KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANTABUS 500 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 500 mg disiilfiram igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, bir yiizii diiz, diger yiizii ¢ift ¢centikli tabletler.
Centigin amaci tabletlerin kolay kirilarak, esit dozlara boliinmesini saglamaktir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

ANTABUS, alkol bagimliliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Alkol problemi olan
dikkatle secilmis, doktor ile isbirligi icinde olabilecek hastalarda adjuvan tedavi olarak
endikedir. ANTABUS, uygun bir destekleyici tedavi ile verilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskin ve yash hastalar:

ANTABUS ile tedaviye yalnizca hastanede veya 6zel klinikte ve bu konuda deneyimli
doktorlar tarafindan baglanmasi Onerilmektedir. Hastanin alkol kullanimini birakmasi i¢in
yeterli sosyal destek ve aile destegi almasi1 gerekmektedir. Uygun hastalar tedaviye
baslanmadan en az 24 saat once alkol alimimi1 birakmali ve disiilfiram-alkol reaksiyonunun
potansiyel tehlikesi konusunda uyarilmalilardir.

ANTABUS ile tedaviye, 1-2 hafta boyunca, her sabah, giinde maksimum 500 mg alinarak
baslanir, daha sonra doz giinde 250 mg’a diisiiriiliir. Eger uyusukluk olusursa, doz aksamlar1
da alnabilir. Idame giinliik doz, 125-500 mg araliginda degisebilir, fakat 500 mg’1
asmamalidir. ANTABUS tedavisine, hasta kendi kendini kontrol edebilene kadar devam
edilmelidir. Aylar hatta yillar siiren siiren tedavi gerekebilmektedir.

Hastanin rutin tedavisinde alkol yiikleme testi yapilmasi Onerilmemektedir. Ciddi

reaksiyonlarin olusma ihtimaline karsi, test, prosediirii iyi bilen uzmanlar tarafindan 6zel
kliniklerde yapilmalidir. Tam resiisitasyon imkanlar1 hazirda bulunmalidir.
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Uygulama sekli:
Ag1z yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
ANTABUS un geriyatrik popiilasyonda kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ANTABUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Kalp yetmezligi
Koroner arter hastaligi
Serebrovaskiiler olay hikayesi
Hipertansiyon
Agir kisilik bozuklugu
Intihar riski veya psikoz
Alkol tiiketimi (bkz. boliim 4.4, 4.5 ve 4.8)
Disiilfiram veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi hipersensitivite

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Renal yetmezlik, hepatik veya respiratuvar hastalik, diyabet, hipotiroidizm, beyin hasari,
diisiik tansiyon ve epilepsi varliginda dikkatli olunmalidir.

ANTABUS etanol metabolizmasini 6nleyerek viicutta asetaldehit birikimine sebep olur. Buna
bagli olarak bolim 4.8’de belirtilen yan etkilere neden olan “disiilfiram-alkol reaksiyonu”
meydana gelebilir. Bu nedenle, tedavi boyunca ve tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin
icinde alkol kullanilmamalidir.

Tedaviye baslamadan Once, hastanin tedaviye uygunlugunu degerlendirmek i¢in muayene
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Hastalar, ANTABUS tedavisiyle birlikte alkol alinmasinin
sonucu olarak ortaya ¢ikan, bazi seyrek durumlarda 6liimle sonuglanabilecek disiilfiram-alkol
reaksiyonunun ciddiyeti konusunda uyarilmalidir. Bazi yiyecekler, sivi ilaglar, tonikler,
kozmetikler, parfiimler ve aerosol spreyler disiilfiram-alkol reaksiyonuna neden olabilecek
kadar alkol igerebilmektedir. Hastalar bu konuda bilinglendirilmelidir. Ayrica, yeterli
miktarlarda tiiketildiginde reaksiyona sebep olabilecek diisiik alkollii ve alkolsiiz bira ve
saraplar konusunda dikkatli olunmalidir. Hastaya ANTABUS uygulayan tiim gorevli ve hasta
yakinlari  ANTABUS’un alkolle birlikte  kullanilmamasi1  gerektigi  konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Disiilfiram alkol metabolizmasini1 bloke eder ve kan dolasiminda asetaldehit birikimine yol
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acar. Disiilfiram-alkol reaksiyonu i¢in boliim 4.8’e bakiniz.

Disiilfiram-alkol reaksiyonunun siddeti amitriptilin ile artabilir. Klorpromazin disiilfiram-
alkol reaksiyonunun bazi bilesenlerinde azalmaya sebep olurken reaksiyonun toplam siddetini
artirabilir.

Distilfiram klordiazepoksit ve diazepam gibi bazi benzodiazepinlerin metabolizmasini inhibe
ederek sedatif etkilerini artirir. Benzodiazepinler disiilfiram-alkol reaksiyonunu azaltabilir.

Disiilfiram karacigerde metabolize edilen bir¢ok ilacin (fenitoin, teofilin ve varfarin gibi)
metabolizmasini inhibe ederek etkinliklerini artirir. Bu nedenle doz ayarlamasi gerekebilir.

Hayvan ¢alismalari, petidin, morfin ve amfetaminin metabolizmasinin benzer sekilde inhibe
edildigini gostermistir.

Metronidazol, izoniyazid veya paraldehidin eszamanli uygulamasi ile konfiizyonda artis ve
duygu durum degisikligine dair birka¢ olgu sunumu mevcuttur.

Pimozid uygulamasini takiben ¢ok seyrek olarak organik beyin sendromu ve koreoatetozun
potansiyalizasyon goriilmiistiir.

Disiilfiram rifampisinin renal atilimin1 ve oksidasyonunu inhibe eder.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ANTABUS’un cocuk dogurma potansiyeli bulunan ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayan kadinlar iizerine olan etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
ANTABUS un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ANTABUS’un gebeligin ilk trimesterinde kullanimi tavsiye edilmemektedir. ANTABUS
kullaniminin gerekli oldugu durumlarda ilacin gebe kadinlardaki yarar/zarar orani hekim

tarafindan degerlendirilmelidir.

Diger ilaglarla birlikte disiilfiram alan annelerin bebeklerinde konjenital anomaliye
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rastlanabilecegini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.
ANTABUS gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

ANTABUS laktasyon doneminde kullanilmamalidir. Distilfiramin anne siitiine gecip
gecmedigi bilinmediginden emziren annelerde kullanimi 6nerilmemektedir. Ozellikle bebegin
almakta oldugu ilaglarla etkilesim varsa, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite lizerindeki etkilerine dair yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ANTABUS uyusukluk ve yorgunluga neden olabilir. Hastalar makine veya ara¢ kullanmadan
once bu sikayetlerinin olmadigindan emin olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tim ilaglar gibi ANTABUS’un igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagida listesi bulunan advers etkilerin sikligi, su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Seyrek: Eosinofili

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Mani, depresyon

Seyrek: Sizofreniye benzer ya da akut beyin sendromu seklinde psikotik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Uyusukluk

Seyrek: Periferik duyusal ve motor noropatiler, optik nevrit
Bilinmiyor: Ensefalopati

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Epigastralji, diyare

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Genellikle akut hepatit ve / veya sarilik ve yiiksek AST, ALT ve bilirubin belirtileri
gosteren hepatoselliiler karaciger hasari

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Akne benzeri dokiintii, kasinti ve/veya dokiintii ile seyreden alerjik
reaksiyonlar
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Ureme sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Bas agris1, ag1z kokusu/agizda metalik tat

Disiilfiram-alkol reaksiyonu

Distilfiram geri doniisiimsiiz olarak asetaldehit dehidrogenazi inhibe eder. ANTABUS
tedavisi boyunca etanol alimi, disiilfiram-alkol reaksiyonunun temel sebebi oldugu diisiiniilen
asetaldehitin birikimine yol agar.

Distilfiram-alkol reaksiyonu siklikla etanol maruziyetinden sonraki 15 dakika iginde gelisir.
Semptomlar genellikle 30 dakika ila 1 saat iginde doruga ulasir ve sonraki birkag¢ saat i¢inde
kademeli olarak azalir. Semptomlar ciddi ve hayati tehdit edici nitelikte olabilir.

Disiilfiram-alkol reaksiyonu;

e Yiiz ve boyunda kizarmaya neden olan asir1 vazodilatasyon, artmis viicut sicakligi,
terleme, bulanti, kusma, pruritus, lrtiker, anksiyete, sersemlik, bas agrisi, bulanik
gbérme, dispne, palpitasyon ve hiperventilasyon,

e C(Ciddi durumlarda tagikardi, hipotansiyon, solunum depresyonu, gogiis agrisi, QT
araligi uzamasi, ST depresyonu, aritmi, koma ve konviilsiyonlar,

e Hipertansiyon, bronkospasm ve methemoglobinemi gibi nadir goriilen
komplikasyonlar ile karakterizedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Disiilfiram kendi bagina diisiik toksisiteye sahiptir. Hastalarinin ¢ogunda ilk 12 saat i¢inde
semptomlarin goriilmesine ragmen, nadir olarak doz asimindan giinler sonra, yavas iyilesme
ve uzun donemde sekel ile birlikte goriilen klinik tabloda kotiilesme olgular: bildirilmistir.

Doz asim1 durumunda asagidaki semptomlar goriilebilir:

e Bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, uyusukluk, deliryum, haliisinasyonlar ve
letarji

e Tasikardi, tasipne, hipertermi ve hipotansiyon. Hipotoni, 6zellikle cocuklarda belirgin
olabilir ve tendon refleksleri azalabilir. Hiperglisemi, l0kositoz, ketoz (siklikla
dehidratasyon derecesiyle orantisizdir) ve methemoglobinemi olgulart da
bildirilmistir.

e Agir vakalarda kardiyovaskiiler kollaps, koma ve konviilsiyonlar goriilebilir.

e Seyrek olarak doz asimindan giinler sonra sensorimotor noropati, EEG anormallikleri,
ensefalopati, psikoz ve katatoni ortaya ¢ikabilir. Disartri, miyoklonus, ataksi, distoni
ve akinezi goriilebilir. Hareket bozukluklarinin bazal gangliya iizerindeki direkt
toksik etkilerle iligkili olabilecegi diisiintilmektedir.
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Tedavi:
Doz asiminda, medikal gozlem ve semptomatik tedavi Onerilmektedir. Destekleyici tedavi
uygulanmali ve hipotansiyonu 6nlemek i¢in 6nlem alinmalidir.

Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi disiilfiram doz asiminda disiiniilebilir. Siddetli
kusma oldugu durumlarda intravendz yoldan sivi verilmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alkol bagimliliginin tedavisinde kullanilan ilaglar
ATC kodu: NO7BBO1

Disiilfiramin  etkisi temel olarak karaciger asetaldehit dehidrogenaz enziminin geri
doniisiimsiliz olarak inaktivasyonuna dayanmaktadir. Bu enzimin yoklugunda, etanoliin
metabolizmasi bloke olur ve intraseliiler asetaldehit konsantrasyonu yiikselir. Distilfiram-alkol
reaksiyonunun semptomlari kismen yiiksek asetaldehit seviyesinden kaynaklanir. Ayni
zamanda dopaminin noradrenaline doniisiimii de inhibe edilir ve noradrenalinin kalp ve kan
damarlarinda tiilkenmesi asetaldehitin bu dokular iizerindeki direkt etki gostermesine yol
acarak kizarma, tagikardi ve hipotansiyona neden olur.

Asetaldehit dehidrogenaz iizerindeki bu etkiye ek olarak, disiilfiram dopamin-beta-hidroksilaz
(dopamin ve noradrenalini de doniistiirlir) ve karma fonksiyonlu hepatik mikrozomal oksidaz
enzimleri (bir¢cok ilacin metabolizmasindan sorumludur) dahil diger enzim sistemlerini de
inhibe eder. Dolayisiyla, disiilfiram, bu enzimlerle metabolize edilen ilaglarin etkilerini
artirabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Oral uygulamay: takiben distilfiramin emilimi degiskendir.

Dagilim:
Distilfiram baglica bobrek, pankreas, karaciger, bagirsaklar ve yag dokusuna dagilir.

Biyotransformasyon:

Disiilfiram hizla dietilditiyokarbamik aside metabolize edilir. Dietilditiyokarbamik asit
glukuronik asitle konjuge edilir, siilfata oksitlenir, metillenir ve dietilamin ve karbon disiilfite
parcalanir.

Eliminasyon:
Baslica bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yeterli veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

PVP K30 (Kollidon 30)

Misir nigastasi

Mikrokristallin selliilloz pH 102

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

15-30 °C arasinda, 151ktan koruyarak ve ambalajinda saklanir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Antisok polistiren pamuklu tiip / Plastik kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

NOBEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: 0216 633 00 00

Fax: 0216 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

97/29

9. iILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 31.12.1968
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Ruhsat yenileme tarihi: 12.01.2011

10.KUB’UN YENILENME TARIiHIi
15.04.2019
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