Carlota Vizmanos
Solans

Farmacéutica especializada
en marketing y marketing digital

El término
“cosmecéutico” se
define como aquel
producto topico
hibrido, con
caracteristicas
cosmeético-
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Nuevas tendencias
en dermocosmeética

C osmecéutica y neurocosmeética, la cosmética activa e inteligente del cuidado
personal. A lo largo de las distintas etapas de la vida, la piel sufre cambios
fisiologicos: aparecen arrugas, manchas, cambio de tonalidad y de pigmenta-
cion... El paso del tiempo no se puede controlar, pero si que podemos cuidar la
piel a través de la dermocosmética méas novedosa y avanzada en la actualidad®.

Cosmecéuticos

Los cosmecéuticos tienen una mayor trayectoria que los neurocosmeéticos. El tér-
mino «cosmecéutico» proviene de 1984 y se define como aquel producto topi-
co hibrido, con caracteristicas cosmético-farmacéuticas, que contiene ingredien-
tes activos con un efecto sobre el usuario® 3.

Actuan de forma efectiva sobre la dermis, y su aplicacion repercute tanto en
la apariencia como en la estructura celular; en cambio, los cosméticos tradicio-
nales permanecen en capas mas superficiales. La cantidad de ingredientes ac-
tivos y los niveles de concentracion son superiores a los de los cosméticos, y su
efecto es mas eficaz. Por todo ello es recomendable que un experto supervise
su aplicacion, de modo que pueda realizar un asesoramiento y un seguimiento
mas activos que con los cosméticos tradicionales®.
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Nuevas tendencias en dermocosmética

Indicacion terapéutica?

Actualmente no existe una clasificacion respecto a la indi-

cacion de los cosmecéuticos. La indicacion se realiza en

funcién de las condiciones individuales de cada persona,

segln su etiologia:

e Aligeramiento o despigmentacion de la piel.

e Protectores solares.

e Agentes hidratantes.

e Antiarrugas/envejecimiento.

e Reductor de cicatrices.

e Antioxidantes.

e Fortalecimiento del cabello.

¢ Relacionados con trastornos especificos: por ejemplo, ac-
né, rosacea, melasma...

Ingredientes comunes de los cosmecéuticos®

Antioxidantes

En el dia a dia nos exponemos a factores externos como la

contaminacion, el tabaco o la radiacion ultravioleta (UV), que

pueden producir alteraciones en la piel. También existen fac-
tores internos, como la generacion de moléculas de radicales
libres durante el metabolismo celular en nuestro organismo.

El papel antioxidante se basa en la eliminacion de los ra-
dicales libres, disminuyendo asi la inflamacion y ofrecien-
do una proteccion a la piel contra el cancer y el dafio solar.

Las sustancias antioxidantes son las siguientes:

e Acido alfa-lipoico: efectos antiinflamatorios y exfoliantes.
e Vitamina C: reduce la inflamacién y la pigmentacion, repara
el colageno y puede mejorar la reduccién de lineas finas.

e Vitamina B_: ayuda a mejorar la funcion barrera de la piel;
puede reducir las lineas finas, las arrugas, la hiperpig-
mentacion y el cancer, y mejorar la textura de la piel.

e Vitamina E: reduce el dafio UV y el cancer. Si se combi-
na con la vitamina C, reduce la descomposicién de cola-
geno.

e N-acetil-glucosamina (NAG): desvanece la pigmentacion
y previene el dafio solar.

e Ubiquinona (CoQ10): reduce la descomposicién de cola-
geno después de la exposicion solar.

Hidroxiacidos

Existen tres tipos en funcién de su estructura molecular: al-

fa-hidroxiacidos, beta-hidroxiacidos y polihidroxiacidos. Me-

joran la textura de la piel, la hidratan y reducen los signos
del envejecimiento, y ayudan a eliminar las células muertas
de la epidermis.

e Alfa-hidroxiacidos (AHA): son derivados de fuentes natu-
rales de frutas. Acido glicélico, 4cido lactico, 4cido citri-
co, acido mandélico, acido malico, acido tartarico, acido
lactobidnico...

* Beta-hidroxiacidos (BHA): el de mayor uso es el 4cido sali-
cilico; se utiliza en personas con piel grasa y con acné, por-
que es capaz de penetrar los poros y es soluble en grasas.

e Polihidroxiacidos (PHA): lactobiénico, glucolactona.
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Retinoides (vitamina A)

La forma natural o sintética de la vitamina A puede revertir
parcialmente los cambios en la piel inducidos por la expo-
sicion al sol. La tretinoina o acido retinoico, el retinol y el
retinaldehido tienen accion antioxidante, y activan genes y
proteinas especificas.

Filtros solares
Son de los mas relevantes porque protegen del dafio solar,
del fotoenvejecimiento y del cancer de piel.

Hidroquinona

Aclara la piel ante hiperpigmentaciones cutaneas: melas-
ma, cloasma, lentigo senil o pecas. El acido ascorbico (vi-
tamina C), el acido kdjico, el acido azelaico, el extracto de
regaliz y de algunos botanicos (p. €j., curcumina, silimari-
na, pino maritimo, ginkgo biloba, extracto de té verde, ex-
tracto de semilla de uva, aloe vera, hamamelis, alantoina
y acido ferulico) tienen propiedades antiinflamatorias, anti-
oxidantes y calmantes de la piel.

Péptidos y proteinas

Son cadenas cortas de aminoacidos que estimulan la repa-
racion o inhiben procesos que aceleran el envejecimiento
de la piel. Curan las heridas, reparan el tejido dafiado y ayu-
dan a reparar la piel ante la exposicion solar. Un ejemplo
es el pentapéptido-3 pal-KTTKS, que regenera las células
a nivel de la epidermis.

Factores de crecimiento

Estas proteinas aportan la curacion de heridas y reparan el
tejido dafiado y la piel ante la exposicion solar. Multiples
factores de crecimiento estimulan la produccién de colage-
no y elastina.

Neurocosméticos
El término «neurocosmética» se acufié en 2007. Es la rama
de la cosmética que estudia la conexion entre la piel y el sis-
tema nervioso. Los neurocosméticos se definen como ingre-
dientes activos que actlian en el sistema nervioso cutanec®.
Su formulacién se basa en el llamado sistema NICE (ner-
vios, sistema inmunitario, cutdneo y endocrino) y la medicina
tradicional china. Estimulan las betaendorfinas (hormonas del
bienestar), mejoran el sistema inmunitario por las acciones fi-
siolégicas y psicolégicas, e influyen en aspectos estéticos’.
Los usuarios se sienten atraidos por los neurocosméticos por
la sensacién de bienestar y los efectos que producen en el cuer-
PO, ya que ayudan a sentir relajacion y confort. Los neurocos-
méticos también atraen a aquellas personas que son sensibles
a ciertos componentes cosméticos y buscan otras alternativas®.

Relacion entre el cerebroy la piel*™
La piel es el 6rgano més inervado y esta intimamente rela-
cionada con el sistema nervioso central, compartiendo hor-
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Nuevas tendencias en dermocosmética

monas, neurotransmisores y receptores. Ambos se comu-
nican por neurotransmisores que se ponen en contacto a
través de las fibras nerviosas y las células cutaneas. Son
capaces de segregar endorfinas en respuesta a diferentes
situaciones y emociones: dolor, sucesos agradables, risa,
etc.

La neurocosmeética es la rama de la
cosmeética que estudia la conexion
entre la piel y el sistema nervioso»

La mayoria de los nervios cutaneos son sensoriales; la
piel actua de receptor ante estimulos somatosensoriales:
dolor, temperatura, presion, vibracion, tacto, prurito.

Los neurocosméticos actlian en los receptores CB2 can-
nabinoides de los queratinocitos, situados en la epidermis,
incrementando los niveles de betaendorfinas e induciendo
estados de bienestar y placer, mejorando, ademas, la apa-
riencia de la piel.

Ingredientes de la cosmética inteligente®"

e Azahar: hidratacion y vitalidad.

e Extracto de albaricoque: bafios revitalizantes.

e Bisabolol: renovacion celular.

e Té verde: los polifenoles actlan en los neurorreceptores
de la piel.

e Aloe vera: hidrata y calma la dermis.

e Flor de manzanilla: calmante.

e Naranja: frescor en la piel.

e Extracto de arnica: hidratacion.

e Extracto de lavanda: hidratacion y efecto sedante.

e Extractos de algas: antioxidantes, purificantes y anticelu-
liticos.

e Manteca de karité: hidratacién profunda y reparadora.

e Rosa mosqueta: regeneracion de tejidos y retraso en la
aparicion del envejecimiento prematuro.

Técnicas en neurocosmética’

e DMAE (2-dimetilaminoetanol): actia con efecto tensor en
la piel al aumentar la sintesis de acetilcolina.

e E| «efecto bétox», los neuropéptidos acetilhexapéptido-8
y acetiloctapéptido actiian sobre el mismo receptor que
la toxina botulinica, generando relajacién muscular.

e El extracto de Tephrosia purpurea produce el mismo efec-
to que la exposicién solar. También provoca el aumento
de betaendorfinas por la percepcién de calor, relajacion
y bienestar.

e La ocalina disminuye el enrojecimiento y el picor o que-
mazon. Actla inhibiendo la sustancia P, un neurotrans-
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misor producido en situaciones de dolor o estrés que ge-
nera la liberacion de histamina.

e Aromaterapia, colorterapia y luminoterapia. Los aromas
de los aceites esenciales tienen efecto en la mente y el
cuerpo, en la memoria de las emociones y en el aprendi-
zaje. La colorterapia estimula el sistema nervioso auténo-
mo y se asocia también a las emociones. La luminotera-
pia influye mucho en el estado de animoy el buen humor.
El consumo de cosméticos esta en auge, y de hecho el

mercado del cuidado personal a escala nacional ha au-
mentado en los Ultimos afios'?. Teniendo en cuenta el es-
tilo de vida que tiene la poblacion espafiola, es facil intuir
gue el usuario tenderéa a decantarse por la «cosmética in-
teligente y de la felicidad» (neurocosmeética), la «cosmé-
tica activa» (cosmecéuticos) y la «ecoldgica y BIO» (cos-
mética natural). ®
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en el tratamiento del alcoholismo cronico




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Antabus 250 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 250 mg de disulfiram. Antabus*250 mg
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.  Comprimidos .
3. FORMA FARMACEUTICA DISULFIRAM T

Comprimidos.
4.DATOS CLINICOS
41 Indicaciones terapéuticas
Antabus esté indicado para el fratamiento de la dependencia al alcohol (alcoholismo cronico), como coadyuvante de
programas integrados de deshabituacion.
4.2 Posologia y forma de administracion
Adultos
Antabus no debe administrarse hasta que haya transcumido un periodo de al menos 24 horas de abstinencia de la
(ltima ingesta de alcohol. Solo debe ser administrado por un médico. El paciente debe estar adecuadamente
motivado y tener un apoyo social
y familiar que predisponga el cese del consumo de alcohol.
Posologia inicial
En la primera fase del tratamiento se administrara de 1 a 2 comprimidos (250-500mg) al dia en una dosis dnica
durante una o dos semanas. La dosis inicial no debera exceder de 500 mg de disulfiram diarios.
Se recomienda que el tratamiento inicial con disulfiram se realice en un hospital o clinicas especializadas.
Pauta de mantenimiento
La dusdis de mantenimiento es de 250 mg al dia (1 comprimido). No debiendo superarse, en cualquier caso, los 500
mg al dia.
Duracion del tratamiento
Debe continuarse la administracion diaria e ininterrumpida de Antabus hasta que el paciente se haya reinsertado
socialmente por completo y se haya establecido una base de autocontrol permanente. Dependiendo de cada
paciente, puede requerirse tratamiento de mantenimiento durante meses o incluso afios.
Forma de administracion
Antabus se administra por via oral,
Preferiblemente, Antabus debe tomarse al levantarse, aunque en pacientes que presentan efectos sedante puede
tomarse a la hora de acostarse.
Alternativamente, para minimizar el efecto sedante, puede reducirse la dosis inicial.
Pacientes de edad avanzada
Mismas dosis que en adultos. No es necesarnio un ajuste de dosis.
Poblacion pediatrica
No se dispone de datos por lo que no existe recomendacion de uso para Antabus en poblacién pediatrica.
4.3 Contraindicaciones
« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en seccion 6.1,
« Hipersensibilidad a compuestos de tiuram empleados en pesticidas y procesos de vulcanizacion.
« Pacientes con enfermedad miocérdica grave u oclusidn coronaria.
« Estados psicoticos.
+ Ingesta alcohdlica
« Uso de preparados con alcohol (ver seccion 4.4)
« Pacientes en fratamiento actual o reciente con:
- metronidazol,
- paraldehido o
- medicamentos que contengan alcohol (ver seccion 4.5.)
« Insuficiencia hepatica grave.
« Insuficiencia renal grave.
» Pacientes adictos a opiaceos o en tratamiento con opiaceos como morfina, heroina o codeina: el consumo conjunto
de Antabus y opidceos desencadena el sindrome de abstinencia a estos Oltimos,
« Pacientes adictos a cocaina y alcohol: el consumo conjunto de Antabus, alcohol y cocaina aumenta los niveles
plasmaticos de la cocaina.
« Pacientes adictos a cocaina: aumenta los niveles de dopamina.
« Embarazo (ver seccion 4.6)
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
El tratamiento con Antabus esta indicado en pacientes con capacidad de discemnir las consecuencias de la ingesta de
alcohol junto con Antabus; asi como del uso de productos conteniendo alcohol junto con Antabus. Se debe informar
al paciente de los riesgos asociados al tratamiento.
Mo administrar Antabus hasta que el paciente se haya abstenido de tomar alcohol al menos 24 h antes.
El paciente debe evitar el uso de alcohol en formas enmascaradas. Algunos productos, alimentos y medicamentos
llevan alcohol en su composicion por lo que se debe leer meticulosamente la composicion de dichos productos. Se
debe advertir de que la reaccion disulfiram-alcohol puede ocumir incluso con una minima cantidad de alcohol.
Alguncs ejemplos de preparados que pueden contener alcohol son:
- Salsas,
- Vinagre,
- Enjuagues bucales,
- Jarabes para la tos,
- Preparados para después del afeitado.
Los pacientes en tratamiento con disulfiram no deben exponerse al dibromuro de etileno o a sus vapores,
Antabus debe administrarse con exirema precaucion en pacientes con alguna de las enfermedades siguientes:
- Diabetes mellitus: por una reaccion accidental disulfiram-etanol,
- Hipotiroidismo: los sintomas de dicha patologia pueden ser confundidos con los de la reaccion disulfiram/alcohol ylo
existe un riesgo aumentado de padecer efectos adversos mas graves.
- Epilepsia: los sintomas de dicha patologia pueden ser confundides con efectos adversos yfo existe un riesgo
aumentado de padecer efectos adversos mas graves.
- Pacientes tratados con fenitoina: niesgo de intoxicacion
- Enfermedades cerebrovasculares: riesgo de padecer efectos adversos mas graves.
- Nefritis aguda y crénica o insuficiencia renal
- Cirrosis o insuficiencia hepética.
Se recomienda monitorizar la funcion hepatica al inicio y durante el tratamiento con Antabus, También es recomenda-
ble la realizacion de recuentos hematologicos y bioquimicos peniddicos.
En pacientes con dermatitis de contacto debe evaluarse |a hipersensibilidad a compuestos de tiuram antes de iniciar
el tratamiento con Antabus.
Puede resultar necesario ajustar la posologia de los anticoagulantes orales al iniciar o suspender el fratamiento con
disulfiram (ver 4.5),
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Los efiectos de la reaccion disulfiram-alcohol aparecen a los 10 minutos tras la ingesta de alcohol. Cantidades incluso
pequefias de alcohol dan lugar a esta reaccion, provecando:

Enrojecimiento, palpitaciones en cabeza y cuello, cefalea pulsétil, dificultad respiratoria, néuseas, vomitos
abundantes, sudoracion, sed, dolor toracico, palpitaciones, disnea hiperventilacion,

taquicardia, hipotension, sincope, notable inquietud, debilidad,
vértigo, vision borrosa y confusion.

En reacciones graves puede existir depresion respiratona, colapso cardiovascular,

amitmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva aguda, pérdida de conciencia,

convulsiones e incluso muerte,

Hay que resaltar que esta reaccion puede aparecer incluso 10 - 14 dias después de la retirada del disulfiram,

o hasta 3 semanas después de la retirada.

Iﬁa reaccion toxica disulfiram-etanol, pnncipalmente se manifiesta por un intenso sofoco cutaneo desde la cabeza
acia

abajo, implicando a la cara, extremidades superiores y pecho.

5} sofoco es causado por la vasodilatacion y se acompaiia de calor, sudoracion y palpitaciones, con taquicardia,
isnea,

hiperventilacion y cefalea intensa. Hay sensacion de constriccion e imtacion de garganta

y fréquea, que origina tos. Puede aparecer dolor de pecho que aparece simultdneamente a un espasmo coronario.

Puede desarrollarse inquietud o una sensacion de malestar y miedo a morir. Estos sintomas estan acompanados por

un aumento en la presion sangumea seguido de hipotension si la vasodilatacion es significativa. El sofoco se

reemplaza por palicez, debilidad, vértigo y nauseas gue se toma a vomitos violentos can calambres abdominales.

Otros sintomas descritos incluyen sed, mareos, vision borrosa, entumecimiento de manos y pies e insomnio. Las

reacciones graves pueden afectar al corazon y pueden aparecer convulsiones, pérdida de consciencia y muerte por

fallo cardiorespiratorio.

La intensidad de la reaccion varia con cada individuo, pero generalmente es proporcional a la canfidad ingerida de

disulfiram y etanol. Las reacciones leves puede aparecer en individuos sensibles cuando las concentraciones de

etanol en sangre son ligeramente superiores a 5 - 10 mg/100 mL. Los sintomas se desamollan completamente a

concentraciones de 50 mg/100 mL y la inconsciencia aparece generalmente cuando las concentraciones de etanol

alcanzan valores de 125 a150 mgu"? 00 mi

La duracion de la reaccion varia de dos a cualro horas hasta vanias horas en la mayoria de los casos, o mientras que

exista etanol en la sangre.

Generalmente continda con la a?ancion de confusion, somnolencia y suefio. Frecuentemente hay cambios

transitorios en el ECG, asi como aplanamiento de la onda T, depresion del segmento ST y prolongacion del QT enun

patrdn que sugiere la base ventricular derecha.

Tratamiento de la reaccion disulfiram-etanol

En el caso de desarollarse esta reaccion como consecuencia del consumo de alcohol en pacientes tratados con
disulfiram, deben establecerse medidas de soporte y sintomaticas.

Deberan administrarse cantidades importantes de acido ascorbico (1 g) por via intravenosa.

Es posible que la serotonina, histamina y diversas catecolaminas liberadas intenrent];an en la reaccion y, por tanto,
han sido administrados antihistaminicos intravenosos o intramusculares para el tratamiento. En el caso de
reacciones no complicadas, se ha observado que puede ser (il la administracidn de clorpromazina 5 a 100 mg
intramuscular.

Los cuidados de mantenimiento en pacientes con reaccion al aldehido incluyen cuidadoes rutinarios, terapia intensiva
de soporte y medidas estandares de resucitacion cardiorespiratoria, que implica el tratamiento de hlpotensmn fallo
circulatorio, comeccion de hipoxia y balance de fluidos y electrolitos para restablecer el e?mhbno hemodinamico, todo
ello determinado por la monitorizacion de los examenes. Los pies de la cama deberan elevarse enfre 20 a 25 cm.
Otras medidas incluyen la liberacion de vias aéreas, adecuada ventilacion con oxigeno y, si fuera necesario, la
cormeccion arterial del pCO2 y POZ, pH y la infusion iniravenosa de bicarbonato, si hay acidemia patente

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Preparados liquidos farmacéuticos que contienen alcohol,

El disulfiram puede retardar el metabolismo de ciertos farmacos y, con ello, prolongar la duracion de accidn o
aumentar la posibilidad de toxicidad clinica de los farmacos administrados concomitantemente,

Estos farmacos incluyen:

- Propilenglicol: aumento de la concentracion plasmética y toxicidad del propilenglicol.

- Hidantoina: aumento de la concentracion plasmatica y toxicidad de las hidantoinas.

- Anticoagulantes orales (ej.warfarina). el disulfiram puede prolongar el tiempo de protrombina. Se debe valorar un
ajuste de dosis del anticoagulante.

Algl}elronidazoi: posible efecto sinérgico de ambos dando lugar a reaccion psicitica aguda y confusion (ver seccion

- Fenitoina: la administracion concomitante con fenitoina puede aumentar los niveles séricos de fenitoina y la
posibilidad de onginar una intoxicacion por fenitoina. Los niveles séricos de fenitoina deberian confrolarse y
realizarse ajustes de fenitoina durante el tratamiento con disulfiram. Hay evidencia de que la fenobarbitona no se ve
afectada por el disulfiram.

- Isoniazida: aumento de la toxicidad de ambos medicamentos. Los efectos adversos asociados con el uso
concomitante de isoniazida incluyen ataxia y cambios de humor y de conducta.

- Benzodiazepinas de metabolismo oxidativo (ej. diazepam, clordiazepduido): los efectos de estas benzodiacepinas
pero no del oxazepam se ven incrementados o prolongados con el uso concomitante de disulfiram. Aumento de la
concenfracion plasmética y foxicidad de estas benzodiazepinas.

- Otros. La toxicidad de ciertos farmacos se ha visto incrementada en ratas. Enfre estos farmacos se encuentran:
morfina, petidina, anfetamina y barbitiricos.

Se han descrito cuadros confusionales y psicoticos con el uso concomitante de amitriptilina y disuffiram,

El uso concomitante de clozapina y disulfiram puede dar lugar a un incremento en la eficacia antipsicotica del
tratamiento con clozapina como resultado de la inhibicion por eﬂ disulfiram del metabolismo de la clozapina. Por ofro
lado, esta interaccion da como resultado el blogueo de los efectos psicaticos del disulfiram. El disulfiram por si sélo
puede dar lugar a episodios psicdticos o exacoﬂ)ar los sintomas psiciticos (ver seccion 4.8).

El consumo concomitante de disulfiram y teofilina puede provocar aumento de la concentracion plasmatica y
toxicidad de la teofilina.

El disulfiram puede potenciar la toxicidad de la tranilcipromida (IMAQ) habiéndose descrito algunos cuadros
delirantes debido a la inhibicion del metabolismo de la tranilcipromida.

Clinicamente pueden esperarse inferacciones importantes en pacientes tratados con otros farmacos que afectan a la
requlacion de la tension arterial, ejercen acciones a nivel del sistema nervioso central mediadas por noradrenalina o
dopamina o inhiben los mismos enzimas que disulfiram. De forma inversa, algunos farmacos (por ejemplo: diazepam)
pueden reducir la intensidad del efecto del disulfiram.

La administracion concomitante de anfiacidos conteniendo cationes divalentes puede disminuir la absorcion. De
forma similar, dosis elevadas de sales ferrosas bloguean la absorcion,

El disulfiram bloquea la oxidacion y la excrecion renal de rifampicina,

El disulfiram incrementa la absorcion intestinal ded niquel.

Algunas publicaciones sugieren que el disulfiram puede aumentar las concentraciones de plomo proveniente de la
dieta en oerebm

N een i g
El d|sufﬁrarn uede d|srmnuu la excrecion urinaria dB| acido \ramlmande[lon aunque no lo suficiente como para
interferir en elpdlagnostlm del feocromocitoma.

El disulfiram puede aumentar las concentraciones urinarias del &cido homovanilico debido a la inhibicion de la
dopamina-beta-hidroxilasa.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos,
Debera evaluarse por el médico la relacion beneficiofriesgo durante el embarazo y los efectos del alcoholismo durante
este periodo.

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excecion de disulfiram o de sus metabolitos en la leche matema por
lo que se debe decidir si es necesanio i pir la lactancia o1 pir el tratamiento tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de! disulfiram sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. A pesar de ello,

los pacientes deben tener precaucién al conducir o manejar maquinaria hasta que estén seguros que el tratamiento con
disulfiram no ocasiona efectos adversos.

4.8 Reacciones adversas

El disulfiram es, por si mismo, una sustancia relativamente no toxica, observandose escasos efeclos secundarios
cuando se administra solo a dosis terapéuticas en animales y seres humanos.

Los efectos secundarios durante la reaccion disuffiram-alcohol se han descrito en la Seccion 4.4.

La mayoria de las reacciones al disulfiram son autolimitadas y no representan un riesgo vital para el paciente.

Un nimero reducido de pacientes pueden experimentar adormecimiento leve transitorio, fatiga, impotencia, cefaleas,

erupciones acneiformes, dermatitis alérgica, o sabor metalico o a ajo durante las dos primeras semanas de fratamiento.

Estos sintomas suelen desaparecer espontaneamente con la continuacion del fratamiento o la reduccion de la
posologia.

Reacciones adversas ordenadas segln frecuencia de aparicion:

Trastomos psiquiatricos:

- Muy raras (<1/10.000): Episodios psicoticos, incluyendo, paranoia, esquizofrenia..

- Frecuentes (21/100 a <1/10); depresion, mania.

Trastomos del sistema nervioso:

- Frecuentes (21/100 a <1/10); Somnolencia, cefalea, neuntis penférica (1), neunitis optica, polineuritis.

- Poco frecuentes (21/1000 a <1/100): Fatiga, reacciones distonicas,

- Muy raras (<1/10.000): cambios en el humor, crisis convulsivas, confusion,

Trastomos oculares:

- Raras (21/10.000 a <1/1.000): Cambios en la vision.

- Frecuencia no conecida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). edema papilarceguera,

Trastomos gastrointestinales:

- Frecuentes (21/100 a <1/10): Nauseas, vomitos, diarmea.

Trastomos he iliares:

- Frecuentes (21/100 a <1/10): Alteraciones en las determinaciones de funcion hepatica con aumento en las fransamina-
a5 ¥ |a bilimubina.

- Muy raras (<1/10.000) Hepatitis, hepatotoxicidad, dafio hepatocelular, hepatitis fulminante y necrosis hepética, la cual
puede onginar fallo hepatico, coma hepatico y muerte, Los efectos sobre el sistema hepatobiliar generalmente aparecen
alos 2 pimeros meses de tratamiento.

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo (2):

- Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): Dermatitis alérgica.

- Raras (21/10.000 & <1/1.000): coloracion amanillenta de la piel.

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a parfir de fos datos disponibles): erupciones acneiformes. Se han
descrito casos de fototomoodad

astom
~Raras (21/10. 000 a <Tx’1 000) Reduwon de Ia Ilbldo
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): disfuncion eréctil.
Trastomos congénitos:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). se han descrito algunos casos de
malformaciones congénitas durante el tratamiento con disulfiram,
Trastomos del metabolismo:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). elevacion del colesterol.
Trastomos cardiacos:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de fos datos disponibles): taquicardia con cambios en el ECG
asociados.
Trastomos vasculares:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): hipertension arterial.
Trastomos generales:
- Frecuentes (21/100 a <1/10): Adormecimiento, fatiga, malestar general, halitosis, dolor abdominal, pérdida del gusto,
sabor metalico o a ajo.
(1) Los pacientes sometidos a mantenimiento con disulfiram 500 mg/dia tienden a desamollar neuropatia periférica. Esta
neuropalia mejora cuando se refira el tratamiento con disulfiram.
(2) Como regla general, las erupciones cutdneas ocasionales se controlan facimente mediante la administracion
simultanea de un antihistaminico.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitanios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano (www.notificaram.es).
4.9 Sobredosis
Dosis elevadas de disulfiram (hasta 6 g/dia) poseen una baja toxicidad en humanos. Los sintomas de sobredosis
incluyen vomitos, cefaleas, apatia, ataxia, imtabilidad, alucinaciones, psicosis, pérdida de consciencia y convulsiones.
La muerte aparece por fallo respiratorio, precedida por paralisis ascendente y lesiones patoldgicas en higado, bazo,
rifiones y SNC, con congestion en glandula adrenal y edema en misculo cardiaco. En animales se han observado
lesiones similares con la administracion cronica.
La intoxicacitn por disulfiram debe tratarse en primer lugar mediante la induccidn de la emesis o aspiracion y lavado
gaslrico cuando la ingesta de disulfiram es reciente. No hay una un tratamiento especifico para la sobredosis aguda con
disulfiram, por lo que se instauraran medidas sintométicas y de soporte y se mantendran durante el fiempo que sea
necesario (ver Seccion 4.4).
Las alteraciones gastrointestinales o neurologicas deben tratarse sintométicamente y el paciente debe abstenerse de la
ingesta de alcohol durante 14 dias, como minimo, tras la suspension de disutfiram,
En caso de reacciones graves, ya sea por una dosis excesiva o por la ingesta de alcohol con disulfiram, deben
instaurarse las medidas de sostén adecuadas para restablecer |a tension artenal y tratar el shock_ Otras recomendacic-
nes incluyen: oxigeno, carbogeno (95% de oxigeno y 5% de didido de carbona), vitamina C a dosis masivas (1 g) por
via intravenosa y sulfato de efedrina. También se han administrado antihistaminicos por via infravenosa.
Deben monitorizarse los niveles de potasio, especialmente en pacientes fratados con digital, ya que se han descrito
casos de hipocalemia,
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en la dependencia al alcohol - Disulfiram, codigo ATC: NOTBB01.
El disulfiram actia como disuasorio del consume de alcohol en pacientes que necesitan una ayuda en el tratamiento del
alcoholismo crénico.
El etanol se metaboliza a acetaldehido por la encima alcohol-deshidrogenasa, y este acetaldehido se metaboliza a
acetato por la aldehido-deshidrogenasa.
El disuifiram produce una inhibicion imeversible de la enzima aldehido-deshidrogenasa (ALDH). La acumulacitn de
acetaldehido en sangre contribuye a la reaccion que aparece después de la ingesta de alcohol en pacientes tratados
con disulfiram (ver Seccitn 4.4), reaccion también conocida como efecto Antabus.
Existen publicaciones que sugieren que a la reaccion disulfiram-etanol confribuyen también tres metabolitos del

disulfiram,
Se cree que el disulfiram se metaboliza
rapidamente después de su ingesta reduciéndose a
dietilditiocarbamato.

Tanto éste como el disulfiram son metabolizados a acido dietilditiocarbamico
¢l cual se degrada rapidamente a dietilamina y disulfuro de carbono. El acido
ditiditiocarbamico sufre a su vez un metabolismo de fase dos dando lugar a
diefilditiometilcarbamato y acido glucurtnido de dietildiiocarbamico.

Finalmente el diefilditometilcarbamato se oxida a dietitiometilcarbamato (Me-DTC) y
éste a su vez se metaboliza dando lugar a su sulfoxido y sulfona.

El Me-DTC se considera inhibidor suicida de la ALDH 1 con una potencia inhibitoria muy inferior a la inhibician
gjercida por sus dos metabolitos, quienes se unen de manera imeversible a la ALDH 1y ALDH 2 a fravés de un enlace
covalente con el residuo de cisteina del sitio activo de la enzima.

Después de aproximadamente 4 h, la concentracion de Me-OTC alcanza su méximo, pero el méximo efecto de la
inhibicion

enzimética (aldehido deshidrogenasa -ALDH-) se obtiene después de 3 dias de tratamiento. La vida media plasmética
para el

Me-DTC es de aproximadamente 10 horas, pero el efecto de inhibicion enzimética de la ALDH es considerablemente
mayor.

A pesar de que esta aceptado que la acumulacion de acetaldehido origina la reaccion disulfiram-etanol, hay que
recordar que la reaccion puede ser originada por un compuesto cuatemario toxico.

El restablecimiento de la actividad enzimatica es dependiente de una nueva sintesis, lo cual aparece gradualmente
durante el curso de una semana o mas.

Ademas del efecto sobre la ALDH, el disulfiram o sus metabolitos inhiben otros sistemas enzimaticos:

« El disulfiram y su metabolito diefilditiocarbamato (DDC) también inhibe la enzima dopamina-beta-hidroxilasa. Esto
ongina una disminucion de la sintesis de noradrenalina, lo cual puede contribuir a la reaccion.

« El disulfiram posee un grupo sulfhidrilo (-SH, tiol) que reacciona e inhibe las enzimas encargadas de la oxidacion del
sitio activo (grupo -SH) de las proteinas.

« El disulfiram difunde con facilidad al interior celular y aumenta los niveles intracelulares de -SH, y, por tanto, puede
aciuar sobre las reacciones de oxidacion-reduccion infracelulares. Se ha observado que inhibe las enzimas xantinoxida-
sa y succinoxidasa,
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« Se ha observado que el disulfiram posee una accion anfitiroidea atribuible a la presencia de grupos NCS, comunes a
muchos compuestos anfiiroldeos, que presumiblemente reaccionan con el iodo libre para forma complejos estables.
5.2 Prupnedades farmaoo:mehcaa

[a rada e pa
mantenimiento con dlsulﬁram la |ngest|nn de alcohol ongma Ias reaomnnes uplcas de dlsulﬁlam-all:ohul en
aproximadamente 5 - 10 minutos,
El metabolismo no se ve afectado de forma apreciable por la disminucion leve o moderada de la funcion hepética.
Hasta el 20% de la dosis puede permanecer en el organismo durante una semana o mas.
Absorcidn

La absorcidn del disulfiram desde el tracto gastrointestinal es rapida pero incompleta

La biodisponibilidad es del 80-90%

Es posible que los comprimidos de Antabus tengan una mayor biodisponibilidad cuando se administran con los
alimentos.

Distribucion

Debido a su elevada liposolubilidad, el disulfiram se distribuye ampli
Metabolismo o Biotransformacion

El disulfiram es rapidamente metabolizado en estomago a acido diefilditiocarbamico el cual, a través de un metabolismo
de fase Il da lugar finaimente a dietiltiometilcarbamato (Me-DTC) y éste a su vez se metaboliza dando lugar a su
sulféxido y sulfona. Estos tres metabolitos son considerados activos (ver seccion 5.1).

Eliminacion

Excrecion:

El 5-20% de la dosis ingenda de disulfiram no es absorbida y se excreta en las heces sin modificar.

EI 70-76% de la dosis se elimina por orina ya metabolizado.

Una pequefia parte puede eliminarse por los pulmones en el aire espirado en forma de disulfuro carbénico.
Eliminacion:

La semivida de aproximadamente 60-120 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Disulfiram no aumentd significativamente el nimero de aberaciones cromosomicas de linfocitos cultivados in vitro y de
linfocitos de pacientes tratados con este compuesto. Sin embargo, disulfiram indujo intercambio de crométidas
hermanas en las células de la médula dsea y en las espermatogonias de ratones tratados con dosis de 800 y 200-800
mglkg, respectivamente.

No existen datos en animales con relacion al potencial carcinogénice y de toxicidad reproductiva de disulfiram,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina PH-101, Talco, Povidona K30, Silice coloidal anhidra, Fosfato calcico
dibésico dihidrato, Carboximetil Almidon Sodico Tipo A (almidon de patata).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Mo requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Antabus 250 mg comprimidos se presenta en blisters de PVC blancofaluminio conteniendo 40 comprimidos por envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los mateniales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local.
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