
thologische bzw. klinisch-chemische Veran-
derungen) gefunden. Diese Befunde haben
offenbar fir den Menschen bei bestim-
mungsgemaBer Anwendung keine Rele-
vanz.

In einer Standardtestbatterie aus In-vitro-
und In-vivo-Tests traten keine klinisch rele-
vanten genotoxischen Effekte auf.

Die Fertilitat weiblicher und mannlicher Rat-
ten wurde durch die Gabe von Clomethiazol
nicht beeintrachtigt. In Embryotoxizitatsstu-
dien an Ratten und Kaninchen zeigte Clo-
methiazol keine teratogenen Effekte, es wur-
den jedoch erhéhte Preimplantationsverlus-
te beobachtet. In den Rattenfeten kam es
nach Clomethiazol zu Verzégerungen in der
Ossifikation. In Peri/Postnatalstudien an der
Ratte fuhrte Clomethiazol zu einer erhdhten
Sterblichkeit sowie zu einer geringeren Ge-
wichtszunahme bei den Nachkommen. Aus-
wirkungen auf die funktionelle und physi-
sche Entwicklung wurden nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Distraneurin® Kapsel:

Mittelkettige Triglyceride, Gelatine, Glycerol
85 %, D-Glucitol-D-Mannitol-Oligosaccha-
ride (31:3:66) (enthalt Mannitol, Sorbitol,
hydrierte hydrolysierte Starke), Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E172)

Distraneurin® Mixtur:

Natriumhydroxid, gereinigtes Wasser, Etha-
nol 96 %, Cineol, Levomenthol, Sorbitol-
L6sung 70 % (nicht kristallisierend) (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Clomethiazol wird von verschiedenen Kunst-
stoffmaterialien sorbiert.

Daher sollten zur Verdiinnung und Einnah-
me keine KunststoffgeféaBe benutzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Distraneurin® Kapsel
2 Jahre
Nach Anbruch: 7 Wochen

Distraneurin® Mixtur
2 Jahre
Nach Anbruch: 120 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Distraneurin® Kapsel

Nicht tGber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Distraneurin® Mixtur

Im Kuhlischrank lagern (2-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Distraneurin® Kapsel

Flaschen (Braunglas, Typ Il) mit weiBem
Schraubdeckel aus Polypropylen.
Packungen mit 22, 25 und 100 Weichkap-
seln

Distraneurin® Mixtur

Flaschen (Braunglas, Typ lll) mit kindergesi-
chertem Verschluss aus Polypropylen.

Ein graduierter Messbecher (Skalierung bei
5ml-10 ml -15 ml- 20 ml) liegt bei.
Packung mit 300 ml Lésung.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Telefon: (03834) 3914-0

E-Mail: info@cheplapharm.com

8.

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGSNUMMERN

Distraneurin® Kapsel
6077505.00.00

Distraneurin® Mixtur
6083948.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Distraneurin® Kapsel

Datum der Erteilung der Zulassung:
31.08.1967

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19.09.2005

Distraneurin® Mixtur

Datum der Erteilung der Zulassung:
10.12.1974

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.07.2005

STAND DER INFORMATION

Distraneurin® Kapsel

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000610-56267



	﻿Distraneurin® Kapsel Distraneurin® Mixtur
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


