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Antabus®

Teva
Brustablett 400 mg
(vit med krysskara, diameter 15 mm, markt CJ)

Avvanjningsmedel vid alkoholism och alkoholmissbruk

Aktiv substans:
Disulfiram

ATC-kod:
NO7BB01

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Antabus® brustablett 200 mg och 400 mg

FASS-text: Denna text &r avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-03-18

Indikationer

Alkoholberoende.

Kontraindikationer

Inkompenserade hjartsjukdomar (p.g.a. risk vid eventuell alkohol/antabusreaktion). Manifesta psykoser.
Allvarlig organisk hjarnskada (da dessa tillstand kan férsamras). Tidigare leverpaverkan vid behandling med
Antabus. Aktuell leversjukdom.

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering
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Behandling med Antabus kan endast initieras efter upphérd alkoholkonsumtion.

Behandling med Antabus ska individualiseras.
Startdos: 200-400 mg 2-3 ganger per vecka.
Underhallsdos: 600-800 mg 2 ganger per vecka alternativt 100-200 mg dagligen.

Vissa patienter kan krava hogre doser eller 6kad doseringsfrekvens for att na alkoholfrihet. Dosen
administreras pa morgonen men om Antabus orsakar trétthet kan dosering till kvallen vara att foredra.

Antabus ska inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Efter behandling med Antabus under en individuellt faststalld period kan vissa patienter behdva ateruppta
behandlingen under perioder da patienten finner det svart att bibehalla nykterhet.

Administreringssatt
Tabletterna ska slammas upp i %2 glas vatten omedelbart fére intaget eller hégst 1 timme dessférinnan.
Omrdres fore intaget.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Antabus far aldrig ges utan patientens vetskap. Symtom pa disulfiram/alkohol-reaktion kan upptrada redan
efter intag av mycket sma méangder alkohol. Stora mangder alkohol kan resultera i ytterst kritiska tillstand.

De kliniska symtomen i samband med alkoholintag kan upptrada upp till 14 dagar efter seponering av
Antabus (se avsnitt Farmakokinetik).

Hos patienter med levercirros kan omvandlingen av disulfiram till den aktiva metaboliten vara nedsatt,
vilket kan innebara reducerad eller utebliven disulfiram/alkohol-reaktion.

Disulfiram kan i sallsynta fall ge upphov till allvarliga leverskador, sannolikt pa basen av en immunologiskt
betingad 6verkanslighetsreaktion, sa kallad idiosynkrasi (se avsnitt Biverkningar). Risken ar storst efter 1-3
manaders behandling, men fall har dven intraffat efter kortare respektive langre tids behandling. Vid tidig
upptackt ar leverskadan oftast reversibel. Bestamning av koagulationsfaktorer, transaminaser och alkaliska
fosfataser bor goras innan behandlingen pabérjas. Efter insatt behandling bor transaminaser kontrolleras
varannan vecka under de férsta 3 manaderna och darefter minst var 3:e till 6:e manad. Om forhéjda
transaminaser uppmats bor fornyad kontroll ske snarast och om transaminaser dverstiger 3 ganger évre
referensvardet ska Antabus utsattas. Om behandling med Antabus initieras vid forh6jda ASAT/ALAT maste
dessa varden monitoreras med dkad frekvens om de 6kar ytterligare ska utsattning av Antabus dvervagas.
En initialt hog niva av ASAT/ALAT é&r inte kontraindicerat utan &r troligtvis orsakad av 6verkonsumtion av
alkohol. Vid symtom pa hepatit, t ex aptitloshet, trotthet, illamaende, krakningar, svaghet, feber, klada,
ikterus, morkfargad urin eller ljus avféring, maste Antabus genast utséttas och leverfunktionen kontrolleras.
Patienten ska informeras om ovanstaende symtom.

Hjalpamne
Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner
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Kombinationer som bér undvikas

Metronidazol
Kombinationen av disulfiram och metronidazol kan ge forvirringstillstand och bér darfér undvikas.

Kombinationer som kan krava dosanpassning

Warfarin
Disulfiram forstarker warfarins effekt genom att hamma dess metabolism.

Fenytoin
Disulfiram hammar metabolismen av fenytoin med stigande plasmahalter som féljd. Vid samtidig
behandling med de tva medlen maste fenytoinkoncentrationen i plasma foljas.

Bensodiazepinderivat

Disulfiram hammar sannolikt demetyleringen av diazepam och detta leder till férlangda halveringstider och
stigande halter i plasma. Eliminationen av desmetylmetaboliterna (aktiva) férldangsammas dessutom.
Harigenom kan markanta sedativa effekter framkallas. Motsvarande interaktion sags ej for oxazepam och
lorazepam, vilka metaboliseras genom konjugering med glukuronsyra. En kasuistik har beskrivit mycket
kraftiga effekter av temazepam i samband med behandling med disulfiram. Ovriga bensodiazepiner har ej
undersokts.

Imipramin
Preliminara observationer (2 patienter) talar fér att disulfiram hammar metabolismen av imipramin.

Teofyllin
Disulfiram hammar pa ett dosberoende satt metabolismen av teofyllin vid samtidig administrering. En
dosreduktion pa upp till 50 % kan erfordras allt efter hur mycket teofyllinkoncentrationen i plasma okar.

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor &r begransad. Djurexperimentella data &r ofullstandiga. Under
graviditet skall darfor Antabus endast ges pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna
for fostret.

Amning

Disulfiram passerar 6ver i modersmjolk i sddana mangder att risk for paverkan pa barnet foreligger aven
med terapeutiska doser.

Trafik

Dasighet till foljd av Antabus kan paverka formagan att kéra bil och anvanda maskiner.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar ospecifika symtom som dasighet, huvudvark och
gastrointestinala symtom, vilka ofta kan relateras till grundsjukdomen. Tillforlitliga reella frekvenssiffror kan
darfor ej anges. Vid behandling med disulfiram bor lagsta méjliga dos efterstravas p.g.a. risken for
biverkningar.
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Vanliga Allménna: Dasighet. Huvudvark. Dalig
(= 1/100, andedrakt/metallsmak i munnen
< 1/10) Gl: Epigastrialgi. Diarré.

Psyk.: Mani. Depressivitet.

Mindre vanliga
(= 1/

Allménna: Sexuell dysfunktion.
Hud: Acneliknande utslag. Allergiska reaktioner med

1000, klada och/eller exantem.

< 1/100)

Séllsynta Blod: Eosinofili.

(=1/ Lever: Hepatocellular leverskada, vanligen med
10000, <1/ symtom som vid akut hepatit och/eller ikterus samt
1000) forhojda ASAT, ALAT och bilirubinvarden.

Neurol.: Perifera sensoriska och motoriska neuropatie
r. Opticusneurit.

Psyk.: Psykotiska reaktioner av schizofreniform
karaktar eller i form av akut hjarnsyndrom.

Leverskadan ar i allmanhet reversibel men dédsfall i levernekros finns beskrivna. Symtom upptrader som
vid akut hepatit efter ett par veckors till flera manaders behandling. Antabus ska omedelbart utsattas.

Neurologiska biverkningar ar sannolikt dosberoende (vanligen doser kring 500 mg/dag). De upptrader
vanligen efter flera manaders behandling och ar ldangsamt reversibla.

Tobaksrokning tycks predisponera for opticusneurit.

Psykotiska symtom ar delvis dosberoende men ses huvudsakligen hos patienter med anamnes av depressiv
eller schizofren sjukdom. Symtomen utléses sannolikt av 6kad dopaminaktivitet till féljd av inhibering av
dopamin-beta-hydroxylas. Oftast ses akut organiskt hjarnsyndrom med konfusion, minnesstdrningar,
mutism, stupor etcetera, men aven schizofreniforma episoder forekommer (se aven avsnitt Kontraindikation
er).

Hudbiverkningar ar sannolikt allergiskt betingade. Antabus bor utsattas.
Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet
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http://www.lakemedelsverket.se/

Barn ar sarskilt kansliga. Ca 3 g till 1%-aring gav letal intoxikation. Letal dos for vuxen angiven till ca 30 g.
400 mg till 5-aring gav ej nagra symtom. > 2,5 g till barn gav mycket allvarlig intoxikation med
neurologiska sequele i flera fall. 6 g till vuxen gav ej nagra symtom. 18 g till vuxen gav mattlig intoxikation.
Redan terapeutiska doser kan tillsammans med alkohol ge uttalade symtom.

Symtom vid 6verdosering

Langsamt insattande, inom 10-20 tim. lllamaende, krakningar. Huvudvark, sl6het, ataxi, motorisk oro,
irritabilitet, hallucinationer. | héga doser medvetsléshet, kramper, hypotermi. CNS-symtomen kan bli
mycket langdragna. Blodtrycksfall, takykardi.

Symtom vid kombination med alkohol

Snabbt insattande, inom 5-10 min (-2 tim). Flush, svettningar, pulserande huvudvark, yrsel, oro, férvirring,
dyspné, hyperventilation, takykardi, palpitationer, bréstsmartor ("disulfiram/alkoholreaktion”).
Blodtrycksfall. lllamdende, krakningar. | svara fall uttalad hypotension, arytmier, cirkulationskollaps,
eventuellt andningsdepression, medvetsloshet och kramper.

Behandling vid éverdosering

Vitala funktioner sakerstalls och understods allt efter behov. Férgiftningsmedel och dos faststalls sa langt
som mdjligt. Overvag om ventrikeltdmning och/eller tillférsel av kol &r indicerat och om férgiftningsmedlet
ar atkomligt for specifik antidotbehandling. Overvakning av medvetandegrad och cirkulation. Vid
blodtrycksfall ges i forsta hand vatska intravendést, vid behov infusion av noradrenalin (initialt
0,05ug/kg/min, 6kas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min). Vid kramper diazepam. Symtomatisk
behandling i 6vrigt.

Behandling vid kombination med alkohol

Vid blodtrycksfall ges i forsta hand vatska intravendst, vid behov infusion av noradrenalin (initialt 0,05
ng/kg/min, dkas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min). Vid disulfiram/alkoholreaktion samt vid
agitation, delirium, kramper ges diazepam. Vid livshotande disulfiram/alkoholreaktion kan fomepizol ges
(kontakta garna Giftinformationscentralen fér diskussion och dosering). Symtomatisk behandling i 6vrigt.

Farmakodynamik

Den verksamma substansen i Antabus ar disulfiram, som &r svarlosligt i vatten. Disulfiram hammar enzym
et aldehyddehydrogenas. Enzymhamningen medfér en anhopning av acetaldehyd, vilket ar en vasentlig
faktor for de kliniska disulfiram/alkoholsymtomen. Ateruppréttandet av enzymaktiviteten &r beroende av
nysyntes, vilken sker gradvis under 1 vecka eller langre tid. Disulfiram och huvudmetaboliten
dietyldithiocarbamat (DDC) hdmmar ocksa enzymet dopamin-beta-hydroxylas. Detta leder till en minskad
noradrenalinsyntes, vilket méjligen bidrar till symtomen.

Disulfiram/alkohol-reaktionen framkallar en rad obehagliga symtom: kraftig ansiktsrodnad, kansla av
andndd, hjartklappning, pulserande huvudvark, illamaende och uppkastningar. Vid intag av stora mangder
alkohol kan blodtrycksfall férekomma med svimning och risk for kollaps. Hos patienter i
underhallsbehandling med Antabus kan intag av alkohol medféra en typisk reaktion redan inom 5-10
minuter.

Farmakokinetik

Disulfiram &r en pro-drug. Absorptionen fran mag-tarmkanalen ar ca 80 % av det mikrokristallina disulfiram
som ingar i Antabus. Disulfiram metaboliseras snabbt till diethyldithiocarbamat (DDC), som delvis utsondras
som carbondisulfid i respirationsluften och delvis metaboliseras i levern till Me-DDC. Me-DDC metaboliseras
ytterligare till den aktiva metaboliten Me-DTC (diethylthiocarbaminsyra methyl ester). Me-DTC visar
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maximal koncentration efter ca 4 timmar, men enzymhamningseffekten (ALDH) blir maximal forst efter 3
dagliga doseringar. Plasmahalveringstiden fér Me-DTC ar ca 10 timmar, men ensymhamningseffekten av
ALDH varar betydligt langre. Effekten kan saledes kvarsta 7-14 dagar efter seponering. Hos patienter med
underhallsbehandling av disulfiram kommer intag av alkohol att medféra en typisk
disulfiram/alkoholreaktion inom loppet av 5-10 minuter. Metaboliseringen paverkas inte avsevart av lattare
till medelsvar leverfunktionsnedsattning. Vid levercirros ses daremot en forh6jd koncentration av metabolit
er i blodet. Metaboliterna utsondras huvudsakligen via urinen. En viss del aterfinns i utandningsluften i form
av koldisulfid.

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller disulfiram 200 mg respektive 400 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Majsstarkelse

Povidon

Vinsyra

Natriumvatekarbonat

Talk

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Polysorbat 20

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Brustablett 200 mg (vit med delskara, diameter 11 mm, markt CD C)
100 styck burk, 427:50, F

Brustablett 400 mg (vit med krysskara, diameter 15 mm, markt CJ)
50 styck burk, 408:54, F
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