Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického Iécebného
programu. Odborna informace byla predlozena Zadatelem o specificky |é¢ebny program. Nejedna se o dokument
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Tetradin, 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 500 mg disulfiramu

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Laktoza - jedna tableta obsahuje 16 mg laktozy.

Sodik - 1,05 mg na 500 mg (ve forme sodné soli karboxymethylskrobu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tablety.
Kulaté, bilé tablety s délicim kiizem na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tetradin je indikovan k [é¢bé chronického alkoholismu. Ptipravek Tetradin neléci
alkoholismus, ale poskytuje pacientovi-alkoholikovi potfebnou podporu s cilem snizit touhu po piti
alkoholickych napoju. Ptipravek Tetradin je také indikovan pfi 1é¢bé toxidermie zptisobené niklem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Pocate¢ni davka pripravku Tetradin je 0,125 g az 0,25 g denné. Udrzovaci davku by mél 1ékat posoudit
podle citlivosti pacienta na pocate¢ni davku. Denni davka by méla byt uzivana rano, kdy je nejvhodnéjsi
rozhodnuti nepit alkohol. Citlivost pacienta na poziti nebo vdechnuti alkoholu se udrzuje po dobu 6 az
12 dnti po poziti disulfiramu, a to vzhledem k jeho pomalé rychlosti eliminace.

Délka Iécby:
Lécba muze trvat nékolik mésicti a v pripadé potieby se opakuje. Pii delsi 1€¢bé je vhodné udélat kazdé
dva az tii mésice tydenni prestavku.

Pii 1é¢bé toxidermii zpisobenych niklem:
Doporucena denni davka: 250 mg (pul tablety) po dobu jednoho az dvou tydni.
Maximalni denni davka: 1000 mg (2 tablety).

Zpisob podani
Pripravek Tetradin se podava peroralng€ a zapiji se sklenici vody.

Starsi populace
U star$ich pacientd je tieba davku ptipravku Tetradin upravit.

4.3  Kontraindikace

Disulfiram je sam o sob¢ téméf neSkodny, i kdyz ne zcela. Mlze zplsobit akneiformni exantém,
alergickou dermatitidu, koptivku, astenii, inavu, tes, agitovanost, snizeni libida, bolesti hlavy, zavratg,
hotkou nebo kovovou chut’ v tustech a mirné gastrointestinalni poruchy. Na rozdil od téchto relativné




mirnych ucinkd vSak mohou u osob lé¢enych disulfiramem vzniknout po poziti i malého mnozstvi
alkoholu zavazné reakce: tézka respiracni deprese, kardiovaskularni kolaps, srde¢ni arytmie, infarkt
myokardu, akutni méstnavé srdecni selhani, bezvédomi, kiece a nékdy fatalni jaterni toxicita (1 umrti
na 25 000 az 30 000 pacientd ro¢n¢), které obvykle pfedchazi horecka a Zloutenka. Pti vyskytu téchto
klinickych ptfiznakd musi pacient okamzité prestat uzivat ptipravek Tetradin.

Precitlivélost na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ptipravek Tetradin je kontraindikovan u pacientii s kardiovaskularnimi poruchami, zavaznou poruchou
funkce jater (zejména zpisobenou infek¢ni hepatitidou) a chronickou poruchou funkce ledvin. Piipravek
Tetradin je kontraindikovan v t€hotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku.

Pipravek Tetradin nema byt podavan pacientim se zloutenkou, cholurii, horeckou nebo acholii.
Piipravek Tetradin je kontraindikovan u pacienti s diabetem a u pacientt, ktefi maji v anamnéze
epilepsii nebo maji vyrazné neuropsychiatrické poruchy.

Tetradin je 1éCivy piipravek urCeny pouze pro dospé€lé a je kontraindikovan u déti, dospivajicich a u
kojicich zen.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Tetradin nesmi byt podan pacientiim, kteti pozili alkohol pfed mén¢ nez 24 hodinami.

Pted zahdjenim 1é¢by musi pacient podstoupit peclivé 1ékarské vysetieni ke zjisténi biochemickych a
psychiatrickych zmén.

Ptipravek Tetradin ma byt uzivan jako lécebny prosttedek pouze pod peclivym Iékaiskym dohledem.
Pacient musi byt upozornén, Ze pfi uzivani pripravku Tetradin se po poziti alkoholu v jakékoliv formé
nebude citit dobfe a mize to ohrozit jeho Zivot. Pacient by se mél vyvarovat pouzivani vyrobki
obsahujicich alkohol, jako je kvaSeny ocet, bylinné kapky, sirupy, parfémy, holici vody a nékteré
Sampony.

Ptipravek Tetradin nesmi byt podavan béhem téhotenstvi nebo u Zen, které planuji otéhotnét. Pripravek
Tetradin je 1€k urceny pouze pro dosp€lé, proto je jeho uzivani kontraindikovano u déti a kojicich matek.
Neni pfesné znamo, jak je disulfiram vylu¢ovan do matetského mléka. U pacientt s kardiovaskularnimi
poruchami, jaterni nebo renalni insuficienci, perifernimi neuropatiemi a psych6zami ma byt ptipravek
uzivan pouze tehdy, pokud to 1ékat uzné za vhodné. U starSich pacientti ma 1ékat davku upravit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Tetradin mutze interagovat s metabolismem rOznych IéCivych piipravkl, jako jsou
antiepileptika (paraldehyd, fenytoin) a kumarinova antikoagulancia, a zvySovat tak jejich ucinek. Muze
také zesilovat UCinek vSech latek tlumicich centralni nervovy system - narkotik, tricyklickych
antidepresiv, metronidazolu, trankvilizérd, anxiolytik, latek vyvolavajicich spanek a antihistaminik.
Velmi vyrazny aditivni u¢inek se tyka kombinace s antiemetiky na bazi fenothiazinu a s antipsychotiky
ze skupiny butyrofenont.

Béhem 1é¢by piipravkem Tetradin by se mél pacient vyhnout kontaktu s ethylendibromidem nebo jeho
parami (pouziva se pii fumigaci jako insekticid a nematocid).

Nékteré 1€ky, jako jsou injekéni cefalosporiny, nitrofurantoin, griseofulvin a nékteré latky, napf.
organicka rozpoustédla, lepidla, barviva a olovnaty benzin, zptisobuji interakéni reakce s alkoholem,
podobné tém, které byly pozorovany u disulfiramu - alkoholu, a mohou vést k aditivnim G¢inktim
nesnasenlivosti.

Doporucuje se také vyhybat se nadbytku potravin bohatych na dusitany (nakladané¢ maso, masové
konzervy, uzeniny, Sunky, nékteré syry).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Pripravek Tetradin nesmi byt podavan béhem téhotenstvi nebo zenam, které planuji ot€hotnét.

Kojeni



Pripravek Tetradin nema byt podavan béhem kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pokud je pacient obzvlasté citlivy, citi zavrat’ nebo je zmateny, nesmi fidit a/nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je pfipravek Tetradin uzivan samostatné, bez alkoholu a jinych 1ékt, které narusuji jeho G¢inek,
je obecné dobfe snasen.

Mezi mozné hlasené nezadouci U€inky patii gastrointestinalni poruchy, nepiijemnd chut’ v tstech,
bolesti hlavy, astenie, poruchy paméti, zavrat¢ a piipadné alergicka dermatitida.

Mnohé z téchto ucinkid v prabehu 1é€by nebo pfi snizeni ddvky léku vymizi. Vzacnéji se mohou objevit
optické neuritidy nebo polyneuritidy, které vymizi s podavanim B-komplexu nebo pfi ukonceni 1écby.
V nékterych piipadech, celosvétové velmi vzacnych, se mize objevit jaterni toxicita, které obvykle
ptredchazi horecka a zloutenka.

Pokud se néktery z téchto u€inki vyskytne, je tfeba okamzité informovat oSetiujiciho 1€kare.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému Iékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci.

Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo na nize uvedenou adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

4.9 Predavkovani

Pripady predavkovani nebo akutni toxicity jako projevii mnohem vyssiho davkovani, nez je doporucené,
jsou obvykle nahodného ptivodu.

V piipadé predavkovani se mohou objevit gastrointestindlni poruchy, nauzea a zvraceni, zavrate, zména
védomi a halucinace.V piipadé predavkovani je nutna okamzitd hospitalizace a neodkladna
symptomaticka 1écba.

U pacientd, ktefi béhem 1écby pili alkohol, se mlize objevit zdvazna nezadouci reakce disulfiramu na
alkohol, ktera trva 30 minut az n€kolik hodin. Intenzita reakce zavisi na individualni citlivosti a
koncentraci disulfiramu a alkoholu v krvi. Nejcastéj$imi ptiznaky jsou: zrudnuti v obliceji, bolest hlavy,
zévraté, nauzea a zvraceni, poceni, bolest na hrudi, tachykardie, hyperventilace, hypotenze a zmatenost.
Tato situace vyzaduje okamzitou hospitalizaci s podpiirnou a symptomatickou 1é¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Centralni nervovy systém. Jina 1é¢iva plsobici na centralni nervovy
systém. Lécivé piipravky pro 1é¢bu drogové zavislosti.

ATC kéd: NO7BBO1

Mechanismus ucinku:

Disulfiram méni intermediarni metabolismus alkoholu, coz ma za nasledek, Ze kdyZz pacient béhem
1é¢by disulfiramem pozije ethanol, koncentrace acetaldehydu v krvi se zvysi pétkrat az desetkrat. Toto
zvySeni zptisobuje ucinky, které jsou doprovazeny vyraznymi piiznaky, zndmymi jako acetaldehydovy
syndrom, ktery je zpocatku charakterizovan asi po 5 az 10 minutach zEervenanim oblic¢eje v disledku
vazodilatace, zpusobuje pulzujici bolest hlavy, dechové potiZe, nevolnost, zvraceni, poceni, polydipsii,



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

palpitace, hypotenzi, ortostatickou synkopu, vyraznou agitovanost, slabost, zavraté, rozmazané vidéni a
duSevni zmatenost. Z¢ervenani obliceje je vystiidano bledosti a poklesem krevniho tlaku, coz muze vést
az k "Soku".

Jiz 7 ml alkoholu mutize u citlivych jedinct vyvolat mirné pfiznaky a Gcinek, jakmile se spusti, trva od
30 minut (v mirnych pfipadech) do nékolika hodin (v t€zkych ptipadech). Po odeznéni ptiznakti bude
pacient pocitovat inavu a ospalost po dobu n€kolika hodin, poté tyto ucinky vymizi.

Farmakodynamické ucinky

Vétsina nejvyraznéjSich priznakd a symptomi pozorovanych po soucasném poziti disulfiramu a
alkoholu se pfipisuje zvysené koncentraci acetaldehydu v téle. Acetaldehyd vznika v disledku pocatecni
oxidace ethanolu enzymem alkoholdehydrogenazou (ADH) v jatrech (viz Kalant, 1962). Acetaldehyd
se nehromadi v tkénich, protoze je pak oxidovdn enzymem aldehyddehydrogenazou tak rychle, jak
vznika.

V ptitomnosti disulfiramu se koncentrace acetaldehydu zvysuje, protoze disulfiram ziejmé soutézi s
koenzymem NAD na specifickych receptorech enzymu aldehyddehydrogenazy, a tim snizuje rychlost
oxidace acetaldehydu. Disulfiram také vyrazn€ snizuje spotiebu kysliku, aktivitu sukcinatu
xantinoxidazy a aktivitu enzymu katalazy v jatrech.

Nekteré aspekty reakce disulfiramu s ethanolem vSak stale nejsou znamy. Pro disulfiram-ethanolovou
reakci je naptfiklad charakteristickd hypotenze, zatimco injekce acetaldehydu zvitatim obvykle
zpusobuje hypertenzi (viz Perman, 1962).

Z tohoto divodu stale existuji uréité pochybnosti, zda je za klinické projevy disulfiram-ethanolové
reakce odpovédny vyhradné acetaldehyd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ptipravek Tetradin vyvolava ptecitlivélost na alkohol tim, Ze inhibuje oxidaci acetaldehydu, hlavniho
metabolitu pozitého alkoholu. Koncentrace acetaldehydu v krvi a ve vydechovaném vzduchu se zvysi
5—-10krat. Ptipravek Tetradin se peroralné zcela nevstfebava. Maximalniho ucinku je dosazeno do 12
hodin po peroralnim poziti, pravdépodobné proto, Ze je rozpustny v tucich a zpocatku se uklada v té€lnich
tekutinach.

Biotransformace
Mezi metabolity disulfiramu patii kyselina diethyldithiokarbamova a jeji methylester, diethylamin,
sulfid uhlicity a také anorganické sulfaty. Mohou se také vyskytovat derivaty kyseliny glukuronové.

Eliminace

Asi 20 % absorbované davky disulfiramu se vylouci ve stolici v nezménéné forme. Az 50 % muize byt
vylouceno plicemi ve formé sulfidu uhli¢itého, zbyvajici metabolity se pomalu vylucuji moci. Ptiblizné
20 % davky disulfiramu lze v téle nalézt jesté tyden po perordlnim podani.

Polocas disulfiramu v plazmeé je ptiblizn€ 7 hodin, metabolitu kyseliny diethyldithiokarbamové 15 hodin
a sulfidu uhli¢itého 9 hodin.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Oralni toxicita disulfiramu u potkand je 8,6 g/kg. Uginky byly pozorovany pouze v predklinické fazi pii
urovnich expozice povazovanych za dostate¢né€ vysoké ve vztahu k maximalni trovni expozice ¢loveka,
a proto maji pro klinické pouziti omezeny vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
- Kukufi¢ny skrob
- Cista laktoza
- Hypromelodza typ E15 PREM
- Makrogol 6 000



- Mastek

- Sodna sil karboxymethylskrobu
- Magnesium-stearat

- Dextran

6.2 Inkompatibility
Kovy, zejména zelezo a méd’, s nimiz tvoii vice ¢i mén¢ stabilni komplexy. Energetické oxidanty.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu pfi teploté do 25 °C, chraiite pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ptipravek Tetradin 500 mg tablety jsou baleny v blistrech z bilého PVC-hliniku.
Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Caldeira & Metelo, LDA

Estrada de Pago D’ Arcos, N°88

Cacém Park — Armazém 27

2739-512 Agualva-Cacém

Portugalsko

Tel.: 21476 81 20

Fax: 21 476 81 29

E-mail: geral@caldeirametelo.pt

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
- TETRADIN®, baleni po 20 tabletach

Registracni ¢islo 9888107

- TETRADIN®, baleni po 60 tabletach

Registracni ¢islo 9888115
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