Fl — Alcover-Sirup

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alcover-Sirup

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Sirup enthalt 175 mg Gamma-Hydroxybuttersaure-Natrium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: ca. 480 mg Sorbit, 0,75 mg p-Hydroxybenzoe-
sauremethylester, 0,25 mg p-Hydroxybenzoesaurepropylester, 1,79 mg Saccharin-Natrium

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Sirup
Klare, gelbliche bis rot-braune Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Akutes Alkoholentzugssyndrom bei chronischem Alkoholabusus

- Unterstltzend bei der Langzeitentwohnung von Alkoholabhangigen unter sorgfaltiger
medizinischer Uberwachung zusammen mit Psychotherapie und sozialer Rehabilitation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Tagesdosis: Im Allgemeinen 50 mg/kg Kérpergewicht, aufgeteilt auf 3 Einzeldosen.

Durch Aufteilung der Tagesdosis auf bis zu 6 Einzeldosen kann der Therapieerfolg im Einzelfall
verbessert werden.

Bei schwerem Alkoholentzugssyndrom kann die Tagesdosis je nach Bedarf auf bis zu 100 mg/kg
Kdrpergewicht erhéht werden. Die Erhéhung der Dosis flhrt aber zu vermehrtem Auftreten von
Nebenwirkungen.

1 skalierter Messbecher zu 10 ml Sirup enthalt 1750 mg Gamma-Hydroxybuttersdure-Natrium.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die Anfangsdosis muss bei allen Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion halbiert und die
Reaktion auf Dosissteigerungen genau tUberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Alle Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten diatetische Empfehlungen zur
Reduktion der Natriumaufnahme berticksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).
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Altere Patienten

Altere Patienten miissen genau auf eingeschrénkte motorische und/oder kognitive Funktionen
Uberwacht werden, wenn sie Alcover einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alcover bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund wird die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Einnahme kann unabhangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Dauer der Anwendung
- Akutes Alkoholentzugssyndrom: bis 7 Tage

- Langzeitbehandlung: Die Dauer der Behandlung ist variabel. Die Wirksamkeit ist in
kontrollierten Studien Giber 3 Monate zusammen mit Psychotherapie und sozialer
Rehabilitation dokumentiert.

Die Therapiedauer kann bei entsprechender Indikationsstellung verlangert werden.
Studiendaten liegen bis zu 6 Monaten vor.

Beim Absetzen wird eine stufenweise Dosisreduktion empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen
«  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, Paragruppenallergie.
» Epilepsie, epileptiforme Krampfe oder Therapie mit Antiepileptika.
« Abhangigkeit von ZNS-dampfenden Substanzen wie Sedativa und Hypnotika.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Alcover darf ausschlie3lich fur die zugelassenen Anwendungsgebiete verwendet werden.

Vor allem bei der Langzeittherapie sind die Patienten im Hinblick auf eigenmachtige
Dosiserh6hung, Entwicklung einer Abhangigkeit und Auftreten von Entzugssymptomen laufend
zu Uberwachen. Dies gilt insbesondere auch fir das gleichzeitige Vorliegen einer Depression,
Personlichkeitsstorung oder Psychose.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Eliminations-Halbwertszeit und die
systemische Exposition von Alcover erhdht (siehe Abschnitt 5.2). Daher muss die Anfangsdosis
bei solchen Patienten halbiert und die Reaktion auf Dosissteigerungen genau tberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Alcover bei alteren Patienten vor. Daher mussen altere
Patienten genau auf eingeschrankte motorische Funktionen und/oder kognitive Funktionen
Uberwacht werden, wenn sie Alcover einnehmen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alcover bei Kindern und Jugendlichen ist nicht belegt. Daher
wird die Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.
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Dieses Arzneimittel enthalt p-Hydroxybenzoesauremethylester und p-Hydroxybenzoesaure-
propylester. Diese kdnnen allergische Reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbit. Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt in der Hochstdosierung weniger als 2 Gramm Natrium pro Tag.
Patienten, die eine kochsalzarme Diat einhalten missen (z.B. Patienten mit Herzinsuffizienz,
Hypertonie oder eingeschrankter Nierenfunktion), sollten dies berticksichtigen (siehe auch
Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die sedierenden Wirkungen von Antiepileptika bzw. von psychotropen Substanzen konnen
verstarkt werden; die gleichzeitige Verwendung derartiger Arzneimittel mit Alcover ist daher zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol ist strikt zu vermeiden.

Sedative Hypnotika

Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen mit Gamma-Hydroxybuttersaure-Natrium (GHB-
Na, Einzeldosis von 2,25 g) und Lorazepam (ein Anxiolytikum [Benzodiazepin]; Einzeldosis von 2
mg) und Zolpidemtartrat (ein Hypnotikum [nicht vom Benzodiazepin-Typ]; Einzeldosis von 5 mg)
haben keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen gezeigt. Bei gleichzeitiger Einnahme von
GHB-Na (2,25 g) und Lorazepam (2 mg) wurde erhdhte Schlafrigkeit beobachtet. Die
pharmakodynamische Interaktion mit Zolpidem wurde nicht bewertet. Bei hdheren Dosen von
GHB-Na, bis zu 9 g/Tag, kénnen in Kombination mit hdheren Dosen eines Hypnotikums
(innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs) pharmakodynamische Interaktionen, verbunden mit
Symptomen einer Dampfung des zentralen Nervensystems und/oder Atemdepression, nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tramadol

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Erwachsenen mit GHB-Na (Einzeldosis von 2,25 g) und
Tramadol (ein zentralwirksames Opioid; Einzeldosis von 100 mg) zeigte keine
pharmakokinetische/pharmakodynamische Interaktion. Bei hdheren Dosen von GHB-Na, bis zu
9 g/Tag, kénnen in Kombination mit héheren Dosen eines Opioids (innerhalb des empfohlenen
Dosisbereichs) pharmakodynamische Interaktionen, verbunden mit Symptomen einer Dampfung
des zentralen Nervensystems und/oder Atemdepression, nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Antidepressiva

Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen zeigten keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen GHB-Na (Einzeldosis von 2,25 g) und den Antidepressiva
Protriptylinhydrochlorid (Einzeldosis von 10 mg) und Duloxetin (60 mg im Steady State). Beim
Vergleich zwischen Einzeldosen von GHB-Na allein (2,25 g) und GHB-Na (2,25 g) in
Kombination mit Duloxetin (60 mg im Steady State) wurde kein zusatzlicher Einfluss auf die
Schlafrigkeit beobachtet. Fir die Behandlung der Kataplexie werden Antidepressiva angewendet.
Eine mogliche additive Wirkung von Antidepressiva und GHB-Na kann nicht ausgeschlossen
werden. Die Nebenwirkungsrate war bei gleichzeitiger Verabreichung von GHB-Na mit
trizyklischen Antidepressiva erhoht.
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Modafinil

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Erwachsenen zeigte keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen GHB-Na (Einzeldosis von 4,5 g) und Modafinil (ein Stimulans;
Einzeldosis von 200 mg). Bei annahernd 80% der Patienten, die GHB-Na wahrend klinischer
Studien zu Narkolepsie erhielten, wurden gleichzeitig ZNS-stimulierende Arzneimittel gegeben.
Es ist nicht bekannt, ob dies die Atmung wahrend der Nacht beeinflusste.

Omeprazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Omeprazol hat keine klinisch signifikante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von GHB-Na. Daher ist eine Anpassung der GHB-Na-Dosis nicht erforderlich,
wenn GHB-Na begleitend zu Protonen-Pumpen-Inhibitoren gegeben wird.

In-vitro-Studien mit gepoolten menschlichen Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass GHB- Na
die Aktivitaten der menschlichen Isoenzyme nicht signifikant hemmt (siehe Abschnitt 5.2).

Da GHB-Na durch die GHB-Dehydrogenase metabolisiert wird, besteht ein potentielles Risiko fur
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die dieses Enzym stimulieren oder hemmen (z.B. Valproat,
Phenytoin oder Ethosuximid). Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen am Menschen
durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat oder Auswirkungen
auf die peri- bzw. postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgrunden soll eine Anwendung von Alcover wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es gibt nur ungenugende Informationen dartuber, ob GHB und/oder dessen Metaboliten beim Tier
in die Milch Gbergehen.

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Alcover wahrend der Stillzeit vermieden werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Alcover hat groRen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Alcover kann auch bei bestimmungsgemalRem Gebrauch das Reaktionsvermogen so
weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra3enverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt wird.

Bei ambulant behandelten Patienten soll der vorgenannte Hinweis besonders beachtet werden.
Es wird daher empfohlen, die Patienten Gber mdgliche unerwinschte Wirkungen zu informieren.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
Selten: > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Haufigkeit nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar
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Die Nebenwirkungen sind nach Koérpersystemen geordnet. Hinsichtlich der Haufigkeit ihres
Auftretens liegen keine vollstandigen Angaben vor; diesbezligliche Aussagen sind daher nur in
beschranktem Umfang moglich.

In den klinischen Studien bestand die einzige haufiger berichtete Nebenwirkung in leichtem
Schwindelgefuhl, das zumeist nur nach der ersten Verabreichung auftrat. Im Allgemeinen
verschwand es jedoch innerhalb von 15 bis 30 Minuten von selbst und trat nach weiteren
Verabreichungen nicht mehr auf.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Psychose

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Koma (nach Missbrauch und/oder Uberdosierung)

Sehr selten: Krampfe (ohne gesicherten Zusammenhang mit der Therapie). Bei héherer
Dosierung Myoklonien.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Schlafapnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Mundtrockenheit
In einigen Fallen wurde Uber Ubelkeit und Diarrhde berichtet.

Erkrankungen der Haut
Nicht bekannt: Angio6dem

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nykturie

Allgemeine Erkrankungen

Mudigkeit. In niedrigen Dosen kann Euphorie auftreten, wahrend hdhere Dosen zur Sedation
fuhren. In Einzelfallen wurde nach der Einnahme sehr hoher Dosen Uber einen langeren
Zeitraum nach dem Absetzen oder einer starken Dosisreduktion das Auftreten von
Entzugssymptomen beschrieben.

Entzugserscheinungen auliern sich in Unruhe, Angst, Zittern, Schweiltausbriichen, Tachykardie,
Hypertonie, Schlaflosigkeit, bei schwerem Verlauf auch Ubelkeit, Erbrechen, Delirium. Die
Symptome beginnen etwa 1 bis 6 Stunden nach der letzten Einnahme und bilden sich in
leichteren Fallen innerhalb weniger Tage zurlck. In schweren Fallen kdbnnen sie langer anhalten
und rasche intensivmedizinische Behandlung erfordern.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung duRert sich vor allem in einer ZNS-Depression, unter Umsténden begleitet
von Verwirrtheit und Atemnot.

Therapie

Die Therapie ist symptomatisch: kiinstliche Beatmung, forcierte Diurese, ggf. Kurzinfusion mit
Physostigmin zur Antagonisierung der Sedation. In leichten Fallen bilden sich die oben
genannten Symptome spontan zurlck; eine Magenspulung kann hilfreich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit
ATC-Code: NO7BB

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Gamma-Hydroxybuttersdure (GHB) bei der Behandlung der
Alkoholkrankheit ist noch nicht eindeutig geklart. GHB hat keinen direkten Einfluss auf die
Athanolspiegel im Blut, auch bleibt die Aktivitat der Alkohol- bzw. der Aldehyd-Dehydrogenase
unverandert.

Pharmakodynamische Wirkungen

GHB ist ein Neurotransmitter, der physiologisch im Gehirn vorkommt und durch spezifische
biochemische Reaktionen eine Reihe von zentralnervosen Effekten vermittelt. Bei exogener
Zufuhr von GHB koénnen diese Effekte pharmakologisch genutzt werden. Bei intravendser
Verabreichung von relativ hohen Dosen wird GHB zur Sedierung in der Anasthesie eingesetzt.

In-vitro-Studien mit gepoolten menschlichen Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass GHB-
Natrium bis zu einer Konzentration von 3 mM (378 ug/ml) die Aktivitaten der menschlichen
Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A nicht signifikant
hemmt. Diese Werte sind betrachtlich hdher als die bei therapeutischen Dosen erreichten
Spiegel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
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Bei oraler Verabreichung eignet sich GHB zur Behandlung von Patienten mit chronischem
Alkoholabusus, und zwar sowohl im Rahmen akuter Entzugssymptome als auch zur
LangzeitentwOhnung.

Im Rahmen des akuten Alkoholentzuges bilden sich die klinischen Symptome wie Unruhe,
Tremor, Schlafstérungen etc. rasch zurlick, wobei die Wirkung bereits mit der ersten Dosis
einsetzt. Nach erfolgreicher Behandlung der akuten Entzugssymptome wird bei fortgeflihrter
Verabreichung von GHB besonders das Verlangen nach Alkoholaufnahme (Craving) stark
herabgesetzt, sodass GHB bei Langzeitanwendung die Abstinenz bei Alkoholabhangigen
unterstitzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Verabreichung wird GHB rasch und nahezu komplett resorbiert, wobei maximale
Blutspiegel nach ca. 20 bis 45 Minuten erreicht werden.

Biotransformation

GHB-Natrium durchlauft eine signifikante prasystemische Verstoffwechselung (“First-pass"-
Lebermetabolismus). Die Bioverflgbarkeit betragt aufgrund dieses ausgepragten First-pass-
Effekts ca. 30%. GHB wird weitgehend metabolisiert.

Elimination

GHB wird nach p-Oxidation eliminiert (ca. 1% wird unverandert mit dem Harn ausgeschieden)
bzw. durch Oxidation im Krebs-Zyklus als CO, abgeatmet. Die Blutspiegel in der
Eliminationsphase haben einen biphasischen Verlauf. Die Halbwertzeit der terminalen
Elimination betragt ca. 30 Minuten, die mittlere Verweildauer ca. 1 Stunde.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Sowohl die Resorption als auch die Elimination ist im Sinne einer Sattigungskinetik nicht- linear.
Bei wiederholter Verabreichung andert sich die Pharmakokinetik der GHB nicht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Nach einer Einzeldosis von 25 mg/kg waren die AUC-Werte bei zirrhotischen Patienten doppelt
so hoch, wobei die scheinbare orale Clearance von 9,1 bei gesunden Erwachsenen auf 4,5 bzw.
4,1 ml/min/kg bei Klasse-A-Patienten (ohne Aszites) bzw. Klasse-C-Patienten (mit Aszites)
reduziert war. Die Eliminationshalbwertszeit war signifikant Ianger bei Klasse-C- und Klasse-A-
Patienten als in der Kontrollgruppe (durchschnittlicher t,, -Wert von 59 und 32 versus 22
Minuten). Es ist daher sinnvoll, die Anfangsdosis von GHB bei Patienten mit Leberdysfunktion
um die Halfte zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei einer Verabreichung von bis zu 100 mg/kg (Hund) bzw. 500 mg/kg (Ratte) tber 26 Wochen
wurden keine Abweichungen der ermittelten Parameter im Vergleich zu den Kontrollen gefunden.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxikologie an Ratten und Kaninchen zeigten, dass GHB
weder die Fertilitat mannlicher und weiblicher Tiere noch die Nachkommenschaft in erster und
zweiter Generation beeintrachtigt. Weitere Untersuchungen ergaben, dass GHB frei von
spezifischen bzw. dosisabhangigen Effekten in allen Phasen der pra- und postnatalen

ALC.ANN-SPC.DE_AT v.04 (17/09/2018) 7



Fl — Alcover-Sirup

Entwicklung ist.

GHB hat weiters in Standarduntersuchungen zu Genotoxizitat und Mutagenitat keine Hinweise
auf eine Beeinflussung von Mutationen und Chromosomenaberrationen ergeben. Langzeit-
Kanzerogenitatsstudien wurden nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

p-Hydroxybenzoesauremethylester
p-Hydroxybenzoesaurepropylester
Saccharin-Natrium

Sorbit

Weichselaroma

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
nach Anbruch: 1 Monat

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung

Glasflasche: Nicht Gber 25°C lagern;

Plastikflasche: Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Glasflasche (Typ Ill) oder PET- Flasche mit 140 ml Sirup mit kindergesichertem Verschluss und
Polypropylen Messbecher (Skalierung: von 2 bis 15 ml).

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Flasche ist mit einem kindergesicherten Verschluss versehen: zum Offnen Verschluss
niederdriicken und gleichzeitig in Pfeilrichtung drehen. Nach Gebrauch ist der Verschluss in
Ublicher Weise zu verschrauben.

7. INHABER DER ZULASSUNG
D&A PHARMA, 18 rue Saint-Matthieu, 78550 Houdan, Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER
1-23437

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Dezember 1999
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Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Dezember 2004

10. STAND DER INFORMATION
09/2018

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
SG, Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig

ALC.ANN-SPC.DE_AT v.04 (17/09/2018)



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

