4.2.

SazZetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA
Athyrazol 10 mg tablete

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 10 mg tiamazola.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom: laktoza hidrat.
Jedna tableta sadrzi 156, 98 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijele tablete, jednoli¢na oblika i veli¢ine, glatke povrSine i ostrih neostecenih bridova, promjera 9
mm. Gornja ploha tablete ima urez.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije
Tiamazol se koristi u lije¢enju odraslih:
- S hipertireozom ukljucujudi i Gravesovu bolest.
Koristi se za kontrolu simptoma te odrzavanje eutiroidnog stanja tijekom nekoliko godina

(1-2) do spontane remisije. Iznimno se koristi se za dugotrajnu supresiju $titne Zlijezde i
tada se daje u najnizim preporu¢enim dozama.

- prije kirurSkog zahvata na $titnoj zlijezdi kod bolesnika s hipertirecozom (oko 3-4 tjedna, u
pojedinom slucajevima i dulje). Tiamazol se koristi kako bi se bolesnik s hipertireozom
odrzavao u eutiroidnom stanju prije kirurSkog zahvata na §titnoj zlijezdi (tiroidektomije) i
za kontrolu tireotoksi¢ne krize koja se moze javiti pri zahvatu (pogotovo kod ne lijeCene
hipertireoze). Povecana krhkost tkiva S$titnjace tijekom lijeCenja tiamazolom, moze se
smanjiti dodatnom preoperativhom primjenom joda (,,plummering®).

- prije terapije zraenjem ili radioaktivnim jodom osobito u bolesnika s teSkom hipertireozom.
Takoder, Koristi se uz lijeCenje radioaktivnim jodom za kontrolu simptoma bolesti prije
ablacije (4-6 mjeseci).

- preventivno lijeenje latentne hipertireoze i/ili adenoma Stitnjace kada je potrebno provesti RTG
testove s jodnim kontrastom.

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

Doziranje i na¢in primjene

Tiamazol se uzima oralno.

Dnevna se doza moze podijeliti u tri podjednake doze u pravilnim vremenskim razmacima tijekom
dana, a moze se uzimati i Samo jednom dnevno (npr. ujutro nakon dorucka).
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Klinicko se poboljsanje primjecuje u roku od 1-3 tjedna od pocetka lijecenja, a eutireoza se ocekuje
u roku od 1-2 mjeseca.

Odrasli
Indikacija Terapijska doza | Doza odrzavanja | Maksimalna dnevna doza
blaga hipertireoza 15-20 mg
umjerena hipertireoza 20 - 40 mg 5-30 mg 60 mg
teska hipertireoza 60 mg
hipertireoza izazvana jodom do 60 mg
Preventivno lijeenje kod
ri_zika_od nas_tanka _ 10-20 mg . i}
hipertireoze izazvane jodom*

*uz 1 g perklorata tijekom 8-10 dana (u sluc¢aju koristenja bubreznih RTG kontrastnih
pripravaka).

Ukoliko bolesnik ide na operativni zahvat, cilj je prije zahvata posti¢i eutireozu dozama kako je
gore navedeno. Moguce je i nadomjesno lije¢enje hormonima Stitnjace.

Takoder, tiamazol se koristi prije ili uz lijeCenje radioaktivnim jodom (u zadnjih 10 dana prije
zahvata na §titnja¢i) kako bi tkivo Stitnjace o¢vrsnulo dozama kako je gore navedeno. Lijecenje se
obi¢no zapoc€inje 3-4 tjedna prije planiranog operativnog zahvata (u nekim slu¢ajevima i ranije), a
moze se prekinuti dan prije operativhog zahvata.

Derivati tioureje mogu smanjiti osjetljivost tkiva Stitnjace na zracenje. Kod lijecenje radioaktivnim
jodom bolesnika s adenomom $titnjace potrebno je osigurati da paranodalno tkivo nije aktivirano
lijecenjem.

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 ovisi o individualnom stanju bolesnika te o razini TSH.

LijeCenje traje dok ne nastupi remisija (u prosjeku nakon 1-2 godine), pri ¢emu se statisticki
povecava moguénost izljeCenja s duljinom trajanja lijeCenja.

Iznimno se koristi za dugotrajnu supresiju Stitne zlijezde i tada se daje u najnizim preporucenim
dozama, sa ili bez dodatne terapije hormonima $titnjace.

Bolesnici kojima Stitnjaca radi pritisak na dusnik lijeCe se tiamazolom tijekom kraceg razdoblja, jer
dulja primjena moze dovesti do pogorsanja stanja i dodatnog rasta strume. UKoliko je potrebno,
moze se dodatno pratiti razina TSH i prohodnost dusnika. Lijecenje je u€inkovitije uz primjenu
tireoidnih hormona.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti od 3 do 17 godina

Inicijalna doza za djecu iznad 3 godine treba biti prilagodena tjelesnoj tezini.

Lijecenje se obi¢no zapocinje s dozom od 0,4-0,5 mg/kg, podijeljeno u 2 ili 3 dnevne doze.

Doza odrzavanja se odreduje naknadno prema odgovoru na lijeCenje te obi¢no iznosi polovicu
pocetne doze.

Kako bi se izbjegla hipotireoza, dodatno uvodenje levotiroksina moze biti potrebno.

Maksimalna dnevna doza tiamazola je 40 mg.

Djeca od 2 godine i mlada
Sigurnost i djelotvornost tiamazola u djece u dobi od 2 godine i mlada nije ustanovljena. Primjena
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4.4,

se u toj dobi ne preporucuje.

Bolesnici s poremecajem funkcije jetre
U slucaju poremecaja funkcije jetre, klirens tiamazola je sniZzen tako da je potrebno primijeniti
najnizu ucinkovitu dozu.

Bolesnici s poremecajem funkcije bubrega
Nema dovoljno klinickih podataka da bi se mogle dati preporuke za doziranje u bolesnika s
oste¢enjem funkcije bubrega stoga je potreban oprez pri doziranju.

Starija populacija (iznad 65 godina)
Nema dovoljno klini¢kih podataka da bi se mogle dati jasne preporuke za doziranje tiamazola u
osoba starijih od 65 godina stoga je potreban oprez pri doziranju.

Trudnoca i dojenje

Tijekom trudnoce doza tiamazola treba biti najniza moguca (2,5-10 mg) i lijeCenje treba provesti
bez dodatne primjene tireoidnih hormona.

Tijekom dojenja, dnevna doza tiamazola ne smije prec¢i 10 mg.

Kontraindikacije

Athyrazol je kontraindiciran u slucaju:

- preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- hipotireoze

- ve¢ postojeceg ozbiljnog hematoloskog poremecaja

- ozbiljne/teske insuficijencije jetre

- anamneze akutnog pankreatitisa nakon primjene tiamazola ili njegova prolijeka karbimazola.

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 naj¢eséi 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.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi akutnog pankreatitisa u bolesnika koji su
dobivali tiamazol ili njegov prolijek karbimazol. U slu¢aju akutnog pankreatitisa, potrebno je
odmah prekinuti primjenu tiamazola. Tiamazol se ne smije primjenjivati u bolesnika s povijes¢u
bolesti akutnog pankreatitisa nakon primjene tiamazola ili njegova prolijeka karbimazola. Ponovna
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4.6.

4.7.

izloZzenost moze dovesti do ponovne pojave akutnog pankreatitisa, uz krace vrijeme do njegove
pojave.

Zene reproduktivne dobi i trudnoéa

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja.
Primjena tiamazola u trudnica mora se temeljiti na procjeni omjera koristi i rizika za svaku trudnicu
pojedina¢no. Ako se tiamazol primjenjuje tijekom trudnoce, potrebno je primijeniti najnizu
uéinkovitu dozu bez dodatne primjene hormona Stitnjace. Savjetuje se pazljivo pracenje majke,
fetusa i novorodenceta (vidjeti dio 4.6).

Athyrazol tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati
ovaj lijek.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno uzimanje tiamazola s oralnim antikoagulansima, kumarinom ili heparinom moZze pojacati
njihov ucinak (tiamazolu se pripisuje antivitamin K djelovanje). Hipertircoza moze izazvati
pojacano izlu¢ivanje 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.

Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijeCenja
(vidjeti dio 4.4).

Trudnoca
Hipertireozu u trudnica potrebno je prikladno lijeciti kako bi se sprijeéile ozbiljne komplikacije za
majku i fetus.

Tiamazol moze pro¢i kroz posteljicu u ljudi.

Na temelju iskustva u ljudi iz epidemioloskih ispitivanja i na temelju spontanog prijavljivanja,
sumnja se da tiamazol uzrokuje kongenitalne malformacije ako se primjenjuje tijekom trudnoce,
posebice u prvom tromjesecju trudnoce te u velikim dozama.

Prijavljene malformacije ukljucuju kongenitalnu aplaziju koZze, kraniofacijalne malformacije
(atrezija hoana, facijalna dismorfija), egzomfalos, atreziju jednjaka, anomalije zumanjéanog kanala
te ventrikularni septalni defekt.

Tiamazol se smije primjenjivati tijekom trudnoce samo nakon stroge procjene omjera Koristi i
rizika za svaku trudnicu pojedina¢no, te samo u najnizoj ucinkovitoj dozi bez dodatne primjene
hormona Stitnjace. Ako se tiamazol upotrebljava tijekom trudnoce, preporucuje se pazljivo praéenje
majke, fetusa i novorodenceta (vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Zene koje se lijece tiamazolom ne bi trebale dojiti (vidjeti dio 4.2).

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nema podataka o utjecaju tiamazola na sposobnosti upravljanja vozilima i strojevima.
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4.38.

Nuspojave

Nuspojave se javljaju u manje od 3% bolesnika.

Ucestalost nuspojava, navedena je na sljedeci naéin: vrlo ¢este (=>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).

Klasifikacija | Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih Cesto
sustava
Poremecaj - agranulocitoza, -
krvi i limfnog granulopenija,
sustava trombocitopenija,
aplasti¢na anemija,
hipoprotrombinemija.
Poremecaji limfadenopatija | Sindrom sli¢an lupusu, -
imunoloskog inzulinski autoimuni
sustava sindrom (koji moze
dovesti do
hipoglikemi¢ne kome
Poremecaji glavobolja, - -
Zivéanog vrtoglavica,
sustava parestezije,
neuritis
Krvozilni edemi periarteritis -
poremecaji
Poremecaji mucénina, - akutni
probavnog povracanje, pankreatitis
sustava gubitak okusa
Poremecaji - hepatitis, Zutica -
jetre i zuci
Poremecaji kozni osip, - -
koze i urtikarija,
potkoznog svrbez,
tkiva pigmentacija
koze, pojacano
opadanije kose
Poremecaji mijalgija, - -
misi¢no- artralgija
kostanog
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji nefritis - -
bubrega i
mokra¢nog
sustava
Op¢i vrucdica izazvana - -
poremecaji i lijekom
reakcije na
mjestu
primjene
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5.2.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

Predoziranje
Simptomi

.....

i edemi. Aplastina se anemija (pancitopenija) ili agranulocitoza moze 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 dis$ni put bolesnika. Potrebno je pratiti vitalne znakove i funkciju
kostane srZi u bolesnika.

Forsirana diureza, peritonealna dijaliza, hemodijaliza ili hemoperfuzija s aktivnim ugljenom nisu
metode izbora kod predoziranja tiamazolom.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bolesti §titnjace, tireostatici, ATK oznaka:
HO03BBO02.

Mehanizam djelovanja

Tiamazol inhibira sintezu hormona Stitnjae ometaju¢i ugradnju joda u tirozilne ostatke
tireoglobulina, takoder inhibira povezivanje jodo-tirozilnih ostataka i onemoguéuje stvaranje
jodotironina. Iako to¢an mehanizam nije u potpunosti razjasnjen, tiamazol moze ometati oksidaciju
iona joda i jodo-tirozilnih skupina. Na temelju ograni¢enih dokaza, ¢ini se da je reakcija
povezivanja osjetljivija na antitiroidne lijekove nego na reakciju jodiranja. Tiamazol ne inhibira
djelovanje ve¢ stvorenih hormona Stitnjace koji su prisutni u samoj $titnjaci i/ili u cirkulaciji, niti
ima utjecaj na ucinkovitost egzogeno une$enih hormona Stitnjace. Bolesnici ¢ija §titna Zlijezda
sadrzi relativno visoku koncentraciju joda (npr. od ranije primjene ili od primjene tijekom
dijagnostic¢kih radioloskih postupaka) mogu relativno Sporo reagirati na antitiroidne lijekove. Za
razliku od propiltiouracila, tiamazol ne inhibira perifernu dejodinaciju tiroksina u trijodotironin.

Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Tiamazol se brzo i potpuno resorbira iz probavnoga trakta nakon peroralne primjene. Vrsnu
koncentraciju u plazmi dosiZze za oko 1 sat. Dobro prolazi placentarnu barijeru i izluGuje se u
maj¢inom mlijeku. U maj¢inom se mlijeku nalazi u koncentracijama slicnim kao u plazmi.

Slabo se vezuje za proteine plazme (oko 40%). Volumen distribucije mu je oko 40 L.

Metabolizam i izlu¢ivanje

Poluvrijeme eliminacije tiamazola je izmedu 5-13 sati (produljeno pri jetrenoj i bubreznoj bolesti).
Iako mu je poluvrijeme u plazmi relativno kratko, njegovi su ucinci dugotrajniji. IzluCuje se
mokra¢om (oko 12% unutar 24 sata), a ostatak fecesom.
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Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Potencijalno toksi¢no djelovanje tiamazola ispitano je u in vivo i in vitro uvjetima, u razliitih
zivotinjskih vrsta.

Studije toksi¢nosti nakon primjene tiamazola pokazale su odredeni hepatotoksic¢ni, neurotoksic¢ni
1/ili hematotoksi¢ni u¢inak. U vecini slu¢ajeva promjene su bile izrazene nakon primjene znacajno
visih doza od terapijskih doza primijenjenih u ljudi.

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

Prema podacima iz literature, tiamazol nema mutageni niti karcinogeni potencijal.

U nizu studija, u razli¢itih zivotinjskih vrsta, dokazano je da lijek, ukoliko se koristi neadekvatno
(visoke doze, dugotrajna primjena) iskazuje teratogeno djelovanje.

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) zabiljeZen znacajan pad gustoce stanica U svim slojevima cerebeluma te promjene u
genskoj ekspresiji podjedinice | citokrom ¢ oksidaze (COX I). Aplikacija T, kroz 15 dana zna¢ajno
je poboljsala opisano stanje.

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

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢énih tvari
—laktoza hidrat,
—polivinilpirolidon,
—krospovidon,

— mikrokristali¢na celuloza,
—magnezijev stearat.

Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

Rok valjanosti
24 mjeseca.

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

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

Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
JADRAN-GALENSKI LABORATORN d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-038668682

DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
29.09.1994./24.08.2017.
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DATUM REVIZIJE TEKSTA
Veljaca, 20109.
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