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SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA
Athyrazol 10 mg tablete

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 tableta sadrZzava 10 mg tiamazola.
Pomocne tvari: sadrzi laktozu, vidjeti poglavlje 4.4.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti poglavlje 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Tiamazol se koristi u lije¢enju hipertireoze pri Gravesovoj bolesti, prije kirurS§kog zahvata na $titnoj
zlijezdi, terapije zracenjem ili jodom u bolesnika s hipertireozom.

Koristi se za kontrolu simptoma hipertireoze pri Gravesovoj bolesti te odrZavanje eutiroidnog
stanja tijekom nekoliko godina (1-2) do spontane remisije. Ne koristi se za dugotrajnu supresiju
Stitne Zlijezde.

U bolesnika s juvenilnim hipertiroidizmom tiamazol se koristi kako bi se odgodio zahvat ili do
eventualne remisije.

Tiamazol se koristi kako bi se bolesnik s hipertireozom odrzavao u eutiroidnom stanju prije
tiroidektomije i za kontrolu tireotoksi¢ne krize koja se moze javiti pri zahvatu. Takoder se koristi
uz lijecenje radioaktivnim jodom za kontrolu simptoma bolesti prije nego dode do ablacije.

Doziranje i na¢in primjene

Tiamazol se uzima oralno.

Dnevna se doza moZe podijeliti u tri jednake doze, a moZe se uzimati i samo jednom dnevno.
Klini¢ko se pobolj$anje primjecuje u roku od 1-3 tjedna, a eutireoza se o¢ekuje za 1-3 mjeseca.
Lijecenje traje dok ne nastupi prirodna remisija.

Odrasli

Pocetna je doza 15 mg (3 x % tablete) kod blage hipertireoze, 30 — 40 mg (3 x 1 tableta), kod
umjerene hipertireoze te 60 mg (3 x 2 tablete) kod ozbiljne hipertireoze. Kada se postigne potpuna
kontrola simptoma bolesti, lijeCenje se nastavlja istom dozom tijekom 2 mjeseca, a kasnije se
smanjuje obzirom na podnosljivost i terapijski odgovor.

Doza je odrZavanja 5-15 mg dnevno.

Djeca
Pocetna je dnevna doza 0,4 mg/kg tjelesne tezine podijeljena u tri jednake doze i u 8-satnim
razmacima. Doza odrZavanja u djece iznosi polovicu pocetne doze.

Kontraindikacije

Athyrazol je kontraindiciran u slucaju:

- preosjetljivost na tiamazol ili ostale sastojke lijeka, hipotireoze
- u majki koje doje

- ve¢ postojeceg ozbiljnog hematoloskog poremecaja

- ozhiljne/teSke insuficijencije jetre.
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Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Agranulocitoza je potencijalno najozbiljnija nuspojava tiamazola. Javlja se u 0,3-0,6% bolesnika, i
u pravilu prestaje prekidom lijecenja. Moze do¢i i do pojave leukopenije, trombocitopenije i
aplasti¢ne anemije (pancitopenija). Navedeni poremecaji najéeséi su u prva 2 mjeseca lijeCenja.

Lijecenje Athyrazolom valja prekinuti u slucaju agranulocitoze, aplasticne anemije, hepatitisa ili
dermatitisa pracena ljustenjem koze.
Potrebno je pracenje funkcije kostane srzi u bolesnika.

Redovite kontrole kompletne krvne slike treba provoditi u svih bolesnika, a posebno u bolesnika s
poremecajima paméenja i/ili konfuzijom.

Potreban je oprez u bolesnika s intratorakalnom strumom, koja se moze pogorsati tijekom uvodenja
Athyrazola u lijecenje i izazvati opstrukciju dusnika.

U bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega i/ili jetre potrebno je sniziti dozu lijeka. Simptomi
koji upuéuju na poremecaj funkcije jetre, su anoreksija, bolovi u gornjem desnom dijelu trbuha,
svrbez, povecanje vrijednosti transaminaza jetre 3 puta viSe od gornje granice normalnih
vrijednosti. U tom slucaju lijecenje valja prekinuti.

LijeCenje treba prekinuti i u slu¢ajevima kada bolesnik s hipertirozom ide na terapiju zracenjem ili
radioaktivnim jodom.

Laktoza hidrat

Athyrazol tablete sadrZavaju laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosljivosti galaktoze, Lapp sindromom ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju
koristiti ovaj lijek.

Interakcije s drugim lijekovima i ostali oblici interakcija

Istodobno uzimanje tiamazola s oralnim antikoagulansima, kumarinom ili heparinom moze pojacati
njihov ucinak (tiamazolu se pripisyje antivitamin K djelovanje). Hipertireoza moze izazvati
pojacano izluCivanje primijenjenoga beta blokatora, tako da je potrebno sniziti dozu beta blokatora
kada bolesnik postane eutireotican.

Razina glikozida digitalisa u hipertireoti¢na bolesnika moze biti povisena ukoliko bolesnik postane
eutireotican.

Takoder, u eutireoti¢na bolesnika potrebno je sniziti dozu teofilina.

Trudnodéa i dojenje

Trudnocéa

Tiamazol prolazi kroz posteljicu i moZe, ukoliko se majka predozira uzrokovati fetalnu gusu.

Ako se propisuje i koristi kriti¢no, tiamazol je ucinkovit lijek za lijeCenje hipertireoze u trudnoci.
Preporucuje se primjena najnizih mogucih doza lijeka kako bi se smanjio rizik nastanka hipotireoze
u majke i fetusa.

Dojenje
Zene koje se lijeCe tiamazolom ne smiju dojiti.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nema podataka o utjecaju tiamazola na sposobnosti upravljanja vozilima i strojevima.

Nuspojave
Nuspojave se javljaju u manje od 3% bolesnika.
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Ucestalost nuspojava, navedena je na sljedeci nacin: vrlo Ceste (> 1/10), ¢este (=1/100 i <1/10),
manje ¢este (=1/1000 i <1/100), rijetke (=1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetke (<1/10 000),
nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo rijetko: agranulocitoza, granulopenija, trombocitopenija, aplasticna anemija,
hipoprotrombinemija.

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko: limfadenopatija.

Vrlo rijetko: lupus-like sindrom, inzulinski autoimuni sindrom (koji moze dovesti do
hipoglikemi¢ne kome).

Poremedaji jetre i Zuci
Vrlo rijetko: hepatitis, Zutica.

Krvozilni poremecaji
Rijetko: edemi.
Vrlo rijetko: periarteritis.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Rijetko: nefritis.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Rijetko: kozni osip, urtikarija, svrbez, pigmentacija koze, pojacano opadanje kose.

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: mu¢nina, povracanje, gubitak okusa.

Poremedaji Zivéanog sustava
Rijetko: glavobolja, vrtoglavica, parestezije, neuritis.

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Rijetko: mijalgija, artralgija.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Rijetko: vrucica izazvana lijekom.

Predoziranje

Simptomi

Mogucéa je vrtoglavica, muc¢nina, povracanje, glavobolja, groznica, vrucica, bol u misi¢ima, svrbez
i edemi. Aplastina se anemija (pancitopenija) ili agranulocitoza moZze manifestirati u roku od
nekoliko sati do nekoliko dana. Rjede se javlja hepatitis, nefroticki sindrom, dermatitis pracen
ljustenjem koze, neuropatija i stimulacija ili depresija srediSnjeg ziv€anog sustava.

Agranulocitoza uzrokovana tiamazolom je obi¢no povezana s dozama visim od 40 mg te U
bolesnika starijih od 40 godina.

Lijecenje

U slucaju predoziranja valja primijeniti aktivni medicinski ugljen koji ¢e smanjiti apsorpciju lijeka
iz probavnoga trakta. Aktivni medicinski ugljen treba dati u ponovljenim dozama sam ili uz
ispiranje Zeluca, uz osiguran disni put bolesnika. Potrebno je pratiti vitalne znakove i funkciju
kostane srzi u bolesnika.
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Forsirana diureza, peritonealna dijaliza, hemodijaliza ili hemoperfuzija s aktivnim ugljenom nisu
metode izbora kod predoziranja tiamazolom.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina
Prema ATK klasifikaciji tiamazol spada u skupinu pripravaka za lijecenje bolesti Stitnjace;
tireostatici, sa Sifrom HO3BBO02.

Mehanizam djelovanja

Tiamazol je tioimidazolska antitiroidna tvar. Sprjecava vezivanje joda na tireoglobulin. Inhibira
sintezu tiroidnih hormona tako Sto koci oksidativhu dejodinaciju i spajanje monojodtirozina i
dijodtirozinau T3i Tj,.

Ne djeluje na ve¢ sintetizirane tiroidne hormone kao ni na one unesene U organizam. Za razliku od
propiltiouracila, metimazol ne inhibira perifernu dejodinaciju tiroksina ili trijodtironina.
Inhibirajuéi stvaranje kisikovih radikala u monocitima i remeteci prezentaciju antigena limfocitima
koji proizvode protutijela, metimazol, ¢ini se, ima i imunosupresivno djelovanje. To se in vivo
oCituje smanjenjem razine cirkuliraju¢ih antitiroglobulinskih i antitiroid-stimuliraju¢ih hormonskih
(antiTSH) protutijela.

Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Tiamazol se brzo i potpuno resorbira iz probavnoga trakta nakon peroralne primjene. Dobro prolazi
placentarnu barijeru i izluuje se u majc¢inom mlijeku. U majc¢inom se mlijeku nalazi u
koncentracijama sli¢nim kao u plazmi. Iako mu je poluvrijeme u plazmi relativno kratko, njegovi
su ucinci dugotrajniji. Slabo se vezuje za proteine plazme (oko 40%). Volumen distribucije mu je
oko 40 L.

Metabolizam i izlucivanje

Vr$nu koncentraciju u plazmi dosize za oko 1 sat. Poluvrijeme eliminacije metimazola je izmedu 5-
13 sati (produljeno pri jetrenoj i bubreznoj bolesti). Izlu¢uje se mokra¢om 90% nepromijenjen ili u
obliku metabolita (oko 12% unutar 24 sata), a ostatak fecesom.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Potencijalno toksi¢no djelovanje tiamazola ispitano je u in vivo i in vitro uvjetima, u razli¢itih
Zivotinjskih vrsta. Ustanovljeno je da se lijek dobro podnosi i da je, uz adekvatno doziranje i
pracenje bolesnika relativno netoksican.

U ispitivanjima na pili¢ima (WhiteLeghorn chickens) pokazalo se da je u zivotinja koje su tijekom
duljeg vremenskog perioda dobivale tiamazol doslo do hiperemije i hipertrofije u podrucju Stitne
Zlijezde, tj. razvoja gusavosti.

Ispitivanja na skotnim Zenkama Stakora koje su dobivale tiamazol pokazala su da uslijed aplikacije
lijeka dolazi do razvoja kongenitalne hipotireoze.

Poremecaj u radu Stitne zlijezde u razli¢itim animalnim eksperimentalnim modelima dovodi do
znacajne disfunkcije te poremecaja hemodinamskih uc¢inaka portalne cirkulacije.

U eksperimentalnim uvjetima u kojima je neonatalni hipotireoidizam izazvan aplikacijom
tiamazola skotnim Zenkama u vodi za pice, ustanovljeno je da je u okocenih zivotinja (do 20-0g
dana po okotu) zabiljeZzen znac¢ajan pad gustoCe stanica u svim slojevima cerebeluma te promjene u
genskoj ekspresiji podjedinice I citokrom c oksidaze (COX I). Aplikacija T4 kroz 15 dana znac¢ajno
je poboljsala opisano stanje.

U literaturi ne raspolazemo podacima koji bi upuéivali na eventualno neZeljeno djelovanje
tiamazola na fertilitet ili o karcinogenoj i mutagenoj aktivnosti. Medutim, u nizu studija, u razli¢itih
Zivotinjskih vrsta, dokazano je da lijek, ukoliko se koristi neadekvatno (visoke doze, dugotrajna
primjena) iskazuje teratogeno djelovanje.
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9.

10. Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomoénih tvari
—laktoza hidrat,
—polivinilpirolidon,
—krospovidon,

—mikrokristali¢na celuloza,
—magnezijev stearat.

Inkompatibilnosti
Nisu zabiljeZene.

Rok valjanosti
24 mjeseca.

Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakiranja (spremnika)
30 (3x10) tableta u blister (PVC/AI) pakiranju.

Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili

otpadnih materijala koji potjecu od lijeka

Neiskoristeni lijek zbrinuti sukladno propisima koji vaZze za postupanje s opasnim otpadom.

Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvatska

Klasa rjeSenja o odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet

UP/1-530-09/12-02/10

29.09.1994./17.05.2012.

Veljaca, 2016.

Datum prvog odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet/datum obnove odobrenja za
stavljanje gotovog lijeka u promet
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