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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Distraneurin Kapsel
192 mg Weichkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Weichkapsel enthélt 192 mg Clomethiazol.

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel
Graubraune Weichkapseln

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Behandlung von Pridelir, Delirium tremens und akuter Entzugssymptomatik unter
kontrollierten stationdren Bedingungen,

Behandlung von Verwirrtheits-, Erregungs- und Unruhezustinden bei Patienten mit
hirnorganischem Psychosyndrom im hoheren Lebensalter unter kontrollierten stationdren
Bedingungen,

Behandlung von schweren Schlafstorungen in hoherem Lebensalter, wenn andere MaBBnahmen
zur Beeinflussung der Schlafstérungen wegen Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen nicht
anwendbar sind.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Pharmakokinetik und das Ansprechen auf Clomethiazol unterliegen starken individuellen
Schwankungen. Entsprechend den jeweiligen Symptomen und dem allgemeinen Zustand des
Patienten wird die Dosierung am besten mittels Titration fiir jeden Patienten individuell eingestellt.
Eine Symptomkontrolle ohne iibermifBige Sedierung sollte angestrebt werden. Die Dosis sollte auf
ein Minimum beschrankt, regelmaBig iiberpriift und schnellstmoglich wieder abgesetzt werden.
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Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Behandlung von Pradelir, Delirium tremens und akuter Entzugssymptomatik unter kontrollierten
stationéren Bedingungen:

2 - 4 Kapseln

Wenn die Sedierung nicht innerhalb von 30 - 60 Minuten erreicht wird, koénnen zusitzlich 2
Kapseln gegeben werden.

Tritt der gewiinschte Effekt (Sedierung bzw. Schlaf) nicht ein, kann diese Dosis nochmals
verabreicht werden. Es sollte jedoch die Gabe von 6 - 8 Kapseln in einem Zeitraum von 2 Stunden
nicht {iberschritten werden.

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

Verwirrtheits-, Erregungs- und Unruhezusténde bei Patienten mit hirnorganischem Psychosyndrom
im hoheren Lebensalter unter kontrollierten stationaren Bedingungen:

3-mal téglich 1 - 2 Kapseln iiber den Tag verteilt.

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

Behandlung von schweren Schlafstérungen in héherem Lebensalter:

Als Anfangsdosis 2 Kapseln vor dem Schlafengehen.

Wenn nétig, konnen nach 30 - 60 Minuten weitere 2 Kapseln eingenommen werden.
Beim Auftreten von Benommenheit am frithen Morgen sollte die Dosis reduziert werden.

Die Dauer der Anwendung ist abhingig von der individuellen Reaktion und dem
Anwendungsgebiet. Bei der akuten Entzugssymptomatik wird eine Anwendung iiber mehr als 10
Tage nicht empfohlen. Bei der Behandlung des Pridelirs und des Delirium tremens sollte eine 14-
tagige Anwendungszeit nicht {iberschritten werden.

Wegen moglicher Entzugssymptome (siche Abschnitt 4.8) sollte Clomethiazol immer
ausschleichend {iber mehrere Tage abgesetzt werden.

Andere Bevolkerungsgruppen:
Fiir japanische und éltere Patienten konnen niedrigere Dosen von Clomethiazol erforderlich sein
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Distraneurin Kapsel bei Kindern und Jugendlichen unter 18

Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Weichkapseln sind mit reichlich Fliissigkeit einzunehmen und sollen nicht zerkaut oder geteilt
werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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bei Verdacht auf Schlafapnoesyndrom und bei allen zentral verursachten Atemstérungen.

Patienten mit einer akuten Intoxikation durch Alkohol oder andere didmpfend auf das
Zentralnervensystem wirkende Substanzen.

Vorbestehende Abhingigkeit von Alkohol und anderen psychotropen Substanzen mit Ausnahme
der akuten Behandlung des Prédelirs, Delirium tremens und akuter Entzugssymptomatik.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Clomethiazol sollte bei Patienten mit eingeschrankter Atemfunktion (z. B. bei Asthma bronchiale),
akuten Bronchial- oder Lungenerkrankungen oder chronischer respiratorischer Insuffizienz nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Clomethiazol kann ZNS dédmpfende Arzneimittel, einschlieBlich Alkohol und Benzodiazepine
verstirken bzw. von diesen verstirkt werden. In Verbindung mit Clomethiazol ist ein
kardiorespiratorischer Kollaps mit todlichem Ausgang bei gleichzeitiger Verabreichung mit
anderen ZNS dédmpfenden 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 solchen Patienten sind das Erkennen und die gezielte Behandlung
der Ursache entscheidend und andere Sedativa/Hypnotika sollten vermieden werden.

Bei Alkoholikern ist die Moglichkeit einer sekundiren Abhingigkeitsentwicklung nicht
auszuschlieen, deshalb sollten Pridelirien und voll ausgebildete Delirien stationdr behandelt
werden.

Clomethiazol sollte nur mit Vorsicht verschrieben werden bei Patienten, die bekanntermallen
suchtgefihrdet sind oder aus deren Anamnese hervorgeht, dass sie die Dosierung eigenméichtig
erhdhen konnen, da bei mehrtdgiger Anwendung ein erhebliches Risiko der Entwicklung einer
Abhéngigkeit von Clomethiazol besteht. Nach lingerer Anwendung in hoher Dosierung ist iiber
physische Abhingigkeiten berichtet worden, die mit Entzugssyndromen, wie Kriampfen, Zittern,
und organischen Psychosen einhergingen. Diese Berichte standen zumeist im Zusammenhang mit
einer unkritischen Verschreibungspraxis bei ambulant behandelten Alkoholikern. Deshalb darf bei
Patienten mit Arzneimittel- oder Alkoholabhéngigkeit eine linger als 14-tdgige Anwendung nur bei
fortdauerndem Delir unter Abwigung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko einer
Clomethiazolabhéngigkeit 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 fiithren.

Bei der Behandlung von &lteren Patienten ist Vorsicht geboten, weil bei ihnen die Bioverfiigbarkeit
erhoht und die Elimination von Clomethiazol verzdgert sein kann. Im geriatrischen
Indikationsbereich setzt die Behandlung mit Clomethiazol regelméBige drztliche Kontrolle voraus.

Bei eingeschrinkter Leber- und Nierenfunktion sowie bei Patienten mit Umleitung der Pfortader
(z. B. portokavaler Shunt) muss Clomethiazol mit groler Vorsicht verwendet werden.
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Mittelstarke alkoholbedingte Lebererkrankungen schliefen die Behandlung mit Clomethiazol nicht
aus. Jedoch miissen die damit verbundene erhohte Verfiigbarkeit der oralen Dosen und die
verzogerte Elimination des Arzneimittels beriicksichtigt werden. Besondere Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit schwerer Leberstorung und eingeschriankter Leberfunktion, insbesondere da eine
Sedierung das Eintreten eines Leberkomas verschleiern kann. Es liegen Berichte iiber
Leberfunktionsstorungen vor, einschlieBlich erhohter Transaminasewerte, und in seltenen Féllen
Ikterus und cholestatische Hepatitis.

Bei Patienten mit chronischen Nierenleiden ist Vorsicht geboten.

Ein stark sedierter Patient sollte sorgféltig liberwacht werden. Da das Risiko erhohter Sekretion im
Nasen- und Rachenraum sowie in den Bronchien besteht, sollte es vermieden werden, den Patienten
im Liegen zu pflegen.

1 Weichkapsel Distraneurin Kapsel enthdlt 7 mg Sorbitol. Eine Einzeldosis (max. 4 Kapseln)
enthélt bis zu 28 mg Sorbitol. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz sollten
Distraneurin Kapseln nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wihrend der Alkoholentzugsbehandlung mit Clomethiazol kann die gleichzeitige Einnahme von
Alkohol lebensbedrohliche Auswirkungen haben.

Nicht abschitzbare Wirkungsverstirkungen treten bei gleichzeitiger Einnahme von anderen
Substanzen, die zentral ddmpfend wirken, auf.

Bei gleichzeitiger intravendser Verabreichung von Clomethiazol mit Carbamazepin steigt die
Clomethiazolausscheidung um 30 % an. Diese Interaktion ist bei oral verabreichtem Clomethiazol
nicht gepriift worden, ein dhnlicher Effekt der verminderten Bioverfiigbarkeit und gesteigerten
Ausscheidung ist aber denkbar. Daher konnen bei gleichzeitiger Verabreichung von Clomethiazol
mit Carbamazepin hohere Dosen erforderlich sein.

Wegen des ausgeprigten First-Pass-Effekts sind Wechselwirkungen mit anderen Substanzen, die
den Leberstoffwechsel beeinflussen, 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 erhdhten Clomethiazol-Blutplasmaspiegeln fiihren kann.

Eine Kombination von Propranolol und Clomethiazol fiihrte bei einem Patienten zu einer
ausgepragten Bradykardie.

Clomethiazol ist ein Inhibitor von CYP2A6 und CYP2EI1. Beim CYP2E1-Substrat Chlorzoxazon
wurde eine dreifache Verringerung der Plasmaclearance in klinischen Studien beobachtet. Die
Metabolisierung, sowie die Plasmaspiegel von klinisch relevanten CYP2EI1-Substraten aus der
Gruppe der Sedativa, Anésthetika, Analgetika, Antidepressiva, Antiepileptika und Antibiotika
konnen daher bei gleichzeitiger Gabe von Clomethiazol verdndert sein. Eine kontinuierliche
Uberwachung der Plasmaspiegel und gegebenenfalls Dosisanpassung von CYP2E1-Substraten wird
empfohlen.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Clomethiazol liegen keine klinischen Daten {iiber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche 5.3). Das potenzielle
Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Clomethiazol darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, es liegt eine zwingende Indikation vor.

Stillzeit

In der Muttermilch wurden Clomethiazolkonzentrationen in derselben GroBenordnung wie im
miitterlichen Blut gefunden. Clomethiazol darf nicht wéihrend der Stillzeit eingenommen werden.
Bei einer Therapie der Mutter mit Clomethiazol ist abzustillen.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Clomethiazol kann auch beim bestimmungsgeméfien Gebrauch das Reaktionsvermdégen so weit
verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen erheblich beeintrichtigt wird. Dies gilt in verstirktem Mafle im Zusammenwirken mit
Alkohol. Das Fiihren von Fahrzeugen, das Bedienen von Maschinen sowie sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten miissen unterbleiben.

Nebenwirkungen

Bei den Héaufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten (> 1/10
000 bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische, anaphylaktische Reaktionen, anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt: ~ Abhéngigkeit (v.a. bei Patienten mit Arzneimittel- oder Alkoholabhéngigkeit
besteht ein erhebliches Risiko der Entwicklung einer Abhingigkeit (siche 4.4))
Entzugssymptome wie innere Unruhe, Tremor, Krampfanfille, Schlafstorungen
und organische Psychosen (u.a. Angstzustinde, Halluzinationen) (v.a. nach
abruptem Absetzen und auch bereits nach kurzer Behandlung)

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: Benommenheit, Kopfschmerzen, Pardsthesie (bereits bei niedriger Dosierung)
Augenerkrankungen

Nicht bekannt:  Konjunktivitis

Herzerkrankungen

Selten: Hypotonie



Nicht bekannt: ~ Herzstillstand, héufig verbunden mit Atemdepression (insbesondere bei hoher
Dosierung und in Kombination mit ZNS didmpfenden Arzneimitteln
(Tranquilizern)), Palpitation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: Zunahme der Bronchialsekretion

Gelegentlich: Brennen in Hals und Nase, Rhinitis, Hustenreiz (konnen nach einigen
Behandlungstagen an Intensitdt abnehmen bzw. ganz abklingen)

Selten: Schwere Atmungs- und Kreislaufdepression v.a. bei bestehender eingeschriankter
Atemfunktion, die zu Infektionen der oberen Atemwege und Pneumonie fiithren
kann (Bei solchen Patienten ist die Dosis zu reduzieren. Daueriiberwachung von
Kreislauf und Atmung muss gewéhrleistet sein. Absauggerit und Moglichkeiten
zur kiinstlichen Beatmung sind bereitzuhalten.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: starke Zunahme der Speichelsekretion
Gelegentlich: Magenschmerzen, Sodbrennen, Nausea, Erbrechen, Diarrhoe (konnen nach
einigen Behandlungstagen an Intensitdt abnehmen bzw. ganz abklingen)

Leber und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Serumtransaminasen, Ikterus, cholestatische Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: Blasiger Hautausschlag, Gesichtsddem
Nicht bekannt:  Pruritus, Hautausschlédge (z. B. Exantheme, Urtikaria)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt:  Starke Ermiidung (bereits bei niedriger Dosierung)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
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Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung treten verstirkt unter dem Einfluss von Alkohol und anderen
zentral ddmpfenden Mitteln auf, besonders dann, wenn die Leberfunktion erheblich eingeschrankt
ist (z. B. bei Alkoholikern mit Zirrhose).

Es sind Fille von Uberdosierung mit todlichem Ausgang berichtet worden.

Symptome einer Intoxikation

Bei Uberdosierung kann es, vergleichbar mit den bei einer Barbituratiiberdosierung auftretenden
Erscheinungen, zu einer zentral ausgelosten Atemdepression, Depression des Herz-Kreislauf-
Systems, massivem Blutdruckabfall und komatdsen Zustinden mit nachfolgendem Herzstillstand
kommen.

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

Therapie von Intoxikationen

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

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

Das Aufrechterhalten der Atmung kann durch Analeptika oder evtl. durch kiinstliche Beatmung
unterstiitzt werden.

Abfangen des Blutdruckabfalls.

Evtl. forcierte Diurese (Furosemid) oder Hamodialyse.

Hamoperfusion iiber Kohlenstoffsdulen ist bei der Behandlung einer Clomethiazolvergiftung
wirkungslos.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa,
ATC-Code: NO5SCMO02

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

Clomethiazol
Molekulargewicht: 161,7 g/mol

Wirkmechanismus

Clomethiazol besitzt sedative, hypnotische und antikonvulsive Eigenschaften. Die Substanz hemmt
Krampfe, die in Experimenten durch eine Reihe entsprechender chemischer Mittel ausgelost
wurden. Clomethiazol verstarkt die elektrophysiologische Reaktion auf die inhibitorischen
Neurotransmitter GABA und Glycin, beeinflusst aber nicht die inhibitorischen Reaktionen auf
Acetylcholin und Adenosin. Im Gegensatz zu Barbituraten beeinflusst Clomethiazol nicht die
elektrophysiologischen Reaktionen und erregende Aminosduren. Eine Erhohung der GABA kann
eintreten als Folge einer Wechselwirkung an einem Ort, der mit dem Chloridionenkanal des
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GABAA-Rezeptors verbunden ist. Diese Daten deuten darauf hin, dass sich der Wirkmechanismus
von Clomethiazol von dem der Benzodiazepine und Barbiturate unterscheidet.

Clomethiazol hat sich als wirksam erwiesen bei der Behandlung des Status epilepticus, der auf die
iiblichen krampflosenden Medikamente wie Thiopental-Natrium und Diazepam nicht anspricht.

Clomethiazol ist eine schwache Base vom pKa 3,2 und zeigt im System Chloroform/Wasser einen
wahren Verteilungskoeffizienten von 10*,

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Clomethiazol rasch resorbiert, unterliegt aber einem umfassenden

Stoffwechsel in der Leber, bevor es in den Korperkreislauf eintritt. Die Bioverfiigbarkeit ist niedrig,
variiert stark und héngt wesentlich von der Leberfunktion, der Galenik und der Dosis ab. Die
Bioverfiigbarkeit betrdgt 5 — 60 % nach Einnahme von 2 Kapseln bei gesunden Erwachsenen; sie
kann bei hoheren Dosen und bei der Losung noch ansteigen. Ein deutlicher Anstieg der
Bioverfiigbarkeit hat sich auch bei Patienten mit schwerer alkoholbedingter Leberzirrhose gezeigt.

Die maximalen Plasmaspiegel werden bei den Kapseln innerhalb von 90 Minuten erreicht.

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

Verteilung
Das Verteilungsvolumen liegt zwischen 9 1/kg bei jiingeren und 13 1/kg bei dlteren gesunden

Erwachsenen.

Bei Anwendung des 2-Kompartiment-Modells wurden fiir das Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments Werte von 2,37 bis 3,65 1/kg ermittelt.

Die Plasmaproteinbindung betragt 60 — 70 %.

Biotransformation
Clomethiazol wird umfassend verstoffwechselt, und weniger als 1 % der Dosis wird unveridndert im
Urin ausgeschieden.

Clomethiazol zeigt bei der ersten Leberpassage einen ausgeprdgten First-Pass-Effekt, die
Metabolisierung erfolgt primér durch Dehalogenierung und oxidativen Abbau der C-5-Seitenkette.

Im Plasma wurde als pharmakologisch aktiver Metabolit 5-Acetyl-4-methylthiazol bestimmt. Im
Urin  wurden als Hauptmetabolite  5-(1-Hydroxy-2-chlorethyl)-4-methylthiazol,  5-(2-
Hydroxyethyl)-4-thiazolcarbonsdurelacton und 4-Methyl-5-thiazolessigsdure gefunden.

Elimination

Fiir die Verteilungsphase wurde nach i.v. Gabe eine Halbwertszeit von 0,42 - 0,54 Stunden
gemessen, wihrend fiir die Beta-Eliminationshalbwertszeit Werte von 2,3 — 5 Stunden ermittelt
wurden. Bei Alkoholikern mit fortgeschrittener Leberzirrhose kann die Eliminationshalbwertszeit
bis auf 9 h ansteigen.

Besonderheiten bei alteren Patienten
Bei élteren Patienten (69 — 91 Jahre) wurden mit 5,1 - 15,33 Stunden signifikant grofere Beta-
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6.1

Eliminationshalbwertszeiten ermittelt. Die Chax-Werte waren bis zu fiinfmal hoher als die von
jingeren Probanden der Vergleichsgruppe. Um ein Vielfaches waren 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 bekannt.
Clomethiazol passiert die Plazenta. Im Nabelvenenblut wurde Clomethiazol in gleicher
Konzentration wie im miitterlichen Blut nachgewiesen. Nach der Geburt zeigt sich fiir
Clomethiazol eine schnellere Clearance aus dem miitterlichen als aus dem kindlichen Blut.

In der Muttermilch wurden Clomethiazolkonzentrationen in derselben GroBenordnung wie im
miitterlichen Blut gefunden.

Besonderheiten bei anderen Bevolkerungsgruppen
Bei intravenoser Infusion von Clomethiazol bei Japanern war die Clearance von Clomethiazol um
ca. 30 % erniedrigt wodurch sich die Plasmakonzentrationen im gleichen Umfang erhohten.

Die Pharmakokinetik von Clomethiazol bei japanischen Patienten wurde nach Verabreichung von
oralem Distraneurin nicht untersucht. Basierend auf den Ergebnissen der parenteralen Anwendung
konnte die Verabreichung von Distraneurin bei japanischen Patienten zu einer hoheren
Bioverfiigbarkeit aufgrund der niedrigeren Clearance und hdheren Plasmakonzentrationen von
Clomethiazol fithren. Daher konnen fiir Japaner niedrigere Dosen von Clomethiazol erforderlich
sein.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach wiederholter hoch dosierter Gabe von Clomethiazol wurden bei mehreren Versuchstierspezies
Anzeichen von Lebertoxizitit (OrganvergroBerung, fettige Degeneration und andere
organspezifische histopathologische bzw. klinisch-chemische Verdnderungen) gefunden. Diese
Befunde haben offenbar fiir den Menschen bei bestimmungsgeméifer Anwendung keine Relevanz.

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

Die Fertilitit weiblicher und ménnlicher Ratten wurde durch die Gabe von Clomethiazol nicht
beeintrachtigt. In Embryotoxizititsstudien an Ratten und Kaninchen zeigte Clomethiazol keine
teratogenen Effekte, es wurden jedoch erhdhte Preimplantationsverluste beobachtet. In den
Rattenfeten kam es nach Clomethiazol zu Verzogerungen in der Ossifikation. In
Peri/Postnatalstudien an der Ratte fiihrte Clomethiazol zu einer erhohten Sterblichkeit sowie zu
einer geringeren Gewichtszunahme bei den Nachkommen. Auswirkungen auf die funktionelle und
physische Entwicklung wurden nicht festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mittelkettige Triglyceride

Gelatine



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Glycerol 85 %,

D-Glucitol-D-Mannitol-Oligosaccharide  (31:3:66) (enthédlt Mannitol,
hydrolysierte Starke)

Titandioxid (E 171)

Eisen(I1I)-oxid (E172)

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch: 7 Wochen.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen (Braunglas, Typ II) mit weilem Schraubdeckel aus Polypropylen.
Packungen mit 22, 25 und 100 Weichkapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Telefon: (03834) 8539-0

E-Mail: info@cheplapharm.com
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