PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Heminevrin 300 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehaller 192 mg klometiazol (vilket motsvarar 300 mg klometiazoledisilat).

Hjalpdmne med kénd effekt: sorbitol 7 mg.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

Mijuka grabruna gelatin kapslar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Delirium tremens, predeliriosa tillstand och abstinenssymtom efter alkoholmissbruk.
Somnstorningar samt agitations- och forvirringstillstand inom geriatriken.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Abstinenssymtom efter alkoholmissbruk, inklusive predeliriosa tillstand och delirium tremens, dar
peroral behandling ar méjlig

2-4 kapslar initialt. Om sedation inte erhalls inom 1-2 timmar kan ytterligare 1-2 kapslar ges. Denna
dosering upprepas tills sémn intratt, dock ges hogst 8 kapslar inom en 2-timmarsperiod. Starkt
sederade patienter bor ligga pa sidan och évervakas noga. Darefter fortsatts behandlingen individuellt,
forslagsvis enligt nedanstaende. Doseringen anpassas efter symtomens svarighetsgrad. Som allmén
regel galler dock att doseringen bor minskas successivt och behandlingen avslutas inom 9-10 dagar.
Dag 1: 10-12 kapslar fordelade pa 3-4 doser.

Dag 2: 6-8 kapslar fordelade pa 3-4 doser.

Dag 3: 4-6 kapslar fordelade pa 3-4 doser.

Dag 4-6: gradvis reduktion av dosen.

Inom geriatriken

Vid sémnstorningar: Initialdos 2 kapslar vid sanggaendet. Doseringen bor minskas om dasighet
kvarstar pa morgonen.

Vid agitations- och forvirringstillstand: 1 kapsel 3 ganger dagligen.

Nedsatt leverfunktion
Vid behandling av patienter med uttalad cirrhos ar stor forsiktighet nédvandig och dosen kan behéva
reduceras (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Inverkan av etnicitet
Dosen kan behéva reduceras till patienter av japanskt ursprung (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Heminevrin 300 mg mjuka kapslar for barn och ungdom under 18 ar har inte
faststallts.

Administreringssatt

De mjuka kapslarna ska svaljas hela tillsammans med en tillrdcklig méngd vatten. Andra
administreringssatt, sasom rektal anvandning eller att tugga eller dela kapslarna, rekommenderas inte.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
e Akut lunginsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Klometiazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med sémnapné-syndrom eller kronisk
lunginsufficiens.

Klometiazol kan forstarka effekten eller forstarkas av CNS-depressiva medel inklusive alkohol och
bensodiazepiner. Kardiorespiratorisk kollaps med dodlig utgang har rapporterats vid kombination med
CNS-depressiva medel. Om patienten intagit sadana medel, ska klometiazoldosen reduceras. Alkohol
ska undvikas.

Hypoxi efter hjart- och/eller lunginsufficiens kan yttra sig som ett forvirringstillstand. Korrekt diagnos
och specifik behandling ar livsviktig for sadana patienter (sedativa/hypnotika undviks i dessa fall).

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter, dar man kan rékna med cerebrala eller
kardiella komplikationer (pa grund av risk for hypotension eller takykardi). Detta géller sarskilt aldre
patienter.

Forsiktighet tillrades ocksa vid nedsatt njurfunktion, samt till aldre patienter som kan ha dkad
biotillganglighet och férdréjd elimination av klometiazol (se dven under rubriken 5.2).

Mattliga leverskador hos alkoholister utesluter inte behandling med klometiazol, men en 6kad
biotillganglighet tillsammans med en fordréjd elimination kan krava sankt dosering. Stor forsiktighet
ar nodvandig vid omfattande leverskador med nedsatt leverfunktion. Obs! Den sedativa effekten kan
maskera en begynnande leverkoma. Onormal leverfunktion inklusive transaminasstegringar och i
séllsynta fall gulsot och kolestatisk hepatit har rapporterats.

Behandling av alkohol- och/eller lakemedelsmissbrukande patienter i Gppen vard ska ske med storsta
restriktivitet. Personer med alkoholskador liksom personer med lakemedelsmissbruk i anamnesen har
erfarenhetsméssigt stor bendgenhet att missbruka perorala medel, som medfér snabb lindring av akuta
symtom. D& Heminevrin snabbt ger effekt, bor vid ambulant behandling uppméarksamhet riktas pa
tendenser till 6verkonsumtion. | férebyggande syfte kan det darfor vara lampligt att ge sadana
patienter endast en mindre mangd (till exempel en dagsdos) i sander. | nagra enstaka fall, da preparatet
anvénts under langre tid och i hogre doser &n rekommenderat, har abstinenssymtom iakttagits sedan
preparatet satts ut.

Somnsvarigheter kan bero pa psykisk eller somatisk sjukdom. Langre tids somnsvarigheter bor darfor
utredas med avseende pa detta. Behandling med somnmedel bor vara tillfallig eller intermittent for att



minska risken for utsattningssymtom. Abrupt utsattning efter langre tids behandling med sémnmedel
leder ibland till orolig sémn under nagra nétter.

En kapsel Heminevrin innehaller 7 mg sorbitol. Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte ta detta lakemedel: fruktosintolerans.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Propranolol i kombination med klometiazol har rapporterats ge svar bradykardi hos en patient.

Kombination med cimetidin kan kréva dosanpassning.
Cimetidin kan hdmma metabolismen av klometiazol med forstarkta effekter som f6ljd.

Klometiazol & en h&mmare av CYP2E1 och kan darmed minska plasmaclearance for CYP2E1-
substrat. For CYP2E1-substratet klorzoxazon har en trefaldig 6kning av AUC visats i en studie dar
klometiazolbehandlade patienter med alkoholism jamférdes med icke-behandlade friska frivilliga. En
paverkan pa metabolismen av mer kliniskt relevanta CYP2E1-substrat ar ocksa méjligt, inklusive
sevofluran och isofluran. Forsiktighet ska iakttas och dosjustering kan behévas om lakemedel som
metaboliseras av CYP2E1 anvands samtidigt med klometiazol.

Intravends infusion av klometiazol i kombination med karbamazepin kan ge upphov till 30% hdgre
clearance av klometiazol, resulterande i motsvarande minskning av plasmakoncentrationen.
Interaktionen har inte studerats efter oral administrering av klometiazol. Samtidig behandling med
karbamazepin och oral klometiazol kan resultera i bade minskad biotillganglighet och 6kad clearance.
Tid till maximal induktion kan vara ungefar 14 dagar. Det tar ocksa ungefar 14 dagar till att
induktionseffekten fullstandigt avtar efter att induceraren sétts ut. Hogre doser av klometiazol kan
darfor behdvas for att na effekt vid samtidig behandling med karbamazepin eller annan potent
enzyminducerare (rifampicin, fenobarbital, fenytoin, dexametason).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klometiazol ska inte ges under graviditet savida det inte finns starka skal for anvandning.

Amning
Klometiazol passerar 6ver i modersmijolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med

terapeutiska doser till modern.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data pa effekten av klometiazol pa fertilitet hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Klometiazol har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
behandling ska man dérfor undvika att framféra fordon och anvanda maskiner. Nar klometiazol
anvands som somnmedel kan dagen-efter-effekt forekomma dven om det &r ovanligt. Risken okar vid
samtidigt intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkan &r en kittlande kansla i ndsan som intréffar 15-20 minuter efter
intaget lakemedel. Irritation i 6gonen (konjunktivit) har ocksa noterats i nagra fall. Ibland kan dessa
symtom vara allvarliga och férknippas med huvudvérk. Detta ar vanligast efter initial dos och minskar
snabbt i allvarlighetsgrad efter upprepade doser.



Hos é&ldre patienter, som behandlas peroralt for oro och sémnstdrningar, forvéntas biverkningar
upptréada hos cirka 13% av patienterna.

Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga
(>1/1000, <1/100), Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Undersokningar Mindre vanliga Transaminasstegring som &r reversibel
Hjértat Ingen kand frekvens Hjartstillestand oftast i samband med
andningsdepression, sarskilt vid hog dosering
samt samtidig anvandning av CNS-depressiva
medel.
Centrala och perifera Vanliga Irritation i n&san och i 6gonen (kan minska
nervsystemet eller upphora vid fortsatt behandling)
Mindre vanliga Huvudvérk
Ingen k&nd frekvens Parestesi
Andnigsvégar, Mindre vanliga Rinit, 6kad sekretion i farynx och bronker
brostkorg och
mediastinum Ingen kand frekvens Andningsdepression
Magtarmkanalen Mindre vanliga Dyspepsi, illamaende, krakningar, magont och
diarré
Hud och subkutan Mindre vanliga Pruritus rash och urtikaria
vavnad
Sallsynta Bulldsa utslag
Blodkarl Séllsynta Hypotension
Allménna symtom Ingen k&nd frekvens Ansiktsodem.
och/eller symtom pa
administtreringsstallet
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktisk reaktion, allergisk reaktion
Ingen k&nd frekvens Anafylaktisk chock
Lever och gallvégar Sallsynta Gulsot, kolestatisk hepatit

En kraftigare sedering an avsett kan férekomma, speciellt hos dldre patienter eller med héga doser.
Paradoxala reaktioner i form av 6kad agitation eller konfusion kan férekomma i enstaka fall hos aldre.
Det kan i manga fall vara svart att skilja pa biverkningar och symtom fran grundsjukdomen, speciellt
vid behandling av aldre dementa patienter eller patienter med alkoholabstinens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering



Toxicitet: Flera letala intoxikationer rapporterade. Alkohol dkar toxiciteten markant och 10 g i
kombination med alkohol kan vara letal dos. 7,5-9 g till vuxna gav mattlig intoxikation.

Symtom: Karaktéristiskt ar kraftigt 6kad sekretion framforallt salivation, och mios. Initialt ev.
excitationsstadium med forvirring, delirium och hallucinationer. Fortskridande CNS-h&dmning med
reflexbortfall och tilltagande medvetsldshet ned till djup koma. Andningsdepression,
andningsstillestand. Lungddem. Vasodilatation, hypovolemi och myokarddepression ger
blodtrycksfall, ev. chock, oliguri, anuri. Hypotermi, hypotension. Bulldst exantem.

Behandling: Om befogat, ventrikeltémning, kol. Overvakning av respiration, cirkulation och diures.
Intubation, syrgas och kontrollerad andning vid behov, korrektion av syra-bas-balansrubbningar. Vid
cirkulationssvikt lampligt att monitorera hemodynamiken och med ledning hérav ge vatska i.v.,
dobutamin, och ev. noradrenalin. Forcerad diures och andra eliminationsbeframjande atgarder har
tveksam effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: SOmnmedel/lugnande, kramplésande, ATC-kod: NO5CMO02

Verkningsmekanism

Heminevrin &r ett kortverkande hypnotikum/sedativum och har dessutom krampldsande effekt. Den
aktiva substansen i Heminevrin ar klometiazol, som kemiskt kan harledas fran tiazol-delen av vitamin
B(1)-molekylen.

Klometiazol inhiberar kramper/konvulsioner inducerade pa experimentell vag. Klometiazol potentierar
effekten utdvad av de inhiberande transmittorsubstanserna GABA och glycin men har ingen effekt pa
transmissionen via acetylkolin och adenosin. Till skillnad fran barbiturater paverkar inte klometiazol
transmission medierad av excitatoriska aminosyror. Potentiering av GABA kan ske via interaktion
med ett bindningsstélle i forbindelse med kloridjonkanalen hos GABA-receptorn. Dessutom har
klometiazol en direkt effekt pa sjalva kloridjonkanalen. Dessa data pekar mot att klometiazol verkar
via en mekanism som ar skild fran den for benzodiazepiner och barbiturater.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Klometiazol absorberas snabbt efter peroral tillférsel, men substansen genomgar en omfattande
hepatisk metabolism innan den nar systemcirkulationen. Maximala plasmanivaer uppnas inom 90
minuter med kapslarna och inom 60 minuter med oral 16sning. Biotillgangligheten av peroralt tillfort
klometiazol &r 1ag och varierande (5-60% efter administrering av 2 kapslar), men kan 6ka vid hogre
doser och med Heminevrin oral 10sning.

Distribution
Distributionsvolymen av klometiazol &r i vuxna personer ca 9 I/kg och ca 65% &r bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Klometiazol metaboliseras i hdg grad i kroppen, och mindre dn 1% av dosen utsondras i oférandrad
form i urinen. En plasmametabolit har i djurforsok visat sig ha sedativa egenskaper men dess betydelse
for manniska ar okand.

Eliminering
Halveringstiden for klometiazol under eliminationsfasen ar ca 4 timmar hos unga friska
forsdkspersoner.



Aldre
Distributionsvolymen &r hgre hos éldre, ca 13 I/kg, och halveringstiden kan darfor vara forlangd till
ca 8 timmar.

Nedsatt leverfunktion

En uttalad 6kning av oral biotillgédnglighet har visats hos patienter med allvarlig levercirrhos, ca 10
ganger efter administrering av 1 kapsel, och kan férvantas dven hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Vid en 24 timmars infusion av klometiazol fann man att plasma clearance hos patienter
med moderat/svar leverfunktionsnedsattning var reducerad till ca 50% jamfort med en kontrollgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av klometiazol vid nedsatt njurfunktion har ej studerats da eliminationen sker
nastan fullstandigt via levermetabolism. Ett antal plasma och urinmetaboliter har beskrivits dér nagra
har langre halveringstid &an klometiazol, varav en metabolit har pavisat sedativa egenskaper i
djurférsok, men uppgift saknas om dess Kinetik vid nedsatt njurfunktion.

Inverkan av etnicitet

Efter intravends infusion av klometiazol har man funnit att plasmakoncentrationerna hos personer med
japanskt ursprung ar ungefar 35% hogre jamfort med kaukasier.

Klometiazols farmakokinetik hos japanska patienter som behandlas med oralt Heminevrin har inte
studerats. Likvél kan man forvénta sig en 6kad biotillganglighet och minskad clearance, vilket leder
till hogre plasmakoncentration av klometiazol hos japaner &n hos kaukasier. Foljdaktligen kan dosen
behdva reduceras till patienter med japanskt ursprung.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Medellangkedjiga triglycerider, gelatin, glycerol 85%, sorbitol, mannitol, hydrogenerad partiellt
hydrolyserad starkelse, titandioxid (fargdmne E 171), brun jarnoxid (fargamne E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

25 kapslar (glasburk)
3 x 100 kapslar (glasburkar)



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.
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