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1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Antabus pezsgőtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

400 mg diszulfirám pezsgőtablettánként

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Fehér, kerek, lapos, metszett élű, jellegzetes illatú pezsgőtabletta, mely egyik oldalán negyedelő vonallal és „CJ” jelzéssel van ellátva.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Elvonókúra gyógyszeres támogatására krónikus alkoholizmusban szenvedő olyan beteg számára, aki önszántából akar leszokni az alkoholfogyasztásról és ebben az alkohol iránti undorodás kialakulása számára segítség.

Szupportív- vagy pszichoterápia alkalmazása nélkül nem valószínű, hogy egy nem motivált beteg ivási viselkedési formáját tartósan vagy pozitívan megváltoztatná e gyógyszer szedése.

4.2
Adagolás és az alkalmazás módja

Az Antabus kezelést kizárólag orvosi ellenőrzés mellett, lehetőleg kórházban kell elkezdeni/beállítani. 

Az ajánlott kezdeti adag: naponta 800 mg diszulfirám (2 tabletta) 2-3 napon keresztül, ezt követően a fenntartó adag naponta 200 mg diszulfirám (1/2 tabletta), vagy minden második napon 

400 mg diszulfirám (1 tabletta).

A kezelés teljes időtartamát az orvos határozza meg.

A tablettát fel kell oldani fél pohár vízben vagy gyümölcslében, utána felkavarni és meginni. 

Az Antabust a nap bármely időszakában lehet alkalmazni, de ajánlott, hogy mindig ugyanabban az időszakban történjen. Az étkezés nem befolyásolja a diszulfirám hatását, lehet étkezés előtt, közben és utána is alkalmazni.

Amennyiben az Antabust hosszú időn keresztül, napi rendszerességgel kell alkalmazni, szükséges a bevételt ellenőrizni (pl. betegnapló vezetésével).

4.3
Ellenjavallatok

Nem alkalmazható az alábbi esetekben:

· dekompenzált szívelégtelenség,

· pszichózis,

· terhesség,

· diszulfirámmal vagy tiuram származékokkal és/vagy a tabletta bármely összetevőjével szembeni allergia esetén.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A kezelés megkezdése előtt a kockázat/előny mérlegelésével kell eljárni a következő esetekben: veseelégtelenség, máj vagy légzőszervi betegség, súlyos hipotónia és hipertónia, diabétesz, epilepszia, perifériás neuropathia, hypothyreosis, coronaria sclerosis, irreverzibilis agyai károsodás, allergiás kontakt dermatitis, nikkel allergia, továbbá a közelmúltban lezajlott szívizom-megbetegedések, cerebrovascularis események.

Antabus kezelést csak a beteg felvilágosítása után a beleegyezésével lehet megkezdeni. A hozzátartozókat is fel kell világosítani. 

Antabus pezsgőtablettát csak szigorú orvosi ellenőrzés mellett és az összes rizikófaktor kizárására irányuló belgyógyászati, laboratóriumi, pszichiátriai és neurológiai vizsgálat után lehet alkalmazni.

A kezelés megkezdése előtt ellenőrizni kell a véralkohol szintet: a beteg vérében nem lehet alkohol!

A beteget fel kell világosítani, hogy a legkisebb mennyiségű alkohol fogyasztása, alkoholtartalmú gyógyszerek (köhögés elleni- és vitaminkészítmények, tonizáló szerek), vagy alkohollal történő kontaktus, ill. alkohol inhalálása (pl. after-shave, bedörzsölőszer) kellemetlen mellékhatásokat okozhat. Az intolerancia reakciók erőssége egyes esetekben életveszélyes is lehet.

Hosszantartó kezelés esetén szabályos időközönként (legalább 6 havonta) részletes klinikai vizsgálat – vérkép, máj- és vesefunkció ellenőrzése – szükséges. Toxikus hepatitis első jelére a diszulfirám kezelést abba kell hagyni!

Alkohol-intolerancia reakció hosszantartó kezelés esetén az utolsó adag diszulfirám bevétele után még 14 nappal is előfordulhat. Egy tabletta hatása 4 napig tart.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy az Antabus tabletta befolyásolhatja a reakcióképességet.

Az Antabus nem adható az utolsó alkohol-fogyasztást követő 24 órán belül. A beteget és családját figyelmeztetni kell, hogy az Antabus kezelés időszakában nem szabad alkoholt fogyasztani a betegnek. Soha nem szabad Antabust bevenni, ha a beteg alkoholmérgezés állapotában van. Az Antabus nem adható a beteg tudta nélkül és soha nem szabad öntudatlan/eszméletlen betegnek és öngyilkosság veszélye esetében adni. Egyes esetekben halál bekövetkeztéről számoltak be azoknál a betegeknél, akik alkoholfogyasztás után diszulfirámot kaptak.

Alkohol tartalmú élelmiszer vagy gyógyszer fogyasztása szintén előidézhet diszulfirám-alkohol reakciót. Magas alkohol tartalmú kozmetikumok és tisztálkodó szerek érzékeny egyénekben szintén kiválthatják az diszulfirám-alkohol reakciót. Ezekre a veszélyekre a beteget figyelmeztetni kell.

Az Antabus-alkohol reakció erősségét a kezelés időszakában a diazepám és klórpromazin csökkentheti, míg az amitriptilin növelheti. 

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A diszulfirám az acetaldehid-dehidrogenázra kifejtett hatásán kívül más enzimrendszereket is gátol, beleértve a dopamin-béta-hidroxiláz és a máj mikroszomális enzimrendszerének összetett működését is.

Ez a reakció elősegíti sok gyógyszer metabolizmusát – mint a paraldehid, fenitoin, barbiturátok, amfetaminok, morfin, diazepám, rifampicin, klór-diazepoxid és orális antidiabetikumok – ami ezek plazmaszintjének és toxicitásának növekedéséhez vezet.

A diszulfirám a kumarin-típusú antikoagulánsok hatásának fokozódását okozhatja metabolizmusuk gátlásával.

Izoniazid és metronidazol diszulfirámmal történő együttes alkalmazása a toxicitás növekedéséhez vezethet. Izoniaziddal való egyidejű alkalmazás központi idegrendszeri mellékhatások fokozódásához vezethet (szédülés, inkoordináció, irritabilitás, álmatlanság). Metronidazollal való párhuzamos alkalmazás konfúziót vagy pszichótikus reakciókat okozhat.

Így izoniazid és metronidazol diszulfirámmal párhuzamosan csak feltétlenül szükséges, elkerülhetetlen esetben alkalmazható és a beteget megfigyelés alatt kell tartani.

Triciklusos antidepresszánsok (klomipramin és amitriptilin) a plazmaszint növekedése által delíriumos kórkép kialakulását okozhatja.

Szerves oldószerek (alkohol, acetaldehid, paraldehid vagy ezek strukturális analógjai) veszélyesek, mert az ezekkel való kontaktus, vagy belégzésük kiválthatja a diszulfirám-alkohol reakciót. 

Az alkohol-intolerancia reakciók fokozódását okozhatja diszulfirám és ciánamid, triciklusos antidepresszánsok, MAO gátlók, fenotiazin derivátumok vagy más vérnyomáscsökkentő készítmények, pl. értágítók és alfa-, béta-receptor blokkolók együttes alkalmazása.

A diazepám csökkenti az Antabus-alkohol reakciót.

Az Antabus felszívódását csökkenti a kétértékű-kation tartalmú antacidumok és nagy dózisú vas-sók egyidejű szedése. 

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség időszakában Antabus nem adható. Congenitalis defektusokról számoltak be olyan esetekben, mikor az anya terhesség alatt diszulfirám tartalmú készítményt szedett.

Amennyiben a kezelés időtartama alatt következik be a terhesség, úgy az Antabus pezsgőtabletta alkalmazását azonnal abba kell hagyni. 

A diszulfirám átjut az anyatejbe, ezért amennyiben feltétlenül szükséges a diszulfirám alkalmazása, a szoptatást abba kell hagyni.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Az Antabus álmosságot és fáradtságot okozhat, különösen a kezelés első szakaszában, ezért ilyenkor nem szabad járművet vezetni vagy baleseti veszéllyel járó munkát végezni.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Nagyon gyakran előforduló mellékhatások főleg a kezelés kezdetekor lépnek fel: gyengeség, fáradtság, álmosság vagy nyugtalanság, fejfájás, emlékezet-, figyelem- és koncentráció zavarok, konfúzió, reszketés, hányinger, hányás, hasmenés, kellemetlen test- és szájszag, fokhagymás- vagy fémes ízérzet.

Kevésbé gyakori mellékhatások: általános rossz közérzet, bőr túlérzékenységi reakciói, mint allergiás dermatitis, urticaria, akne, libidó csökkenés, potencia zavarok.

Ritkán jelentkező mellékhatások: izom- és végtagfájdalom, súlyos szenzomotoros polyneuropathia, retrobulbaris neuritis, színlátási zavarok, toxikus hepatitis, sárgaság, májfunkciós zavarok, akut májkárosodás veszélye, beleértve a végzetes májelégtelenséget, pszichózis organikus agyi tünetekkel vagy skizofrén típusú reakciókkal. 

Nagyon ritkán intenciós tremor, ataxia, zavaros és lelassult beszéd, finom mozgás zavarok és görcsök fordulhatnak elő.

Egyes esetekben, nagyobb dózisok alkalmazásánál vérnyomás- vagy koleszterin-szint emelkedését és acetonaemiát figyeltek meg.

Mellékhatások jelentkezése esetén csökkenteni kell a dózist.

Lehetséges mellékhatások egyidejű alkoholfogyasztás esetében:

Tachycardia, fejfájás, nyaki- és mellkasi fájdalom, palpitáció, fokozott verejtékezés, kipirulás, esetleges ödéma, dyspnoe, hipotenzió, hyperventilációs apnoe, émelygés és szédülés.

Súlyos esetekben légzésgyengülés, cardiovascularis kollapszus, szignifikáns vérnyomásesés, myocardiális infarktus, szívelégtelenség, szívritmuszavar, syncope, eszméletlenség, görcs és hirtelen halál is bekövetkezhet.

4.9
Túladagolás

Túladagolás esetén a tünetek lassan, 10-20 óra alatt fejlődnek ki.

Kezelése: gyomormosás. 

A vérnyomás csökkenésének elkerülése érdekében oxigén és intravénás készítmények alkalmazása szükséges.

Vazopresszor anyagokat – noradrenalin – is lehet alkalmazni.

5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmaterápiás csoport: Addiktív kórképekben használt gyógyszerek.

ATC-kód: N07B B01

A diszulfirám a máj acetaldehid-dehidrogenáz enzimjének irreverzibilis inaktiválását okozza. Ennek az enzimnek a hiánya az alkohol metabolizmusát blokkolja és az acetaldehid intracelluláris koncentrációja nő. 

A diszulfirám-alkohol reakció tüneteit gyakran az acetaldehid magas plazmaszintje okozza. 

A dopamin noradrenalinná alakítása szintén akadályozott, így a noradrenalinszint csökkenése a szívben és véredényekben elősegíti, hogy az acetaldehid közvetlenül tudjon hatni ezekre a szövetekre, kipirulást, tachycardiát és hipotenziót okozva.

A diszulfirám ezenkívűl más enzimrendszerek működését is gátolja, mint a dopamin-béta-hidroxiláz (dopamint noradrenalinná alakítja) és a máj mikroszomális oxidáz enzimjeinek összetett működését (mely sok gyógyszer metabolizmusáért felelős).

A diszulfirám lehetővé teszi, hogy az ezen enzimek által metabolizált gyógyszerek ki tudják fejteni hatásukat.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Az orálisan alkalmazott diszulfirám kb. 80%-a szívódik fel. Főleg a vesében, pancreasban, májban, bélben és a zsírszövetekben oszlik el. 

A diszulfirám gyorsan metabolizálódik dietilditio-karbamidsavvá, glükuronsavval összekapcsolódva szulfáttá és metilátokká oxidálódik, majd lebomlik dietilaminra és széndiszulfidra. 

Az alkohol metabolizmus által indukált hatások az alkalmazás után 1-2 óra múlva kezdődnek.

Főleg a vesén keresztül választódik ki, a széndiszulfid részben a lehelettel távozik. A dózis kb. 20%-a a szervezetben marad több, mint 1 hétig. 

Alkohol intolerancia reakciók az utolsó dózis diszulfirám alkalmazása után még 2 héttel is előfordulhatnak.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

A készítmény biztonságosságát igazolja a klinikai gyakorlatban sok éve történő alkalmazása.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Magnézium-sztearát, vízmentes kolloid szilícium-dioxid, povidon, borkősav, talkum, nátrium-hidrogén-karbonát, kukoricakeményítő, mikrokristályos cellulóz.

6.2
Inkompatibilitások

Nem ismert.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

5 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 30C-on tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

50 db pezsgőtabletta fehér HDPE tartályban fehér LDPE csavaros kupakkal és biztonsági gyűrűvel lezárva.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére <megsemmisítésére> vonatkozó útmutatások

Megjegyzés  (egy keresztes)

Osztályozás: II./1 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban alkalmazható gyógyszer (J).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Alpharma ApS

Dalslandsgade 11,

DK-2300 Koppenhága S

Dánia

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-4173/01.

9.
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10.
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