I PIELIKUMS

ZĀĻU APRAKSTS

1.
ZĀĻU NOSAUKUMS

ESPERAL 500 mg tabletes
2.
KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Disulfirāms (disulfiramum) 500 mg tabletē.

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.
3.
ZĀĻU FORMA

Tablete.
4.
KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA
4.1. 
Terapeitiskās indikācijas

Papildterapija alkohola atkarības recidīva novēršanai. 
4.2.
 Devas un lietošanas veids 

Iekšķīgai lietošanai.

Devas 

1 tablete dienā.

Tablete jānorij, uzdzerot pusglāzi ūdens, no rīta brokastu laikā pēc atturēšanās no alkohola lietošanas vismaz 24 stundas. 
4.3. 
Kontrindikācijas

Šīs zāles ir kontrindicētas šādos gadījumos:

· paaugstināta jutība pret aktīvo vielu (disulfirāmu) vai jeb jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām,

· smaga aknu mazspēja,

· nieru mazspēja,

· smaga respiratora mazspēja,

· diabēts,

· neiropsihiski traucējumi,

· kardiovaskulāri traucējumi,

· ja pēdējo 24 stundu laikā ir lietoti alkoholiskie dzērieni vai alkoholu saturošas zāles.

4.4.
Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā
Īpaši brīdinājumi

Saistībā tikai ar disulfirāmu

Ziņots par smagiem aknu toksicitātes gadījumiem, kuros var būt nepieciešama aknu transplantācija vai kas izraisījuši nāvi.

Ja parādās pazīmes, kas liecina par hepatītu (astēnija, anoreksija, slikta dūša, vemšana, sāpes vēderā vai dzelte), nekavējoties nepieciešams veikt aknu darbības klīniskus un bioķīmiskus izmeklējumus (skatīt 4.8. apakšpunktu). 
Saistībā ar disulfirāma kombināciju ar alkoholu
Pacienti jāinformē par antabusa efekta risku (skatīt 4.5. apakšpunktu). 

Disulfirāma-alkohola reakcija: šī reakcija (antabusa efekts) pacientiem, kurus ārstē ar disulfirāmu, rodas, pat tad, ja alkohols absorbējas mazā daudzumā: uzmanieties, vai alkohols nav citu zāļu sastāvā (īpaši iekšķīgi lietojamos šķīdumos), ēdienā, kā arī higiēnas līdzekļos, piemēram, krēmā, ko lieto pēc skūšanās, un smaržās. 

Nepatīkamie simptomi (sejas tūska, ādas apsārtums, slikta dūša un vemšana, slikta pašsajūta, tahikardija, pazemināts asinsspiediens) parādās 10 minūtes pēc alkohola lietošanas un ilgst no pusstundas līdz vairākām stundām. 

Reakcijas uz alkoholu var rasties 2 nedēļu laikā pēc disulfirāma lietošanas pārtraukšanas. Ir ziņots par smagākām reakcijām: sirds ritma traucējumiem, stenokardiju, sirds un asinsvadu kolapsu, miokarda infarktu, pēkšņu nāvi, elpošanas nomākumu, neiroloģiskiem traucējumiem (apjukumu, encefalopātiju un krampjiem).
Nav ieteicams disulfirāmu lietot vienlaikus ar: 

· alkoholu un alkoholu saturošām zālēm,

·  izoniazīdu,

· metronidazolu, 

· fenitoīnu, fosfenitoīnu (skatīt 4.5. apakšpunktu).

Piesardzība lietošanā

Šīs zāles drīkst lietot tikai pēc padziļinātiem medicīniskiem (klīniskiem un bioķīmiskiem) izmeklējumiem. 
Pirms ārstēšanas ar disulfirāmu sākšanas un pēc tam regulāri, vismaz reizi mēnesī, īpaši pirmajos 3 ārstēšanas mēnešos, jāveic aknu darbības kontrole, ieskaitot transamināžu līmeņa kontroli (skatīt 4.3. apakšpunktu). Ja transamināžu līmenis vairāk nekā trīs reizes pārsniedz normālo robežu, ārstēšana nekavējoties pilnībā jāpārtrauc. Tad pacienti ir rūpīgi jānovēro līdz aknu darbības normalizācijai. 
Disulfirāms ir piesardzīgi jālieto pacientiem, kam ir alerģiska reakcija (ekzēma) pret niķeli paaugstināta riska saslimt ar hepatītu dēļ (skatīt 4.8. apakšpunktu).
Disulfirāmu nekad nedrīkst dot pacientam viņam nezinot.
Disulfirāmu nav ieteicams lietot grūtniecības laikā nevienā no grūtniecības trimestriem un reproduktīvā vecuma sievietēm, ja viņas neizmanto kontracepcijas līdzekļus (skatīt 4.6. apakšpunktu). 
4.5. 
Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi 
Nav ieteicamas šādas kombinācijas
+ Alkohols (dzēriens vai palīgviela)
Antabusa efekts (karstuma sajūta, ādas apsārtums, vemšana, tahikardija). 

Izvairīties no alkoholisku dzērienu un alkoholu saturošu zāļu lietošanas.
Ņemt vērā, ka zālēm ir jābūt pilnībā izvadītām no organisma pirms atsākat lietot alkoholiskos dzērienus vai zāles, kas satur alkoholu.
+ Izoniazīds
Uzvedības un koordinācijas traucējumi.
+ Metronidazols
Akūtu psihozes epizožu vai apjukuma stāvokļa risks, kas ir atgriezenisks pēc kombinācijas lietošanas pārtraukšanas.
+ Fenitoīns (un ekstrapolējot - fosfenitoīns)
Fenitoīna līmeņa būtiska un strauja paaugstināšanās plazmā ar toksiskas iedarbības pazīmēm (tā metabolisma inhibīcija).
Ja no tā nevar izvairīties, jāveic klīniska un fenitoīna koncentrācijas plazmā kontrole ārstēšanas ar disulfirāmu laikā un pēc tā lietošanas pārtraukšanas.
 Kombinācijas, kas jālieto piesardzīgi 
+ Netiešās iedarbības antikoagulanti
Netiešās iedarbības antikoagulantu efekta palielināšanās un hemorāģijas risks.

Biežāk jākontrolē INR. Ārstēšanas laikā ar disulfirāmu un 8 dienas pēc tā lietošanas pārtraukšanas jāpielāgo netiešās iedarbības antikoagulanta deva.
4.6.
Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti
Grūtniecība
Dati par dzīvniekiem neļauj izdarīt secinājumus, un klīniskie dati ir nepietiekami.

Tāpēc disulfirāmu nav ieteicams lietot grūtniecības laikā nevienā no grūtniecības trimestriem un reproduktīvā vecuma sievietēm, ja viņas neizmanto kontracepcijas līdzekļus. 
Antabusa efekts alkohola lietošanas laikā var izraisīt nopietnas sekas auglim. 
Barošana ar krūti
Bērna barošana ar krūti ārstēšanas ar disulfirāmu gadījumā nav ieteicama. 
4.7.
Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus 
Miegainības risks ārstēšanas sākumā var apdraudēt transporta līdzekļu vadīšanu vai mehānismu apkalpošanu. 
4.8.
Nevēlamās blakusparādības
Ar disulfirāmu saistītās nevēlamās blakusparādības
Kuņģa-zarnu trakta traucējumi:
· slikta dūša, vemšana, sāpes vēderā, caureja;

· metāliska pēcgarša mutē, slikta elpa;

· nepatīkams aromāts, kas raksturīgs kolostomas pacientiem.
Aknu un/vai žults izvades sistēmas traucējumi: 
· bieži novērota transamināžu līmeņa paaugstināšanās. Ziņots par hepatīta (galvenokārt citolītiska) gadījumiem, dažos nopietnos gadījumos pievienojas aknu mazspēja vai hepatīta uzliesmojums, kad var būt nepieciešama transplantācija vai kas var izraisīt nāvi (skatīt 4.4. apakšpunktu). 
Nervu sistēmas traucējumi:
· apakšējo ekstremitāšu polineirīts, redzes nerva iekaisums;

· neiropsihiski traucējumi (atmiņas zudums, apjukums);

· miegainība un nogurums ārstēšanas sākumā;

· galvassāpes;

· krampji, kas var būt saistīti ar encefalopātiju un kas parasti ir atgriezeniski pēc disulfirāma lietošanas pārtraukšanas.
Ādas un zemādas audu bojājumi:
· Ādas alerģija iespējamas krusteniskās jutības uz kaučuku dēļ. 

Nevēlamās blakusparādības, kas saistītas ar disulfirāma-alkohola kombināciju:
· sejas tūska, ādas apsārtums, slikta dūša, slikta dūša un vemšana, slikta pašsajūta, tahikardija, pazemināts asinsspiediens;
· ziņots par smagākām reakcijām: sirds ritma traucējumiem, stenokardiju, sirds un asinsvadu kolapsu, miokarda infarktu, pēkšņu nāvi, elpošanas nomākumu, neiroloģiskiem traucējumiem (apjukumu, encefalopātiju un krampjiem). 
Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām 

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvumu/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām Zāļu valsts aģentūrai, Jersikas ielā 15, Rīgā, LV 1003. Tālr.: +371 67078400; Fakss: +371 67078428. 

Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv
4.9.
Pārdozēšana
Simptomi

Disulfirāma viena paša pārdozēšana var izraisīt tādus nopietnus neiroloģiskus traucējumus kā encefalopātija un, iespējams, tādus apziņas traucējumus kā apjukums un koma, krampjus un ekstrapiramidālos sindromus. 

Disulfirāma-etanola kombinācijas pārdozēšana var izraisīt komu vai apjukuma sindromu, sirds un asinsvadu kolapsu, dažkārt ar neiroloģiskām komplikācijām.
Ārstēšana
Ārstēšana ir simptomātiska.

5.
FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS
5.1.
Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: LĪDZEKĻI ALKOHOLA ATKARĪBAS ĀRSTĒŠANAI
ATĶ kods: N07BB01.

(N: Centrālā nervu sistēma).

Disulfirāms ir vairāku enzīmu inhibitors. 

Acetaldehīda dehidrogenāzes nomākšana izraisa etilspirta metabolīta acetaldehīda koncentrācijas palielināšanos; šis metabolīts veicina nepatīkamas izpausmes: sejas tūsku, sliktu dūšu un vemšanu, sliktu pašsajūtu, tahikardiju un pazeminātu asinsspiedienu.
5.2.
Farmakokinētiskās īpašības

Pēc iekšķīgas lietošanas disulfirāms uzsūcas ātri, bet ne pilnīgi (no 70% līdz 90%). Tas tiek ātri metabolizēts: vai nu reducēts par dietilditiokarbamātu, kas tiek izvadīts kā glikuronīda savienojuma veidā, vai pārveidots dietilamīnā un sērogleklī. Daļu sēroglekļa izvada plaušas. Citi metabolīti izdalās ar urīnu.
5.3.
Preklīniskie dati par drošumu
Nav informācijas.

6.
FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA
6.1.
Palīgvielu saraksts
Povidons, nātrija karmeloze, magnija stearāts, mikrokristāliskā celuloze. 
6.2.
Nesaderība
Nav piemērojama.
6.3.
Uzglabāšanas laiks

3 gadi.
6.4.
Īpaši uzglabāšanas nosacījumi
Zālēm nav nepieciešami īpaši uzglabāšanas apstākļi.
6.5.
Iepakojuma veids un saturs 

20 tabletes tūbiņā (polipropilēns) ar vāciņu (polietilēns) un mitruma uzsūcēju. 
6.6.
Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos 

Nav īpašu prasību.

7.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS

SANOFI-AVENTIS FRANCE

82, avenue Raspail

94250 Gentilly

www.sanofi.fr
Francija
8.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS 

· 303 746-9: 20 tabletes polipropilēna tūbiņā.

9.
PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS 

10.
TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

05/2016
11.
DOZIMETRIJA
Nav piemērojama.

12.
NORĀDĪJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZĀĻU SAGATAVOŠANU
Nav piemērojami.

IZRAKSTĪŠANAS UN IZSNIEGŠANAS NOSACĪJUMI

I saraksts
