POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Athyrazol 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 10 mg tiamazola.
Ena tableta vsebuje 0,149 g laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Bele tablete enake oblike in velikosti, z gladko povr$ino in ostrimi neposkodovanimi robovi. Zgornja
povrsina tablete ima razdelilno zarezo.

Tableta se lahko deli na enaki polovici.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Athyrazol se uporablja za zdravljenje hipertiroze pri Gravesovi bolezni, pred kirur§kimi posegi
ter pred radioterapijo ali terapijo z jodom pri bolnikih s hipertirozo.

Tioamidne antitiroidne snovi, kot je tiamazol, se uporabljajo za nadzor simptomov hipertiroze pri
Gravesovi bolezni in za vzdrzevanje evtiroidnega stanja za nekaj let (1 — 2 leti), dokler ne pride do
spontane remisije. Ne uporablja se za dolgotrajno supresijo zleze Scitnice. Pri bolnikih, pri katerih ne
pride do remisije, je potrebna ablacijska terapija (kirurska ali z radioaktivnim jodom). Pri bolnikih z
juvenilno hipertirozo se tiamazol uporablja za odlaganje operacije ali do morebitne remisije.

Zdravilo Athyrazol se uporablja za ohranjanje hipertiroidnega bolnika v evtiroidnem stanju pred
tiroidektomijo in za nadzor tirotoksi¢nih kriz, ki lahko nastopijo med operacijo. Uporablja se tudi za
terapijo z radioaktivnim jodom za nadzor simptomov bolezni pred ablacijo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Athyrazol se jemlje peroralno. Dnevni odmerek je obicajno razdeljen na tri enake odmerke,
lahko pa ga bolnik zauzije tudi enkrat na dan.

Zdravilo je priporoceno vzeti s hrano ali na prazen zelodec, a vsakokrat na enak nacin.
Klini¢no izboljsanje se pokaze v 1 — 3 tednih, evtiroti¢no stanje se doseze v 1 — 2 mesecih po zacetku
zdravljenja. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ni dosezena remisija. Ce se bolezen ponovi, ko bolnik

preneha jemati tiamazol, upoStevajte druge moznosti za zdravljenje.

Odrasli
Zacetni odmerek je 15 mg (3 x % tablete) pri blagi hipertirozi, 30 — 40 mg (3 x 1 tableta) pri zmerni
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hipertirozi in 60 mg (3 x 2 tableti) pri hudi hipertirozi. Ko je dosezen popoln nadzor simptomov,
nadaljujte z zdravljenjem z enakim odmerkom priblizno dva meseca, nato pa zmanjsajte glede na
toleranco in terapevtski odziv. Obicajni vzdrzevalni odmerek je 5 — 30 mg na dan. Nekateri priporocajo
jemanje najve¢ 30 mg na dan, da se izognemo tveganju za pojav agranulocitoze.

Bolniki z okvaro ledvic/jeter

Razpolovna doba izlo¢anja je lahko podaljSana pri okvari jeter in ledvic. Bolniki s simptomi, ki kaZejo na
okvaro delovanja jeter (npr. anoreksija, pruritus, bolecina v zgornjem desnem kvadrantu), potrebujejo
takojsnjo oceno delovanja jeter. Ce obstaja dokaz o klini¢no pomembni jetrni okvari, je potrebno takoj
prekiniti zdravljenje z zdravilom Athyrazol.

Starostniki
Zdravilo se pri starostnikih lahko uporablja le krajse obdobje. V Casu evtiroidnega stanja, ko je bolnik
stabilen, bo zdravnik natan¢neje dolocil, kako bo potekalo zdravljenje.

Otroci
Zacetni dnevni odmerek je 0,4 mg/kg telesne mase, razdeljen na najve¢ 3 odmerke, ki se jih daje v 8-
urnih razmakih. Vzdrzevalni odmerek je polovica zacetnega odmerka.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Athyrazol je kontraindicirano pri:

— preobcutljivosti za tiamazol ali katerokoli pomozno snov,

— hipatirozi

— bolniki z anamnezo akutnega pankreatitisa po dajanju tiamazola ali njegovega predzdravila
karbimazola.

— dojecih materah.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Agranulocitoza je potencialno resen nezeleni ucinek. Ce se med zdravljenjem pojavijo simptomi
agranulocitoze, npr. medikamentozni izpusc¢aj ali zvisana telesna temperatura, mora bolnik obvestiti
zdravnika. Pojavi se pri priblizno 0,3 — 0,6 % bolnikov in izgine po prenehanju jemanja zdravila. Prav
tako se lahko pojavijo levkopenija, trombocitopenija in aplasticna anemija (pancitopenija). Omejene
motnje se najpogosteje pojavijo v prvih dveh mesecih zdravljenja, zato so v tem obdobju potrebni
pogostejsi krvni testi.

Zdravljenje z zdravilom Athyrazol morate prekiniti v primeru agranulocitoze, aplasticne anemije ali
dermatitisa z lusCenje koze. Potrebno je spremljati delovanje kostnega mozga.
Pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic in/ali jeter morate odmerek zdravila zmanjsati.

Po zacetku trZenja so porocali o akutnem pankreatitisu pri bolnikih, ki so prejemali tiamazol ali njegovo
predzdravilo karbimazol. Pri akutnem pankreatitisu je treba tiamazol takoj ukiniti. Tiamazol se ne sme
dajati bolnikom z anamnezo akutnega pankreatitisa po dajanju tiamazola ali njegovega predzdravila
karbimazola. Ponovna izpostavljenost lahko povzro€i ponovitev akutnega pankreatitisa, pri cemer se ¢as
do izbruha skrajsa.

Simptomi, ki kazejo na motnje delovanja jeter, npr. anoreksija, bolecina v desnem zgornjem kvadrantu
trebuha, srbenje, povisanje transaminaz trikrat ve¢ kot je normalno in drugo, so znaki, da se mora bolnik
posvetovati z zdravnikom. V takem primeru morate zdravljenje prekiniti.

Zenske v rodni dobi in noseénost

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovite kontracepcijske ukrepe.

Uporaba tiamazola pri nose¢nici mora temeljiti na individualni oceni koristi in tveganja. Ce se tiamazol
uporablja med nosecnostjo, je treba dajati najmanjs$i ucinkoviti odmerek, brez dodajanja tiroidnih
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hormonov. Upraviceno je skrbno spremljanje matere, ploda in novorojencka (glejte poglavje 4.6).

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ce se zdravilo Athyrazol uporablja s peroralnimi antikoagulanti, kumarinom ali heparinom, lahko poveéa
njihove ucinke (tiamazolu pripisujejo delovanje proti vitaminu K).

Hipertiroza povzroci povecanje ocistka beta blokatorjev z visokim ekstrakcijskim razmerjem; morda bo
potrebno zmanjsati odmerek, ko bolnik postane evtiroiden.

Koncentracije digitalisovih glikozidov v serumu pri bolnikih s hipertirozo so lahko povecane, ¢e bolnik
postane evtiroiden. Pri evtiroidnih bolnikih je potrebno zmanjsati odmerek teofilina.

4.6 Nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u€inkovite kontracepcijske ukrepe (glejte
poglavje 4.4).

Nosecnost
Hipertiroidizem pri nosecnici je treba ustrezno zdraviti za preprecitev resnih zapletov pri materi in plodu.
Tiamazol lahko prehaja skozi clovesko placento.

Na podlagi izkusenj pri ljudeh iz epidemioloskih $tudij in spontanega porocanja obstaja sum, da tiamazol
povzroca kongenitalne malformacije, ¢e se daje med nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju nosecnosti in
pri velikih odmerkih.

Malformacije, o katerih so porocali, vkljucujejo kongenitalno aplazijo koZe, kraniofacialne malformacije
(hoanalno  atrezijo; obrazni dismorfizem), eksomfalos, ezofagealno atrezijo, nepravilnost
omfalomezentericnega kanala in defekt ventrikularnega septuma.

Tiamazol se sme med nosecnostjo dajati samo po dosledni individualni oceni Koristi in tveganja ter samo
v najmanj$em ucinkovitem odmerku, brez dodajanja tiroidnih hormonov. Ce se tiamazol uporablja med
nosecnostjo, je upraviceno skrbno spremljanje matere, ploda in novorojencka (glejte poglavje 4.4).
Dojenje

Tiamazol se izlo¢a v materino mleko. Zenske, ki jemljejo zdravilo Athyrazol, ne smejo dojiti (glejte
poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

4.8 NeZeleni ucinki

Nezeleni ucinki so opisani in navedeni glede na pogostnost:

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki < 1/10.000 do <

1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.
Nezeleni ucinki se pojavijo pri manj kot 3 % bolnikov.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Zelo redki: agranulocitoza, granulocitopenija, trombocitopenija, aplastiéna anemija,
hipoprotrombinemija.
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Bolezni imunskega sistema

Redki: limfadenopatija.

Zelo redki: lupusu podoben sindrom, inzulinski avtoimunski sindrom (lahko povzroé¢i hipoglikemi¢no
komo).

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Zelo redki: hepatitis, zlatenica.

Zilne bolezni
Redki:edem.
Zelo redki: periarteritis.

Bolezni secil
Redki: nefritis.

Bolezni koze in podkozja
Redki: osip, urtikarija, srbenje, pigmentacija koze, nenormalno izpadanje las.

Bolezni prebavil
Redki: navzea, bruhanje, izguba okusa.
Neznana pogostnost: akutni pankreatitis

Bolezni zivcevja
Redki: glavobol, omotica, parestezija, nevritis.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Redki: mialgija, artralgija.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Redki: medikamentozna zviSana telesna temperatura

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi:

Pojavijo se lahko omotica, slabost, bruhanje, glavobol, zvisana telesna temperatura, bolecnost misic,
srbenje in edem. Aplasti¢na anemija (pancitopenija) ali agranulocitoza lahko postaneta vidni po nekaj
urah ali nekaj dneh. Hepatitis, nefrotski sindrom, dermatitis z lu§¢enjem koze, nevropatija in stimulacija
ali depresija osrednjega zivcevja so redke;jsi.

Agranulocitoza, ki jo povzro¢i jemanje zdravila, je obi¢ajno povezana z odmerki ve¢jimi od 40 mg in se
obic¢ajno pojavlja pri bolnikih starej$ih od 40 let.
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Zdravljenje:

V primeru prevelikega odmerjanja zdravila Athyrazol uporabite aktivno medicinsko oglje, ki bo
zmanjSalo absorpcijo zdravila iz prebavil. Aktivno medicinsko oglje dajte bolniku v ponavljajocih
odmerkih, samostojno ali z izpiranjem Zelodca; zagotoviti morate delovanje bolnikovih dihal.

Potrebno je spremljati bolnikove vitalne znake in delovanje kostnega mozga.

Prisilna diureza, peritonealna dializa, hemodializa ali hemoperfuzija se niso izkazali kot koristni ukrepi
pri prevelikem odmerjanju tiamazola.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina
Zdravila za zdravljenje hipertiroze (tirostatiki)
Oznaka ATC: H03BB02

Mehanizem delovanja

Tiamazol je tioimidazolska antitiroidna snov. Preprecuje vezavo joda na tiroglobulin. Zavira sintezo
S¢itniénih hormonov z zavoro oksidativne dejodinacije in vezavo monojodtirozina z dijodtirozinom v T3
in T4. Ne deluje na Ze sintetizirane $¢itni¢éne hormone in na tiste, ki so zauziti peroralno ali parenteralno.
Za razliko od propiltiouracila metimazol ne zavira periferne dejodinacije tiroksina in trijodotironina.
Kaze, da ima metimazol tudi imunosupresivno delovanje prek zaviranja nastanka kisikovih radikalov v
monocitih in oviranja predstavitve antigenov limfocitom, ki izdelujejo protitelesa. In vivo se to kaze prek
zmanjsane krvne koncentracije protiteles proti tiroglobulinu in protiteles proti §¢itnico spodbujajocemu
hormonu (antiTSH protiteles).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Tiamazol se dobro in hitro absorbira iz prebavil po peroralni uporabi. Dobro prehaja prek plancetne
pregrade in se izlo¢a v materino mleko. V materinem mleku ga najdemo v podobnih koncentracijah kot v
plazmi. Cetudi je njegova razpolovna doba v plazmi sorazmerno kratka, pa njegovi uéinki trajajo dlje
Casa. Na plazemske beljakovine se veze slabo (priblizno 40 %). Njegov porazdelitveni volumen je
priblizno 40 I.

Presnova in izlocanje

Tiamazol se zelo hitro presnovi v metimazol, ki doseze najvecjo plazemsko koncentracijo po priblizno 1
uri. Razpolovna doba izlo¢anja metimazola je lahko od 5 do 13 ur (podalj$ana je pri jetrnih in ledvi¢nih
boleznih). Izloca se s seCem v 90 %, v nespremenjeni obliki ali v obliki presnovka (priblizno 12 % v 24
urah), preostali del pa z blatom.

Bolniki z okvaro ledvic/jeter

Razpolovna doba izlocanja je lahko podalj$ana pri okvari jeter in ledvic. Bolniki s simptomi, ki kazejo na
okvaro delovanja jeter (npr. anoreksija, pruritus, bole¢ina v zgornjem desnem kvadrantu), potrebujejo
takojsnjo oceno delovanja jeter. Ce obstaja dokaz o klini¢éno pomembni jetrni okvari, je potrebno takoj
prekiniti zdravljenje z zdravilom Athyrazol.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Akutna/kronicna toksicnost
Potencialno toksi¢no delovanje zdravila Athyrazol so preucevali v pogojih in vitro in in vivo na razli¢nih

zivalskih vrstah. Ugotovili so, da preiskovanci zdravilo dobro prenasajo in da je sorazmerno netoksicno,
¢e je njegov odmerek ustrezen in ¢e bolnike pravilno spremljamo.
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V razli¢nih zivalskih eksperimentalnih modelih vodijo motnje delovanja Zleze $Citnice do znatnih moten;j
delovanja jeter in do motenj hemodinamike v portalnem krvnem obtoku. Nekatere Studije kazejo, da
lahko dajanje metimazola povzro¢i hudo holestatsko zlatenico kot imunoloski odziv na zdravilo.
Metimazol se vecinoma uporablja za kroni¢no zdravljenje in eksperimentalne Studije toksicnosti so
pokazale, da bi lahko povzrocil doloCene hepatotoksi¢ne, nevrotoksi¢ne ali hematotoksi¢ne ucinke. V
veéini primerov so te spremembe izraZzene po dajanju odmerkov, ki so dosti vecji od terapevtskih
odmerkov pri Cloveku.

Vpliv na spsobnost razmnozevanjalTeratogenost

Eksperimentalne Studije na brejih podganjih samicah, ki so prejemale zdravilo Athyrazol, so pokazale, da
se zaradi dajanja zdravila razvije kongenitalna hipotiroza. V eksperimentalnih pogojih, ko so sprozili
neonatalno hipotirozo z dajanjem zdravila Athyrazol brejim samicam v pitni vodi, so pri potomcih (do 20.
dne po rojstvu) zabelezili bistveno zmanjSanje celiéne gostote v vseh plasteh malih mozganov, pa tudi
spremembe genske ekspresije podenote I citokrom C oksidaze (COX I). Dajanje T4 v Casu 15 dni je
bistveno izboljsalo opisano stanje.

Metimazol namre¢ zlahka prehaja prek plancetne pregrade in lahko povzroci golsavost, celo kretenizem
pri razvijajo¢em se plodu. Poleg tega, ¢eprav redkeje, pa lahko povzroCi aplazijo koZe in napake pri
razvoju lobanje. Vendar pa so v vecjih eksperimentalnih $tudijah na razli¢nih Zivalskih vrstah in v
klini¢nih pogojih dokazali, da ima zdravilo pri napac¢ni uporabi (veliki odmerki, daljSa uporaba)
teratogene ucinke.

Mutagenost/kancerogenost

Po podatkih iz literature metimazol ni mutagen tudi pri uporabi velikih odmerkov pri eksperimentalnih
zivalih. Zdravilo na splo$no Steje za nekancerogeno (Cetudi obstajajo nekatere eksperimentalne Studije z
nasprotnimi rezultati), glede na svoje antioksidantno in imunomodulatorsko delovanje pa je celo pokazalo
varovalni u¢inek in zmanj$anje hiperplazije ter razvoja tumorjev.

Obstajajo pa podatki, da so se pri podganah, ki so jim dajali velike odmerke zdravila Athyrazol v
eksperimentu, ki je trajal 2 leti (odmerki so bili veliko ve¢ji od dnevnega vzdrzevalnega odmerka za
¢loveka), razvili hiperplazija, adenom ali karcinom zleze $Citnice in hipofize. Klini¢ni pomen dobljenih
rezultatov ni jasen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
laktoza monohidrat,

povidon,

krospovidon,

celuloza, mikrokristalna,
magnezijev stearat.

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C .
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Skatla s 30 tabletami (3 x 10 tablet) v pretisnem omotu iz PVC/AI.
6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d.,
Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvaska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

H/95/00231/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 23.06.1995
Datum zadnjega podaljSanja: 16.02.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.02.2019
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