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4.2

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

Distraneurin 192 mg mehke kapsule

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 192 mg klometiazola.

Pomozna snov z znanim uéinkom:

Ena kapsula vsebuje 7 mg sorbitola.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA

Mehka kapsula.
Sivorjava mehka zelatinasta kapsula.

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije
Klometiazol je kratkodelujoci hipnotik in sedativ z antikonvulzivnim ucinkom.

Distraneurin se lahko uporablja samo pri odraslih in je indiciran za zdravljenje:
- nemira, agitacije in stanj zmedenosti pri starejsih

- motenj spanja pri starejsih

- akutnih stanj po odtegnitvi alkohola

- deliriuma tremensa.

Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje

Cilj zdravljenja je nadzor nad simptomi brez prevelike sedacije. Optimalni ucinkoviti
odmerek je najbolje dolociti s titracijo za vsakega bolnika posebej. Kot pri vseh
sedativih, hipnotikih in pomirjevalih mora biti odmerek ¢im manjsi, pogosto ga je treba
ponovno oceniti in zdravilo prenehati jemati, kakor hitro je mogoce.

Zdravljenje nemira, agitacije in stanj zmedenosti pri starejsih

Ena kapsula trikrat na dan.

Odmerjanje je treba individualno prilagajati glede na resnost simptomov in bolnikovo
stanje.
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4.3

Motnje spanja pri starejsih
Dve kapsuli pred spanjem. Odmerek je treba zmanjsati, ¢e se pojavi jutranja dremavost.

Akutna stanja po odtegnitvi alkohola

Distraneurin ni specifi¢no 'zdravilo' za alkoholizem. Stanja po odtegnitvi alkohola je
treba zdraviti v bolnisnici in le izjemoma ambulantno v specializiranih oddelkih, Kjer
dnevni odmerek klometiazola skrbno nadzoruje zdravstveno osebje. Odmerek je treba
dologiti individualno glede na resnost simptomov in bolnikovo stanje. Cilj zdravljenja je
sedacija bolnika ob ohranjeni budnosti.

Mocno sediranega bolnika je treba skrbno nadzirati. Zaradi nevarnosti povecanega

nazofaringealnega ali bronhialnega izlocka naj bolnik med oskrbo ne lezi (glejte
poglavje 4.4).

Priporo¢ena shema odmerjanja:

Zacetni odmerek: 2 do 4 kapsule; po potrebi odmerek po nekaj urah ponovimo.
Prvi dan prvih 24 ur: 9 do 12 kapsul v 3 ali 4 odmerkih.

Drugi dan: 6 do 8 kapsul v 3 do 4 odmerkih.

Tretji dan: 4 do 6 kapsul v 3 do 4 odmerkih.

Cetrti do $esti dan: postopno zmanjsevanje odmerkov do konénega odmerka.

Jemanje vec kot 10 dni ni priporocljivo.

Delirium tremens
Pri vecini bolnikov daje peroralno zdravljenje zadovoljive rezultate.

Zacetni odmerek: 2 do 4 kapsule. Ce se bolnik ne pomiri v 1 do 2 urah, mu lahko damo
Se 1 do 2 kapsuli. Odmerek ponavljamo, dokler bolnik ne zaspi. Po umiritvi zacetnih
simptomov, bolniku prvi dve uri ne smemo dati ve¢ kot 8 kapsul.

Mocno sediranega bolnika je treba skrbno nadzirati. Zaradi nevarnosti povecanega
nazofaringealnega ali bronhialnega izlocka naj bolnik med oskrbo ne lezi (glejte
poglavje 4.4).

Ko so simptomi pod nadzorom, dolo¢amo odmerke po nacelih o odmerjanju indikacije
Akutna stanja po odtegnitvi alkohola. Odmerke postopno manjsamo in zdravilo v 10
dneh ukinemo.

Uporaba pri bolnikih japonskega porekla
Pri bolnikih japonskega porekla bo morda potreben manjsi odmerek zdravila
Distraneurin (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija
Varnost in uéinkovitost zdravila Distraneurin pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot
18 let, $e nista bili dokazani.

Nacin uporabe
Mehke kapsule je treba pogoltniti cele z dovolj vode. Ne sme se jih Zveciti ali odpreti.

Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4

4.5

- Akutna plju¢na insuficienca.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Klometiazol je treba previdno dajati bolnikom s sindromom apneje v spanju in s
kroni¢no pljucno insuficienco. Pri so¢asnem jemanju centralno delujocih depresornih
zdravil, tudi alkohola in benzodiazepina, se lahko poveca ucinek slednjih ali
klometiazola. V povezavi s klometiazolom v kombinaciji z drugimi depresorji
osrednjega zivénega sistema porocajo o smrtnem izidu zaradi kardiorespiratornega
kolapsa. Kadar prejema bolnik klometiazol in tovrstna zdravila hkrati, je treba
odmerek ustrezno zmanjsati.

Hipoksija, ki nastane na primer zaradi respiratorne in/ali sréne insuficience, se lahko kaze
kot akutno stanje zmedenosti. Pri taksnih bolnikih je poglavitnega pomena odkriti vzrok
in uvesti specifi¢no zdravljenje. Izogibati se je treba drugim sedativom ali hipnotikom.

Zmerno hude motnje jetrnega delovanja zaradi alkoholizma ne preprecujejo uporabe
klometiazola, treba pa je upostevati povecano biolosko uporabnost peroralnih odmerkov
in upocasnjeno izlo¢anje zdravila.

Velika previdnost je potrebna pri bolnikih s hujsimi jetrnimi okvarami in njihovim
zmanjsanim delovanjem, Se zlasti ker lahko sedacija prikrije zacetne znake jetrne kome.
Poroc¢ajo o motnjah jetrnega delovanja, tudi s porastom transaminaz, redko pa tudi z
zlatenico in s holestati¢nim hepatitisom.

Previdnost je potrebna pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo.

Klometiazol lahko povzroci psihi¢no in telesno odvisnost, zato je potrebna previdnost
pri posameznikih z znano nagnjenostjo k odvisnosti in pri tistih, pri katerih lahko na
osnovi anamneze domnevamo, da bodo sami povecevali odmerek. Po dolgotrajnejsem
jemanju vecjih odmerkov so porocali o telesni odvisnosti z odtegnitvenimi simptomi, kot
so konvulzije, tremor in organska psihoza. Ta porocila so bila v glavnem povezana z
nekriticnim predpisovanjem zdravila ambulantno zdravljenim alkoholikom.
Klometiazola ne smemo predpisovati bolnikom, ki nadaljujejo s pitjem ali zlorabo
alkohola. Alkohol v kombinaciji s klometiazolom lahko, zlasti pri alkoholikih s cirozo,
tudi pri kratkotrajnem jemanju povzroci smrt zaradi depresije dihanja.

Previdnost je potrebna pri starejsih, ker je pri njih lahko povecana bioloska
razpolozljivost in upocasnjeno izlo¢anje klometiazola.

Zdravilo Distraneurin vsebuje 7 mg sorbitola v eni kapsuli. Upostevati je treba aditivni
ucinek soCasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in sorbitola (ali
fruktoze), ki ga vnesemo s hrano. Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo
lahko vpliva na biolosko uporabnost drugih zdravil za peroralno uporabo, ki se jemljejo
so¢asno.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacija propranolola in klometiazola je pri enem bolniku povzrocila hudo
bradikardijo.
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Podatki kazejo, da cimetidin zavira presnavljanje klometiazola, zato se lahko pri
soc¢asnem jemanju teh zdravil povecajo krvne in plazemske koncentracije
klometiazola.

Klometiazol je zaviralec CYP2A6 in CYP2EL. Klometiazol lahko zmanjSa plazemski
oCistek substratov CYP2E1. V Klini¢nih $tudijah se je pri bolnikih pokazalo trikratno
zmanjSanje plazemskega o¢istka za substrat CYP2E1 klorzoksazon. Vpliv na presnovo
je mozen tudi za klini¢no pomembne;jse substrate CYP2E1, vkljucno s sedativi,
anestetiki, analgetiki, antidepresivi, antiepileptiki in antibiotiki. So¢asno jemanje
klometiazola in substratov CYP2EL lahko vpliva na farmakokinetiko teh zdravil, kar
ima za posledico spremenjeno presnovo in spremenjene terapevtske plazemske
koncentracije. Zato je priporocljivo stalno in pozorno spremljanje plazemskih
koncentracij in po potrebi prilagajanje odmerkov u¢inkovin, ki se presnavljajo s
CYP2E1, ob soc¢asni uporabi s klometiazolom.

Pri uporabi klometiazola z intravensko infuzijo v kombinaciji s karbamazepinom je bil
ocistek klometiazola zvecan za 30 %, kar se v enakem obsegu kaze na zmanjsanju
koncentracije v plazmi. Interakcije s peroralno danim klometiazolom niso bile raziskane.
Vseeno je lahko posledica socasne uporabe karbamazepina in peroralno vzetega
klometiazola pri obeh zmanjsanje bioloske uporabnosti in povecanje ocistka. Ob
soc¢asnem jemanju karbamazepina ali drugih moc¢nih induktorjev je za dosego enakega
ucinka potreben vecji odmerek klometiazola.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi klometiazola pri nose¢nicah. Mozno tveganje za ljudi
ni znano. Klometiazola ne smete uporabljati med nosec¢nostjo, razen ce je nujno
potrebno.

Dojenje

Klometiazol se izlo¢a v materino mleko. Ucinek sicer majhne koli¢ine sedativov ali
hipnotikov in antikonvulzivov na otroske mozgane ni raziskan.

Dojece matere lahko jemljejo klometiazol samo, ¢e lececi zdravnik presodi, da je
koristnost jemanja vecja od tveganja za dojencka.

Plodnost
Ni dokazov, da bi klometiazol vplival na plodnost pri ljudeh.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Voznji in upravljanju strojev se je tako kot pri vseh centralno delujocih depresornih
zdravilih med zdravljenjem treba izogibati. Pri uporabi klometiazola kot hipnotika so
pozni u¢inki ('macek’) redki, vendar se lahko pojavijo.
Bolnika je treba opozoriti, da zdravilo lahko povzro¢i zaspanost in pomembno

zmanjsa sposobnost za upravljanje vozil in strojev ter drugih nevarnih aktivnosti,
zlasti ob socasnem jemanju alkohola.

4.8 Nezeleni uéinki
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Najpogostejsi nezeleni ucinki so §¢emenje v nosu in nosna kongestija, ki se pojavita 15
do 20 minut po zauzitju zdravila. Pri nekaterih bolnikih so porocali o draze¢em uc¢inku
na veznico. Ob¢asno so ti znaki hujsi in jih spremlja glavobol, ki se najpogosteje

pojavlja po zacetnem odmerku, po naslednjih odmerkih njegova jakost obi¢ajno upada.

Podatke o varnosti iz obdobja trZzenja zdravila so v preteklih 20 letih sistemati¢no
zbirali v Podatkovni bazi o varnosti zdravila ne glede na vzro¢no povezanost
nezelenih pojavov s klometiazolom. NezZelene simptome so ovrednotili in so v
nadaljevanju nasteti po organskih sistemih in navedeni z uveljavljenimi izrazi.
Ponekod je doloc¢en izraz uporabljen zaradi jasnejsega opisa simptoma.

Bolezni koze in podkozja:
Izpuscaj, pruritus in urtikarija. V redkih primerih so poroc¢ali o buloznem izpusc¢aju.

Bolezni zivcevja:
S¢emenje v nosu, parestezija in glavobol.

Ocesne bolezni:
Konjunktivitis.

Psihiatriche motnje:

Primeri zlorabe zdravila in razvoj psihi¢ne in fizicne odvisnosti od zdravila. Vsi primeri
so bili pri odvisnikih od alkohola, vec¢ina porocil pa je izvirala iz istega vira in ¢asovno
omejenega obdobja.

Bolezni prebavil:
Prebavne motnje, kot so slabost, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu in driska.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov:

Porocila navajajo motnje jetrnega delovanja, tudi porast transaminaz. Redko
poroc¢ajo o zlatenici in holestaticnem hepatitisu.

Zilne bolezni:
Porocila navajajo redke primere hipotenzije.

Srcne bolezni:
Sréni zastoj, pogosto hkrati z zastojem dihanja, posebej pri velikih odmerkih in v

kombinaciji z depresorji CZS.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:
Rinitis, povecana kolicina bronhialnega izlocka, depresija dihanja (glejte tudi Sréne
bolezni).

Splosne tezave:
Anafilakti¢ne reakcije, anafilakti¢ni sok, edem obraza, alergijske reakcije.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
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zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (8) 2000 500

Faks: +386 (8) 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Prevelik odmerek klometiazola lahko povzroci nezavest z globoko komo, ki jo
spremljata dihalna in kardiovaskularna depresija, podobno kot po prevelikem odmerku
barbituratov. Zdravljenje sestoji iz vzdrzevanja prostih dihalnih poti, dajanja kisika (z
umetno ventilacijo, ¢e je treba) in podporo delovanja obtocil.

Drugi pricakovani simptomi so povec¢ana koli¢ina izlo¢ka v zgornjih dihalih,
hipotenzija in hipotermija, pri katerih je treba uvesti ustrezno zdravljenje.

Porocajo tudi o smrtnih izidih po zauzitju prevelikega odmerka klometiazola. Tveganje
smrtnega izida je vegje, e se klometiazol kombinira z drugimi depresorji CZS (vkljucno
z alkoholom), posebej ce je jetrno delovanje moc¢no zmanjsano (npr. pri alkoholikih s
cirozo). Za klometiazol ni specifi¢nega antidota.

Hemoperfuzija z aktivnim ogljem ni u¢inkovita pri zdravljenju zastrupitve s
klometiazolom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Hipnotiki in sedativi; oznaka ATC: NO5CMO02

Mehanizem delovanja

Klometiazol je kratkodelujoci sedativ in hipnotik ter antikonvulziv. Spojina zavira
konvulzije, poskusno povzrocéene s stevilnimi kemi¢nimi konvulzivnimi snovmi.
Klometiazol okrepi elektrofizioloski odziv na zaviralne nevrotransmiterje GABA in
glicin, vendar pa ne vpliva na zaviralni odziv na acetilholin in adenozin. V nasprotju z
barbiturati klometiazol ne vpliva na elektrofizioloski odziv na ekscitatorne aminokisline.
Okrepitev GABA je mozna prek interakcije z mesti, povezanimi s kloridnimi ionskimi
kanali receptorjev GABAA. Klometiazol deluje tudi direktno na kloridne kanale. Ti
podatki kazejo na to, da deluje prek mehanizmov, ki so drugacni kot pri benzodiazepinih
in barbituratih.

Klometiazol je dokazano uc¢inkovit v zdravljenju epilepti¢nega statusa, ki se ne
odziva na standardna antikonvulzivna zdravila, kot sta natrijeva sol tiopentala in
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5.2

5.3

6.
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diazepam.
Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija

Pri zdravih osebah se klometiazol po peroralnem dajanju hitro absorbira, vendar se
obsezno presnavlja v jetrih, preden doseze sistemski obtok. Najvecjo koncentracijo v
plazmi doseze v 90 minutah.

Bioloska uporabnost peroralnega klometiazola je majhna in spremenljiva (5 - 60 % po

2 kapsulah pri zdravih odraslih in zdravih starejsih in lahko naras¢a z velikostjo
odmerka). Znaten porast bioloske uporabnosti so zasledili tudi pri bolnikih s hujso
obliko alkoholne jetrne ciroze.

Porazdelitev
Porazdelitveni volumen je pri zdravih odraslih 9 I/kg, pri zdravih starejsih pa je povecan
do 13 I/kg.

Biotransformacija
Klometiazol se obseZno presnavlja in manj kot 1 % odmerka se izlo€i s seCem v
nespremenjeni obliki.

IzloCanje

Razpolovna doba klometiazola med fazo izlo¢anja je pri mladih zdravih prostovoljcih
priblizno 4 ure. Pri alkoholikih brez oslabljenega delovanja jeter je nekoliko krajsi, pri
alkoholikih z napredovalo jetrno cirozo pa se lahko podaljsa tudi do priblizno 9 ur. Pri
starejsih je lahko razpolovna doba zaradi vecjega porazdelitvenega volumna podaljsana
do priblizno 8 ur.

Farmakokinetika pri bolnikih japonskega porekla

Pri uporabi klometiazola z intravensko infuzijo pri bolnikih japonskega porekla je bil
ocistek klometiazola zmanjsan za 30 %, kar se v enakem obsegu kaze na povecanju
koncentracije v plazmi.

Farmakokinetika klometiazola pri bolnikih japonskega porekla po uporabi zdravila
Distraneurin ni bila preu¢evana. Vseeno je potrebno vedeti, da lahko pri bolnikih
japonskega porekla pride tako do povecanja bioloske uporabnosti kot tudi zmanjsanja
ocistka, kar ima za posledico vec¢jo koncentracijo klometiazola v plazmi v primerjavi z
belci. V skladu s tem bodo morda pri bolnikih japonskega porekla potrebni manjsi
odmerki zdravila (glejte poglavje 4.2).

Predkliniéni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri

ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na
sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

FARMACEVTSKI PODATKI



6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Seznam pomoznih snovi
Notranjost kapsule: srednjeverizni nasiceni trigliceridi.
Ovojnica kapsule: Zelatina, 85-odstotni glicerol, Karion 83 (sorbitol E420, manitol

E421, hidrogenirani hidrolizirani skrob), titanov dioksid (E171), rjavi zelezov oksid
(E172).

Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

Rok uporabnosti
2 leti

Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini.
Vrsta ovojnine in vsebina

Stekleni vsebnik rumenorjave barve, zaprt z belo navojno zaporko, vsebuje 25
kapsul.

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemcija

STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/95/00482/001

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29.09.1995
Datum zadnjega podaljSanja: 16.06.2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10.08.2023
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