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30. juli 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Antabus, brusetabletter (Nordic Prime)
0.
D.sp.nr.


0599

1.
lægemidlets navn

Antabus

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Disulfiram 400 mg.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM



Brusetabletter (Nordic Prime)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Alkoholafhængighed. Antabus anvendes som monoterapi eller som understøttende behandling i tillæg til andre former for behandling til patienter med alkoholisme.

4.2
Dosering og administration
Behandling med Antabus må først initieres, når al alkoholen er udskilt fra patientens blod.
Behandlingen med Antabus skal tilpasses individuelt for at opnå alkoholfrihed.

En almindelig startdosis er 200-400 mg, 2-3 gange om ugen

En almindelig vedligeholdelsesdosis er 100-200 mg daglig eller 600-800 mg 2 gange ugentlig.

Nogle patienter kan have behov for en højere dosis eller hyppigere dosering for at opnå alkoholfrihed.

Dosis skal helst tages om morgenen, men hvis dette forårsager træthed, kan dosis tages om aftenen.

Efter at have taget Antabus regelmæssigt i et individuelt bestemt tidsrum kan patienten begynde at nøjes med at tage det efter behov, f.eks. i situationer, hvor det er vanskeligt at styre trangen til at drikke, med kontinuerlig kontrol af levertallene (se pkt. 4.4).


Nedsat lever- og nyrefunktion: Se pkt. 4.4.

4.3
Kontraindikationer

· Inkompenseret hjerteinsufficiens. 
· Hypertension. 

· Manifeste psykoser. 
· Alvorlig organisk hjerneskade. 
· Alvorlig personlighedsforstyrrelse. 

· Indtagelse af alkohol. 

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Alkohol må ikke indtages under behandlingen og i op til 14 dage efter seponering, da disulfiram hæmmer metaboliseringen af ethanol, hvorved acetaldehyd ophobes i kroppen resulterende i hovedpine, ansigtsrødme, takykardi, polypnø, kvalme, opkastning, bleghed, hypotension, svimmelhed og kollaps. Selv små mængder alkohol kan udløse en disulfiram-alkoholreaktion.

Disulfiram må aldrig gives uden patientens viden.

Forsigtighed ved 

· nyreinsufficiens
· psykose i anamnesen
· diabetes mellitus
· epilepsi
· hypotyreoidisme

· hypertyreoidisme

· kroniske lungesygdomme

· kontaktdermatit udløst af gummi

Forsigtighed ved leversygdom. Ved levercirrose kan metaboliseringen af disulfiram til den aktive metabolit være nedsat, hvilket kan resultere i reduceret eller manglende disulfiram-alkoholreaktion.

Disulfiram kan i sjældne tilfælde forårsage alvorlige leverskader, sandsynligvis en immunologisk betinget overfølsomhedsreaktion. Risikoen er størst efter 1-3 måneders behandling. Ved hurtig seponering er skaderne sædvanligvis reversible. Koagulationsfaktorer, aminotransferaser og alkaliske fosfataser bør måles inden behandlingsstart. Efter behandlingsstart bør aminotransferaser måles hver 14. dag de første 3 måneder og derefter mindst hver 3.-6. måned. Ved forhøjede aminotransferaser bør målingen gentages snarest, og hvis værdien overstiger referanceniveauet 3 gange, skal disulfiram seponeres. Forhøjet ASAT/ALAT ved behandlingsinitiering er dog ikke en kontraindikation, men skyldes sandsynligvis alkoholoverforbrug. ALAT/ASAT vil falde, hvis behandlingen med disulfiram håndteres korrekt. Hvis behandlingen med disulfiram indledes ved forhøjet ALAT/ASAT, skal disse værdier monitoreres med øget hyppighed.


Ved symptomer på hepatit (appetitløshed, træthed, utilpashed, opkastninger, feber, kløe, icterus, mørkfarvet urin, lys fæces) skal disulfiram seponeres og leverfunktionen kontrolleres. Patienten skal informeres om straks at søge læge ved ovenstående symptomer.


Samtidig behandling med metronidazol, se pkt. 4.5.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Disulfiram hæmmer acetaldehyddehydrogenase samt andre enzymsystemer inklusive dopamin-beta-hydroxylase og cytokrom P450-systemet.

Kombinationer, som bør undgås

Metronidazol
Samtidig behandling med disulfiram og metronidazol kan udløse en forvirringstilstand.

Kombinationer, som kan nødvendiggøre dosisjustering

Disulfiram hæmmer metaboliseringen af mange lægemidler, som omsættes i leveren (phenytoin, rifampicin, theophyllin, warfarin) og forstærker derved effekten. Det kan være nødvendigt at monitorere plasmakoncentrationerne.
Benzodiazepiner 

Disulfiram hæmmer metaboliseringen af chlordiazepoxid, diazepam og temazepam og forstærker derved den sedative effekt. Interaktionen er ikke set for oxaxepam og lorazepam.

Isoniazid

Disulfiram kan øge risikoen for CNS-bivirkninger af isoniazid.

Divalente kationer

Absorptionen af disulfiram kan nedsættes ved samtidig indtagelse af antacida indeholdende divalente kationer eller store doser ferrosalte.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

I det der ikke er set teratogenicitet hos dyr, og da der ikke er sammenfald af tilsvarende fødselsmisdannelser ved graviditet hos mennesker, tyder det på, at Antabus ikke har større teratogen virkning hos mennesker.

Antabus bør kun anvendes på tvingende indikation. Risikoen for fosterskader bør vurderes i forhold til risikoen ved fortsat indtagelse af alkohol.
Amning

Der er ingen indberetninger der beskriver brugen af disulfiram under amning. På grund af den relativt lave molekylvægt (ca. 297), bør udskillelse i mælk forventes. De potentielle virkninger af denne eksponering på et ammende spædbarn er ukendte.

Disulfiram udskilles i modermælk. Bør kun anvendes på tvingende indikation.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning. 

Antabus kan på grund af bivirkninger (døsighed, søvnighed) påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8
Bivirkninger

De almindeligste bivirkninger er uspecifikke symptomer som døsighed, hovedpine og gastrointestinale gener.
	Nervesystemet

Almindelig - meget almindelig (≥1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Søvnighed. Hovedpine.

Perifer senso-motorisk neuropati1. 
Optikusneurit2. 



	Mave-tarmkanalen

Almindelig - meget almindelig (≥1/100)
	Smerter i epigastriet. Dårlige ånde/metal-smag i munden. Diaré, kvalme, opkastning.



	Hud og subkutant væv

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Allergiske hudreaktioner med kløe og/eller eksantem3. Aknelignende udslæt. 



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig - meget almindelig (≥1/100)
	Træthed. 



	Immunsystemet

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Overfølsomhed.



	Lever og galdeveje

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Icterus. Forhøjede ASAT, ALAT og billirubinværdier.

Hepatocellulær leverskade, sædvanligvis med symptomer som ved akut hepatit og/eller icterus4. Fulminant hepatit, levernekrose.



	Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Nedsat libido, seksuel dysfunktion.



	Psykiske forstyrrelser5
Almindelig - meget almindelig (≥1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Mani. Depression.

Psykotiske reaktioner af skizofrenilignende karakter eller i form af akut konfusion. Paranoia.




1. De neurologiske bivirkninger er sandsynligvis dosisafhængige (gentagne doser omkring 500 mg daglig). Bivirkningerne optræder som regel efter flere måneders behandling og er langsomt reversible. 

2. Tobaksrygning synes at prædisponere for optikusneurit. 
3. De dermatologiske bivirkninger er sandsynligvis allergisk betingede, hvorfor behandlingen med Antabus bør stoppes. 
4. Leverskader er sædvanligvis reversible, men dødsfald som følge af levernekrose er beskrevet. Symptomer forekommer efter et par uger til flere måneders behandling. Antabus skal omgående seponeres. Se også pkt. 4.4.

5. Psykiske symptomer er delvist dosisafhængige og ses hovedsagligt hos patienter med tidligere depression eller skizofreni. Symptomerne udløses sandsynligvis af øget dopaminaktivitet som følge af hæmning af dopamin-beta-hydroxylase (se pkt. 4.5). 

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer: Langsomt indsættende (10-20 timer). Opkastning. Hovedpine, apati. Ataksi, motorisk uro. Irritabilitet, hallucinationer. I høje doser psykose, bevidst​heds​tab, kramper. Blodtryksfald, takykardi.

Behandling: Symptomatisk. Evt. ventrikeltømning og/eller aktivt kul.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod alkoholafhængighed. 

ATC-kode: N 07 BB 01.

Den virksomme substans i Antabus er disulfiram. Disulfiram hæmmer enzymet aldehyd-dehydrogenase. Enzymhæmningen medfører en ophobning af acetaldehyd, hvilket er en væsentlig faktor for de kliniske disulfiram-alkoholsymptomer. Genoprettelse af enzym-aktiviteten er afhængig af nysyntese, hvilket sker gradvist i løbet af en uge eller længere tid. Disulfiram og hovedmetabolitten diethyldithiocarbamid (DDC) hæmmer også enzymet dopamin-beta-hydroxylase. Dette giver en øget dopaminaktivitet samt en reduceret noradrenalinsyntese, hvilket muligvis bidrager til den kliniske virkning.

Disulfiram-alkoholreaktionen fremkalder en række ubehagelige symptomer: Kraftig ansigtsrødmen, åndenød, hjertebanken, pulserende hovedpine, utilpashed og opkastninger. Ved indtag af store mængder alkohol kan blodtryksfald forekomme med besvimelse og risiko for kollaps. Hos patienter i understøttende behandling med Antabus kan indtagelse af alkohol medføre en typisk reaktion allerede inden for 5-10 minutter.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Disulfiram er en prodrug. Absorptionen fra mave-tarmkanalen er ca. 80% af det mikro-krystallinske disulfiram, som indgår i Antabus. Disulfiram metaboliseres hurtigt til diethyldithiocarbamat (DDC), som delvist udskilles som carbondisulfid i respirationsluften og delvist metaboliseres i leveren til Me-DDC. Me-DDC metaboliseres yderligere til den aktive metabolit Me-DTC (diethylthiocarbaminsyremethylester). Maksimal plasma-koncentration af Me-DTC nås efter ca. 4 timer, men den irreversible hæmning af aldehyd-dehydrogenasen er først maksimal efter 3 døgns behandling. Behandlingen kan svigte, hvis patienten ikke kan danne Me-DTC i leveren. Plasmahalveringstiden for Me-DTC er ca. 10 timer, men den irreversible hæmning af ALDH er af betydelig længere varighed. Effekt kan således ses 7-14 dage efter seponering. Hos patienter i adækvat behandling med disulfiram medfører indtagelse af alkohol typisk disulfiram-alkoholreaktion i løbet af 5-10 minutter. Metaboliseringen påvirkes ikke betydeligt af lettere til middelsvær leverfunktions-nedsættelse. Ved levercirrose ses derimod en forhøjet koncentration af metabolitter i blodet. Metabolitterne udskilles hovedsageligt gennem urinen. En vis del genfindes i udåndings-luften i form af carbondisulfid.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Ingen relevante.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjælpestoffer


Majsstivelse. Povidon. Vinsyre. Natriumhydrogencarbonat. Talcum. Silica, kolloid vandfri. Magnesiumstearat. Cellulose, mikrokrystallinsk. Polysorbat 20 
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i original beholder for at beskytte mod fugt og lys.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Nordic Prime ApS

Niels Bohrs Vej 6

6700 Esbjerg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

66763
9.
Dato for første markedsføringstilladelse


6. december 2023
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

30. juli 2024
Antabus (Nordic Prime), brusetabletter 400 mg
Side 1 af 7
Antabus (Nordic Prime), brusetabletter 400 mg
Side 7 af 7

