Modelo de Bula

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

ANTIETANOL®
dissulfiram

SANOFI-AVENTIS
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos - Embalagem com 20 comprimidos
USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido contém:

dissulfiram (%) ..eeeeeeieeii e 250 mg

EXCIPIENIES Oe8.P- v ieieeeee e 1 comprimido

(amido de milho, carbonato de caélcio, talco, povidona k30, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sédio)

(*) dissulfiram, quimicamente, é o disulfeto de bis (dietiltiocarbonoila).

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: ANTIETANOL é um agente terapéutico coadjuvante no
tratamento do alcoolismo crénico. O ANTIETANOL previne que o paciente ingira bebida
alcodlica pelo conhecimento prévio das reacdes desagradaveis consequentes.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15-30 °C)

Prazo de validade: vide embalagem. Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto. Nunca use medicamento com o prazo
de validade vencido, pois pode ser prejudicial a saude.

Gravidez e lactagao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento
ou apos o0 seu término ou se estad amamentando.

O dissulfiram é contraindicado em mulheres gravidas devido a falta de informagdes clinicas
referente a administracdo de dissulfiram durante a gravidez. A seguranca deste
medicamento durante a lactacdo nao foi estabelecida. Este medicamento é contraindicado
para uso por lactantes.

Cuidados de administracao: siga corretamente as instrugdes do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupcdao do tratamento: nao interromper ou modificar o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. O tratamento deve ser continuado até que se verifique a
recuperagdo social e autocontrole do paciente. Dependendo do caso, a manutencdo da
terapia pode-se estender por meses e até mesmo por anos.
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Reacoes adversas: informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais
como: erupgdes da pele, sonoléncia, sensacao de cansaco, dor de cabeca, perda da libido,
gosto metalico na boca, bem como quaisquer outros sinais ou sintomas descritos no item
“Reacbes Adversas”.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS

Ingestao concomitante com outras substancias: além da ingestao de bebidas alcodlicas,
razado principal do uso deste medicamento, outras drogas tomadas concomitantemente
podem interagir levando a possibilidade de intoxicacbes, como por exemplo, pacientes
recebendo fenitoina ou seus congéneres. O mesmo se aplica a pacientes recebendo
anticoagulantes orais, que devem ter sua dose ajustada ou suspender o medicamento.
Pacientes recebendo concomitantemente isoniazida devem estar sob observacdo médica e
o medicamento descontinuado, se 0 médico assim decidir. Ha possibilidades de interacao
com drogas que interferem com regulacdo da pressao sanguinea, vasodilatadores, drogas
que atuam sobre o Sistema Nervoso Central, drogas inibidoras de algumas enzimas,
anestésicos em geral e tabaco.

Contraindicacoes e Precaucoes: ANTIETANOL é contraindicado em pacientes que
tenham ingerido nas ultimas 24 horas alcool ou preparados contendo &lcool, paraldeido e
metronidazol. E, também, contraindicado em pacientes com moléstia miocardia grave ou
obstrugdo coronariana, psicoses exdgenas e em pacientes com hipersensibilidade ao
dissulfiram ou a qualquer componente da férmula, pessoas portadoras de diabetes mellitus,
epilepsia, tirotoxicoses, nefrites agudas e cronicas, cirrose ou insuficiéncia hepética e
cardiaca.

O paciente em tratamento com ANTIETANOL deve, também, estar alertado quanto ao uso
de preparados alcodlicas, molhos e temperos, vinagres € outros incrementos alimenticios,
como também locbes pds a barba ou outros preparados de higiene, contendo alcool,
mesmo apods 14 dias do uso do medicamento.

Cartao de identificacdao: Sugerimos que todos os pacientes sob tratamento tragam
consigo um cartdo de identificagdo, discriminando o uso de ANTIETANOL e os sintomas
mais frequentes na reagdo ANTIETANOL /alcool, além de indicagdes sobre o médico ou
instituicao para atendimento de emergéncia.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento. Informe seu médico caso tenha problemas no figado, deseje ter filhos
(para homens ou mulheres) ou apresente qualquer infeccao.

ESTE MEDICAMENTO SO DEVE SER UTILIZADO COM O PREVIO CONHECIMENTO DO
PACIENTE E ADEQUADA ORIENTAGAO MEDICA.

NAO TOME,REMEDIO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

FARMACODINAMICA
Experiéncias iniciadas em fins de 1947 na Dinamarca (Copenhague), por JENS HALD e
ERIK JACOBSEN, demostraram que a ingestdo de pequenas doses de dissulfiram

causando acumulo de acetaldeido quando da ingestdo, mesmo de pequenas quantidades
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de alcool. Esse acumulo de acetaldeido provoca uma reagdo desagradavel (reacao
dissulfiram/alcool) caracterizada por sensacdo de calor na face, seguida por um rubor
intenso, principalmente no rosto (mas que se estende, em alguns casos, ao pescogo e parte
superior do tronco e bragos, ou mesmo ao abddémen), latejamento, cefaleia, nauseas,
vOmitos, fraqueza, dor no peito, dispneia, taquicardia, palpitacdes, confusdo mental,
hipotenséo e eventualmente choque.

O dissulfiram é um inibidor de varias enzimas. A inibicdo da acetaldeido desidrogenase
causa um aumento na concentragdo de acetaldéido, um metabdlito do alcool etilico que tem
uma série de manifestagbes desagradaveis: rubor congestivo na face, nausea, vémito,
sensacao de mal-estar, taquicardia e hipotensdo. Estes efeitos tornam qualquer consumo
de alcool subsequente a ingestdo do medicamento extremamente desagradavel.

Reacdes graves podem ocorrer, tais como: depressao respiratoria, colapso cardiovascular,
arritmias, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, inconsciéncia,
convulsdo e morte.

ANTIETANOL é rapidamente absorvido no trato gastrintestinal e lentamente eliminado.

Por vezes, uma ou duas semanas apdés a ultima dose desse medicamento, a ingestao de
alcool pode produzir sintomas desagradaveis. Quanto maior for o tempo de tratamento com
ANTIETANOL, mais sensivel torna-se o paciente ao alcool.

ANTIETANOL é muito pouco toxico: a dose letal em animais de experimentacao é de 3g
para cada quilo de peso; mas as doses terapéuticas sao infinitamente menores.

FARMACOCINETICA

A absorcao do dissulfiram é rapida, e se faz de 70% a 90% através do trato gastrintestinal.
Acumula-se no tecido adiposo (com alta concentragéo no figado, rins e musculos).

E excretado pela urina, sendo 80% lentamente eliminados durante varios dias (até uma
semana).

Apds a ingestéo oral, a absorgao de dissulfiram é rapida, porém incompleta em 70 a 90%. O
dissulfiram ¢é rapidamente metabilizado, sendo reduzido a dietil-ditiocarbamato que é
eliminado na forma de glucurono-conjugado ou convertido a dietilamina e sulfeto de
carbono, alguns dos quais (entre 4 a 53%) ¢ eliminado pelos pulmoes.

O pico do efeito terapéutico ocorre 12 horas apds a ingestao oral e pode persistir por 10 a
14 dias apds o término do tratamento.

INDICACOES
ANTIETANOL é um coadjuvante no tratamento do alcoolismo crénico.

CONTRAINDICAGOES

Pacientes que ingeriram nas ultimas 24 horas alcool ou preparados contendo alcool,
paraldeido e metronidazol. Moléstia miocardia grave ou oclusao coronaria. Psicoses
exogenas.

Hipersensibilidade ao dissulfiram ou outros tiuranos e a qualquer componente da
formula.

CUIDADOS

Embora nao sendo toxico, ANTIETANOL nao deve ser administrado a pessoas
portadoras de diabetes mellitus, epilepsia, tirotoxicoses, nefrites agudas e cronicas,
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cirrose ou insuficiéncia hepatica, disfuncao das coronarias, insuficiéncia cardiaca,
dependéncia de drogas, pacientes tomando fenitoina, varfarina, isoniazida ou nitritos.

ANTIETANOL somente podera ser administrado a pacientes em estado de intoxicacao
alcodlica, com total conhecimento dos mesmos. O médico devera informar o paciente
a respeito da reacao dissulfiram/alcool, orientando-o contra o uso indiscriminado de
alcool durante o tratamento e de suas possiveis consequéncias; inclusive deve ser
alertado quanto ao uso de preparados alcodlicos, molhos e temperos, vinagres e
outros incrementos alimenticios, como também locGes pds barba ou outros
preparados de higiene contendo alcool. Deve ser também alertado desses possiveis
efeitos mesmo apés 14 dias do uso do medicamento.

A intensidade da reacado dissulfiram/alcool é variavel de individuo para individuo,
proporcionalmente as quantidades de ANTIETANOL e alcool ingeridas. Reacé6es leves
podem ocorrer em individuos sensiveis que apresentam pequenas concentracoes
sanguineas de alcool entre 5 e 10 mg por 100 mL. Os sintomas sao mais intensos a 50
mg de alcool por 100 mL e a inconsciéncia é ocasionada frequentemente de 125 mg a
150 mg por 100 mL. A duracao das reacées varia entre 30 e 60 minutos, ou até mesmo
horas, em casos mais graves de acordo com a eliminagéo do alcool.

ESTE MEDICAMENTO SO DEVE SER UTILIZADO COM O PREVIO CONHECIMENTO DO
PACIENTE E ADEQUADA ORIENTAGAO MEDICA.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Cuidados devem ser tomados quando da administracao de ANTIETANOL a pacientes
com histéria pregressa de dermatite de contato por borracha.

Pacientes alcoodlatras podem apresentar dependéncia a narcéticos e sedativos.
Barbituricos podem ser administrados, com cuidado, concomitantemente com
ANTIETANOL, sem efeitos colaterais.

A funcao hepatica devera ser controlada durante o tratamento, bem como a crase
sanguinea. O dibrometo de etileno e seus vapores podem apresentar interagdo com
dissulfiram, que levou, em ratos, a alta incidéncia de tumores e mortalidade. Esta
correlagao nao foi demonstrada em seres humanos.

Devem ser realizados testes de funcédo hepatica (incluindo transaminases) antes do
inicio do tratamento e periodicamente, em particular durante os 3 primeiros meses.
Caso os valores das transaminases estejam 3 vezes acima do limite maximo normal,
o dissulfiram deve ser imediatamente e definitivamente descontinuado. Portanto, os
pacientes devem ser cautelosamente monitorados até a normaliza¢dao dos testes de
funcao hepatica.

Os pacientes devem ser instruidos a reportarem ao médico imediatamente os sinais,
bem como: astenia, anorexia, nausea, vOomito, dor abdominal ou ictericia.
Investigacao, incluindo exame clinico e a avaliagcdao biolégica da funcao hepatica,
devem ser realizados imediatamente.

Os pacientes devem ser informados sobre o risco do feito antabuse.
O dissulfiram deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou

hipotireoidismo devido a possibilidade de uma reacao acidental de dissulfiram e
alcool.
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A atencao deve estar estabelecida, em particular a motoristas e operadores de
maquinas, ao risco de sonoléncia associada ao uso deste medicamento.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO
A seguranca do uso da droga durante a gravidez e a lactacao ainda nao foi
demonstrada.

O dissulfiram é contraindicado em mulheres gravidas devido a falta de informacées clinicas
referente a administragao de dissulfiram durante a gravidez

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
A seguranca deste medicamento durante a lacta¢do néo foi estabelecida

INTERACOES DE DROGAS

A ingestéo de dissulfiram concomitante a nitritos, em ratos, demonstrou o aparecimento de
tumores no estdmago destes animais; isto ndo ocorreu quando da administracdo exclusiva
de dissulfiram. Esta correlacédo ainda ndo foi demonstrada no homem.

Ha possibilidade de interacdo com drogas que interferem com a regulagdo da pressao
arterial (alfa e betabloqueadores), vasodilatadores, drogas que atuam sobre o Sistema
Nervoso Central (dopamina e norepinefrina), drogas inibidoras de algumas enzimas
(inibidoras da MAOQ), anestésicos gerais e tabaco.

Associagoes contraindicadas
- Alcool: efeito antabuse (rubor, eritema, nausea, vomito, hipotensao, taquicardia, mal-estar
e reacOes mais graves — vide Reacgbes Adversas). Evite a ingestdo de bebidas alcodlicas e
medicamentos contendo alcool.

Associacoes desaconselhadas

- Isoniazida: problemas de comportamento e coordenacao;

- Nitro-5-imidazol (metronidazol, ordinazol, secnidazol, tinidazol): delirio agudo, estado de
confusdo;

- Fenitoina: aumento rapido e significante do nivel plasmatico da fenitoina, causando um
aumento no risco de toxicidade por fenitoina (dissulfiram inibe o metabolismo da fenitoina);
Caso a associacdo nao possa ser evitada, deve-se realizar acompanhamento clinico e
monitoracao do nivel plasmatico de fenitoina durante e apés tratamento com dissulfiram.

- Medicamentos hepatotéxicos: administracdo concomitante com dissulfiram deve ser
evitada devido a possibilidade de lesdo hepatica;

Associacoées que requerem precaucoes

- Varfarina (e por extrapolacdo de outros anticoagulantes orais): aumento do efeito
anticoagulante e risco hemorragico (reducdo do colapso hepatico da varfarina). Estreito
acompanhamento do tempo de protrombina ou o indice de normalizagéo internacional (INR)
e ajuste da dose devido ao inicio ou término do dissulfiram.

- Teofilina: o dissulfiram diminui o0 metabolismo da teofilina. Portanto, a dosagem de teofilina
deve ser ajustada (reduzir a dose) dependendo dos sinais clinicos e nivel plasmatico;

- Benzodiazepinas: o dissulfiram pode potencializar o efeito sedativo das benzodiazepinas
pela inibicao do metabolismo oxidativo (especialmente por clorodiazep6xido e diazepam). A
dose de benzodiazepina deve ser ajustada em relagdo aos sinais clinicos;

- Antidepressivos triciclicos: potencializacao do efeito antabuse.

REACOES ADVERSAS
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Neurite Optica, neurite periférica e polineurite podem ocorrer apos a administracao de
ANTIETANOL. Eventuais erup¢cées da pele que podem prontamente ser controladas
com a administracao de anti-histaminicos. Sonoléncia passageira, fadiga, impoténcia,
dor de cabecga, erupcoes em forma de acne, dermatites alérgicas poderao ocorrer, em
numeros reduzidos de pacientes, durante a primeira e a segunda semana de
tratamento. Esses sintomas geralmente desaparecem espontaneamente com a
continuacao do tratamento ou com a reducao da dosagem. ReacbOes psicoéticas
podem ocorrer mas, ha maioria das vezes, sao relacionadas a interacdo com drogas.
Perda da libido, gosto metalico na boca, também podem ocorrer.

AlteracGes neuropsiquiatricas, tais como: psicoses, depressées, manias, perda de
memdria, irritacdo, disfuncao cerebelar, convulsdes, sindromes extrapiramidais.
Outras reacdes descritas foram: aumento da colesterolemia, hepatotoxicidade,
possivel trombocitopenia, possivel poliartrite nodosa, mialgias e artrites.

Devido ao dissulfiram:

Problemas gastrintestinais
- Gosto metdlico na boca;
- Odor desagradavel em pacientes com colostomias (devido ao sulfeto de carbono).

Problemas hepaticos

- Casos raros de hepatite, alguns ocorrendo em pacientes nao-alcéolicos tratados por niquel
eczema, incluindo casos muito raros de hepatites fulminantes.

Problemas no Sistema Nervoso Central (SNC)

- Polineurite dos membros inferiores, neurite éptica;

- Distarbios neuropsiquiatricos, perda de memoria, confusdo, astenia;

- Dor de cabega, sonoléncia.

Problemas dermatologicos
- Alergias cutaneas, possivelmente acompanhada por sensibilidade passageira com
borracha vulcanizada.

Devido a associacao de dissulfiram com alcool etilico

- Rubor, eritema, nausea, vémito, hipotensao, taquicardia, mal-estar;

- Foram reportados reacdes mais graves: casos de depressdo respiratéria, colapso
cardiovascular, problemas ritmicos ou angina aguda e, algumas vezes, infarto do miocardio
fatal, bem como problemas neuroloégicos: edema cerebral, hemorragia meningea,
convulsées.

DOSE E ADMINISTRACAO
A administracdo de ANTIETANOL deve ser precedida de um periodo de pelo menos 12
horas de abstencao total do alcool, de preferéncia pela manha.

DOSAGEM
Administrar numa primeira fase um maximo de 500 mg do medicamento (2 comprimidos),
em dose Unica, por uma a duas semanas.

Na fase de manutengcédo a dose é de 250 mg diarios (1 comprimido), podendo variar entre
125 mg e 500 mg mas nunca ultrapassando 500 mg por dia.

NOTA
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Ocasionalmente, pacientes submetidos a uma dosagem de manutengdo adequada
apresentam-se aparentemente aptos para ingerir bebidas alcodlicas sem nenhuma
sintomatologia. Até que os pacientes adquiram confiangca no uso diario da droga,
empregada preferivelmente dissolvida em algum liquido, ndo podemos concluir que
ANTIETANOL ¢ ineficaz.

DURACAO DO TRATAMENTO

O tratamento deve ser continuado até que se verifique a recuperacao social e autocontrole
do paciente. Dependendo do caso, a manutencdo da terapia pode se estender por meses
até mesmo por anos.

SUPERDOSAGEM E TRATAMENTO

Ha probabilidade de intoxicagdo aguda com 5 g no adulto e 2 g na crianga. Intoxicagao
subaguda pode ocorrer com 1,5 a 3 g/dia por varias semanas. Os sintomas sao: sonoléncia,
nauseas, vomitos, comportamento psicotico, paralisia ascendente flacida, coma.

E possivel a ocorréncia de um dano intelectual permanente. O tratamento deve ser feito
através de eméticos, lavagem gastrica e administracdo de drogas sintomaticas.

Ingestdo de somente dissulfiram pode produzir varios tipos de problemas no Sistema
Nervoso Central, como sintomas extrapiramidais, falta de consciéncia incluindo coma,
confusao, encefalopatia. O tratamento é sintomatico.

Doses excessivas de dissulfiram podem ocasionar reacdes graves, quando entdo deve ser
instituido  tratamento de choque com medicagcdo para pressdo arterial. Outras
recomendacgdes incluem: oxigénio, mistura carbogénica (95% de oxigénio e 5% de gas
carbobnico), vitamina C em dose macica (1 g) intravenosamente e sulfato de epinefrina. Anti-
histaminicos também devem ser usados intravenosamente. Em pacientes digitalizados,
caso apresentem hipopotassemia, os niveis de potassio devem ser monitorados.

Reacdes intensas podem ser minoradas com a aplicagao de hipossulfito de magnésio ou de
so6dio, por via intravenosa.

A associacao de dissulfiram com etanol (geralmente com a intengcdo de suicidio) pode
produzir coma ou sindrome confusional e colapso cardiovascular, ocasionalmente, com
complicagdes neurolégicas. O tratamento é sintomatico.

Pacientes Idosos
Nao ha adverténcias e recomendagcbes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA - “SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA
RECEITA”

IB201101B

MS 1.1300.0229
Farm. Resp. Antonia A. Oliveira
CRF-SP 5.854

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda
Rua Conde Domingos Papais, 413
Suzano — SP

Cep: 08613-010
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Atendimento ao Consumidor 0800-703-0014
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