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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

HEMINEVRIN 192 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje clomethiazolum 192 mg.

Pomocné latky se znamym u¢inkem: Jedna tobolka obsahuje 7 mg sorbitolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka tobolka.
Popis pripravku: Mékké Sedobézové tobolky obsahujici slabé Zlutou az Zlutou, Cirou olejovitou kapalinu
mirného piijemného pachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Klomethiazol je indikovan k 1é¢bé neklidu, agitovanosti a stavii zmatenosti u starych lidi,
pii poruchach spanku ve stafi, u akutnich abstinen¢nich stavli pfi odvykaci 1écbe alkoholiki a pfi
delirium tremens.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Leécba neklidu, agitovanosti a stavii zmatenosti ve stari
Obvykle se podava 1 tobolka tfikrat denné a davka se upravi podle zavaznosti chorobnych pfiznaki a
stavu pacienta.

Lécba poruch spanku ve stari:
Obvykle se podavaji 2 tobolky pied spanim. Pokud je u pacienta zifejma ranni ospalost, davka se
primétené snizi.

Leécba akutnich abstinencnich priznakii pri odvykaci lécbe alkoholismu:

Davkovy rezim mize byt nasledujici:

- pocatecni davka: 2-4 tobolky, mize byt opakovana po n€kolika hodinéch;

- 1. den: 9-12 tobolek ve tfech az ctyfech rozdélenych davkach;

- 2. den: 6-8 tobolek ve tiech az ctyfech rozdélenych davkach;

- 3. den: 4-6 tobolek ve tiech az ¢tyfech rozdélenych davkach;

- 4. - 6. den: dal$i postupné snizovani davky az do vysazeni pfipravku. Podavani piipravku
po dobu delsi nez 10 dnti se nedoporucuje.



Delirium tremens:

Peroralni 1écba delirium tremens piinasi ve vétsing pripadt adekvatni vysledky. Jako pocatecni davka se
podaji 2 az 4 tobolky. Nenastane-li béhem jedné az dvou hodin sedace, podaji se dale 1 az 2 tobolky.
Dévka se opakuje, dokud pacient neusne. Pro zvladnuti chorobnych ptiznakl se nepodava béhem prvnich
dvou hodin vice nez 8 tobolek.

Silné€ utlumeného pacienta je tfeba peclive sledovat. Vzhledem ke zvysené nasofaryngealni a bronchialni
sekreci nemé pacient leZzet na zadech. Po zvladnuti hlavnich klinickych pfiznakd onemocnéni se
pfipravek déavkuje podle schématu doporuceného k odvykaci 1écbé alkoholismu. Déavka se postupné
snizuje a do 10 dnti se ptipravek vysadi uplng.

Maximalni denni davka piipravku Heminevrin nema piekrocit 16 tobolek.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost Heminevrinu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.

Japonska populace:
U téchto pacientli mohou byt G¢inné nizsi davky klomethiazolu (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Tobolky se podavaji nejlépe vzdy ve stejné zavislosti na piijmu potravy, tj. vzdy pted jidlem nebo po
jidle. Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou, nesmi se kousat nebo délit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Akutni plicni insuficience, soucasné piti alkoholu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Klomethiazol ma byt podavan velice opatrné pacientim se syndromem spankové apnoe a chronickou
plicni insuficienci. Klomethiazol mtize potencovat Gi¢inek 1é¢iv tlumicich centralni nervovou soustavu
(CNS), v¢etné alkoholu a benzodiazepint. Tyto pfipravky mohou naopak potencovat tlumivy t¢inek
klomethiazolu. Byl hlaSen fatalni kardiorespiracni kolaps v ptipadé, ze byl klomethiazol kombinovan

s ptipravky tlumicimi CNS. Pokud je tfeba tyto pfipravky kombinovat, je nutné adekvatné snizit davku.
Hypoxie, ktera ma ptivod v kardialni a/nebo respiracni insuficienci, se muze projevovat jako akutni stav
zmatenosti. Spravna diagnoza a cilena kauzalni 1écba ma v tomto ptipad¢ zdsadni vyznam a
sedativa/hypnotika je 1épe v té€chto pripadech nepodavat.

Stiedné tézka porucha funkce jater ve spojitosti s alkoholismem neni kontraindikaci podavani
klomethiazolu. Ov§em zvysena biologicka dostupnost klomethiazolu po peroralnim podéani a zpomalené
vylucovani mohou vyzadovat redukci davkovani. Pacienty s t€Zkou hepatalni insuficienci je tfeba peclivé
sledovat, protoze celkova sedace miize maskovat rozvoj jaterniho kématu. Byly hlaseny ptipady
abnormalni funkce jater, véetné vzestupu transaminaz, a ve vzacnych pripadech Zloutenka a cholestaticka
hepatitida.

ZvySenou opatrnost pti podavani klomethiazolu vyzaduji pacienti s chronickou renalni insuficienci.
Podavani klomethiazolu nelze povazovat za specifickou 1é¢bu alkoholismu. Pacient ma byt v tomto
pripadé hospitalizovan nebo 1é¢en ve specialnich ambulantnich zatizenich. Davkovani musi byt
nastaveno individualné podle zavaznosti pfiznaku a stavu pacienta. Pacient mal byt u¢inné tlumen, avSak
schopen komunikovat. Silné€ tlumeny pacient musi byt pod peclivym dohledem vzhledem ke zvysené
nasofaryngealni a bronchialni sekreci. OSetfovani pacienta v poloze vleZe by mélo byt z tohoto diivodu
vylouceno.

Zvysenou pozornost je tieba vénovat pacientim se sklonem k toxikomanii, nebo pokud je

z anamnestickych idaji zfejmé, Ze pacient ma sklon k samovolnému zvysSovani davek 1é¢iv. Dlouhodobé
podavani vysokych davek klomethiazolu neni bez rizika vzniku psychické i fyzické zavislosti. Fyzicka
zavislost byla popséana abstinencnimi pfiznaky, jako jsou kiece, tfes a organicky podminéna psychoza.
Tyto pfipady se tykaly pfedevsim ambulantnich pacientti (alkoholiki), kterym byl bez omezeni
predepisovan klomethiazol. Klomethiazol se nepiedepisuje pacientim, ktefi nadale piji alkohol nebo jsou

2



zavisli alkoholici. Klomethiazol v kombinaci s alkoholem u pacientii s alkoholickou cirhdzou jater mtize
v kratké dobé vést k fatalnimu atlumu dychani.

ZvySenou opatrnost je tieba vénovat pti podavani klomethiazolu star§im pacientiim, nebot’ biologicka
dostupnost klomethiazolu je zvySena a eliminace zpomalena.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 7 mg sorbitolu v jedné tobolce. Nutno vzit v ivahu aditivni uc¢inek
soucasné podavanych pripravkd s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktozy)
potravou. Obsah sorbitolu v 1é€ivych pfipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit biologickou
dostupnost jinych soucasn€ podavanych 1écivych ptipravkli uzivanych peroralné.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

U jednoho pacienta doslo pti kombinaci klomethiazolu s propranololem k zavazné bradykardii. Existuji
doklady o inhibici metabolismu a zvyseni toxicity klomethiazolu cimetidinem. Soucasné podavani téchto
pripravkll mize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci klomethiazolu.

Klomethiazol je inhibitor CYP2A6 a CYP2E1. U substratu CYP2E1 chlorzoxazonu byl u pacienti v
klinickych studiich prokazan trojnasobny pokles plazmatické clearance. Vliv na metabolismus je také
mozny u vice klinicky relevantnich substratii CYP2E1 vcetné sedativ, anestetik, analgetik, antidepresiv,
antiepileptik a antibakterialnich latek. Proto se dirazné doporucuje priibézné a peclivé sledovani
plazmatickych hladin a mize byt nutné upravit davkovani léciv metabolizovanych CYP2E1, pokud jsou
soucasn¢ uzivany s klomethiazolem.

Pokud je klomethiazol podan jako intravendzni infuze v kombinaci s karbamazepinem, zvysuje se
clearance klomethiazolu o 30 %. Plazmatické koncentrace se adekvatné snizuji. Tato interakce nebyla
studovana pro peroralni klomethiazol. Lze vSak ocCekavat, ze soucasné podani karbamazepinu a
peroralniho klomethiazolu bude mit za nésledek sniZeni biologické dostupnosti a zvySenou clearance
klomethiazolu. Z tohoto diivodu mohou byt potiebné davky klomethiazolu k vyvolani zadouciho efektu
vyssi, pokud je podavan soucasné s karbamazepinem ¢i jinym u¢innym induktorem CYP3A4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Podani klomethiazolu v t¢hotenstvi nelze doporucit, pokud nejsou velice zavazné divody. Neexistuji
dikazy o bezpec¢nosti pripravku u téhotnych Zen a ani studie na zvitatech nepotvrdily, Ze podavani
klomethiazolu je v tomto ptipad¢€ bez rizika.

Kojeni

Klomethiazol se vylucuje do matetského mléka. Vliv i nepatrnych koncentraci klomethiazolu na mozek
kojence nebyl dosud klinicky hodnocen. Ptipadnou indikaci v této situaci uvazi lékat na zaklade
mozného ptinosu pro pacientku a mozného rizika pro kojence.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu klomethiazolu na plodnost u ¢lovéka.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Heminevrin ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Podobné jako u jinych centralné
tlumivych 1é€iv je tfeba v prubéhu 1écby klomethiazolem vyloucit fizeni motorovych vozidel a obsluhu
stroju.

4.8  Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem klomethiazolu je pocit paleni a Stipani v nose a kongesce nosni
hlaseno téz podrazdéni ocnich spojivek. Obcas mohou byt tyto symptomy zédvazné a spojeny s bolesti
hlavy. Nejcastéji dochazi k témto projeviim po podani prvni davky a jejich intenzita se pii opakovaném
podani zmensuje.



Nize jsou shrnuty nezadouci ucinky rozdélené do skupin podle terminologiec MedDRA s uvedenim
frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze

urcit).
Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky
Poruchy imunitniho systému Vzacné anafylakticka reakce,

anafylakticky Sok, otok tvére,
alergicka reakce

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

vznik 1ékové zavislosti a
priznaki z vysazeni jako jsou
ktece, tfes a organicka psychodza,
ve vsech piipadech slo o
pacienty se zavislosti na
alkoholu, v8echy ptipady byly
hlaSeny z jednoho zdroje v
omezeném ¢asovém obdobi

Poruchy nervového systému

Neni znamo

parestézie a bolest hlavy,
somnolence

Poruchy oka

Neni znamo

konjunktivitida

Srdec¢ni poruchy

Neni znamo

srdecni zastava Casto
doprovazena respiracni depresi,
predevsim pii podani vysokych
davek a v kombinaci s ptipravky
tlumicimi CNS

Cévni poruchy

Vzacné

hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Neni znamo

ryma, zvysena bronchilni
sekrece, pocit paleni a §tipani v
nose

respiracni deprese (viz také
srde¢ni zastava)

Gastrointestinalni poruchy

Méneé Casté

nauzea, zvraceni, bolest bficha a
prijem

Poruchy jater a zluovych cest

Vzacné

Neni znamo

Zloutenka a cholestaticka
hepatitida

abnormalni funkce jater, véetné
zvysenych hladin transaminaz

Poruchy ktize a podkozni tkané

Vzacné

Neni znamo

buldzni erupce

vyrazka, pruritus, kopfivka

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Stani ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48

100 41 Praha 10

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



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Hlavni projevy predavkovani klomethiazolem zahrnuji: koma doprovazené utlumem dychani a srde¢ni
¢innosti, podobné jako pii predavkovani barbituraty. Lécba preddvkovani spociva v zabezpeceni
prachodnosti dychacich cest, podani kysliku (s asistovanou nebo fizenou ventilaci, pokud je potteba) a
podpoie krevniho obéhu.

Na paméti je nutno mit téZ moznost zvySené sekrece hornich cest dychacich, hypotenzi a hypotermii,
vcetné vhodné intervence.

Byly hlaseny ptipady fatalniho ptedavkovani klomethiazolem. Toto riziko je zvySeno v piipad¢
predavkovani klomethiazolem v kombinaci s jinymi l1é¢ivy tlumicimi CNS (v€etné alkoholu), zvlaste
v situaci, kdy je vyznamné sniZena funkce jater (tj. alkoholici s jaterni cirh6zou). Neexistuje specificke
antidotum klomethiazolu.

Hemoperflize na aktivnim uhli je net¢inné a nelze tedy ocekavat efekt v ptipadé predavkovani
klomethiazolem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina hypnotika a sedativa. ATC kod: NOSCMO02

Léciva latka inhibuje kiece vyvolané experimentalné fadou latek. Klomethiazol potencuje
elektrofyziologickou odpoveéd’ na inhibi¢ni neurotransmitery, kyselinu y-aminomaselnou (GABA) a
glycin, ale neovliviiuje inhibi¢ni ucinek acetylcholinu a adenosinu. Na rozdil od barbiturati neovliviiuje
klomethiazol elektrofyziologickou odpovéd’ na excita¢ni aminy. Potenciace GABA miize byt vysvétlena
interakci obou latek na receptoru GABAA chloridového kanalu. Klomethiazol ma také ptimy vliv

na chloridovy kanal. Mechanismus G¢inku klomethiazolu je odlisny od mechanismu ucinku
benzodiazepint i barbiturati.

Klomethiazol byl G¢inny v 1é¢be "status epilepticus”, ktery nereagoval na podani béznych antikonvulziv
(thiopentalu a diazepamu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U zdravych jedincii se klomethiazol po peroralnim podani rychle absorbuje a je intenzivné metabolizovan
prvnim prichodem jatry. Maximalni plazmatické koncentrace (cmax) je dosazeno béhem 90 minut.
Biologicka dostupnost klomethiazolu po peroralnim podani je nizka a variabilni (5-60 % po podani dvou
tobolek zdravym dosp€lym, resp. zdravym star§im dobrovolnikim). Biologicka dostupnost se muze
zvySovat pfi podani vysSich davek. Znacny vzestup biologické dostupnosti byl demonstrovan u pacientt
s t€zkou alkoholickou cirh6zou jater.

Distribuce
Distribu¢ni objem (V) je asi 9 I’kg u zdravych dospélych jedinct a zvySuje se na 13 1/kg u zdravych
star$ich jedinci.

Biotransformace
Klomethiazol se intenzivné metabolizuje a v nezménéné formée je vylouceno moc¢i mén€ nez 1 % podané
davky.

Eliminace

Eliminaéni biologicky polocas (ti2) klomethiazolu je asi 4 hodiny u mladych zdravych dobrovolnikd,
pon¢kud kratsi u alkoholikl bez jaterni cirh6zy a miiZe se prodlouzit az na 9 hodin u alkoholikil

s pokrocilou cirh6zou jater. Ve stafi mtze byt plazmaticky polocas prodlouzen az na 8 hodin pfedevsim
vlivem vétsiho distribu¢niho objemu.



Farmakokinetika u specialnich populaci pacientii

Pii podani infuze s klomethiazolem Japonctim byla clearance sniZzena o 30 % a plazmatické koncentrace
byly adekvatné zvysené. Farmakokinetika klomethiazolu u Japoncti nebyla studovana po podani
pripravku Heminevrin. Lze vSak ocCekavat, Ze podani ptipravku Heminevrin Japonctim bude mit

za nasledek vzestup biologické dostupnosti, snizenou clearance a vyssi plazmatické koncentrace

ve srovnani s evropskou populaci. Pii 1é¢be Japoncti mohou byt potiebné davky nizsi.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Po opakovanych vysokych davkach klomethiazolu, byly pozorovany u nékterych druhti zvitat ptiznaky
jaterni toxicity (organové rozsifeni, tukova degenerace a jiné orgdnove specifické histopatologické
zmény nebo zmény klinické chemie) Tato zjisténi pravdépodobné, nemaji zadny vyznam pro ¢lovéka
pti indikovaném pouziti.

Ve standardnich testech in vitro a in vivo nedos$lo k zddnym klinicky vyznamnym genotoxickym
ucinkim. Plodnost samcti a samic potkanti nebyla podavanim klomethiazolu ovlivnéna. Ve studiich
embryotoxicity u potkant a kralikd nebyly pozorovany teratogenni Gcinky, ale zvySeny preimplantacni
ubytek. U plodt potkanil byla pozorovana po podani klomethiazolu opozdéna osifikace.

V peri/postnatalnich studiich na potkanech podavani klomethiazolu vedlo ke zvySené umrtnosti, jakoz i k
niz§imu pfirGstku hmotnosti u potomki. Dopad na funkéni a fyzicky vyvoj nebyl pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah mekké tobolky:

Stfedni nasycené triacylglyceroly

Me¢kka tobolka:

Zelatina

glycerol 85%

sloZeny sorbitolovy roztok (obsahuje sorbitol a mannitol)
oxid titanicity (E 171)

hnédy oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén
pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla o objemu 85 ml, vnitini odtrhovaci uzavér s vnéj§im bilym Sroubovacim
uzavérem, papirova krabicka.

100 me&kkych tobolek v jednom baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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