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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN
Thiamazole Uni-Pharma 5 mg tabletter

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 Thiamazole Uni-Pharma 5 mg tablett innehaller 5 mg tiamazol.

Hjalpamne med kand effekt

Innehaller 179 mg laktosmonohydrat, se avsnitt 4.4.

For fullstandig férteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Thiamazole Uni-Pharma 5 mg tabletter ar vita, delbara tabletter med flat yta och fasade kanter, med en
diameter pa 8,06 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Behandling av hypertyreos (tyrotoxikos) hos vuxna och barn och ungdom fran 3 ar.

Dosering och administreringssatt

Dosen bor justeras individuellt beroende pa sjukdomens svarighetsgrad.

Dosering
Allvarliga fall:

Inledande dos: 30-40 mg dagligen i uppdelade doser.

Milda fall:
Inledande dos: 10-20 mg dagligen. Dosen kan delas upp i tva dagliga doser.
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Underhallsdos:

5-10 mg dagligen.

I vissa fall kan hogre initiala doser krévas - séarskilt i fall med stora strumor och med tidigare jodterapi.

For underhallsbehandlingen, kan dosen reduceras enligt patientens svar pa behandlingen. Ytterligare
behandling med levotyroxin kan krévas for att undvika hypotyreos.

Pediatrisk population

Anvéandning till barn och ungdom (3-17 ar)

Den initiala dosen for behandling av barn och ungdomar dver tre ars alder bor justeras i enlighet med
patientens kroppsvikt. Som en allmén regel, &r den initiala dosen 0,5 mg/kg kroppsvikt per dag,
uppdelat pa tva eller tre lika stora doser.

For underhallsbehandlingen, kan dosen reduceras enligt patientens svar pa behandlingen. Ytterligare
behandling med levotyroxin kan krévas for att undvika hypotyreos.

Den totala dagliga dosen bor inte dverstiga 40 mg tiamazol.

Anvandning hos barn (2 ar och yngre)

Sakerheten och effekten av tiamazol hos barn i dldern 2 ar och yngre har inte systematiskt utvarderats.
Tiamazol rekommenderas darfor inte for barn som &r 2 ar och yngre.

Sarskilda patientgrupper

Hos patienter med nedsatt leverfunktion, minskas plasmaclearancen av tiamazol. Darfor b6r dosen
hallas sa lag som mojligt och patienterna bor féljas upp noga - se avsnitt 4.4 och 5.2.

Plasmahalveringstiden okar ocksa vid nedsatt njurfunktion; noggrann individuell dosjustering med
noggrann uppfoljning rekommenderas. Dosen bor héllas sa lag som mojligt. Se dven avsnitt 4.4 och
5.2.

Administreringssatt

Tabletterna ska svaljas med tillracklig méangd vatska och inte tuggas pa grund av dalig smak.

Under en initial terapi av hypertyreos med hdga doser, kan de ovan angivna dagliga doserna delas upp
och tas med jamna mellanrum under dagen.

Underhallsdosen kan tas pa en gang pa morgonen tillsammans med eller efter frukost.

Kontraindikationer
Thiamazole Uni-Pharma far inte ges till patienter med
- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Allvarlig 6verkanslighet mot andra tioamidderivat, t.ex. karbimazol och propyltiouracil (for
lindriga Overkanslighetsreaktioner mot tioamidderivat, se avsnitt 4.4).

- Mattlig till svar granulocytopeni,
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- Redan existerande kolestas som inte &r orsakad av hypertyreos,
- Tidigare intraffade skador pa benmarg efter behandling med tiamazol eller karbimazol.

- Patienter som tidigare haft akut pankreatit efter att de fatt tiamazol eller dess prodrug
karbimazol.

Kombinationsbehandling med tiamazol och skéldkortelhormoner &r kontraindicerat under graviditet
(se avsnitt 4.6).

Varningar och forsiktighet

Tiamazol bér anvandas med forsiktighet till patienter med tidigare latta éverkanslighetsreaktioner (t ex
allergiska utslag, klada).

Tiamazol bor endast anvéandas vid korttidsbehandling och under noggrann uppféljning av patienter
med stora strumor med sammandragning av luftstrupen pa grund av risken for strumatillvéxt.

Agranulocytos har rapporterats férekomma i ca 0,3 till 0,6 % av fallen och patienter bér vara
uppmarksamma pa symptom som férekommer vid agranulocytos (stomatit, faryngit, feber) innan
behandlingen inleds. Om nagot av dessa symptom upptrader, bor patienterna uppmanas att kontakta
sin ldkare omedelbart for en blodstatus. Det sker oftast under de forsta veckorna av behandlingen, men
kan &ven uppsta nagra manader efter behandlingsstart och vid dess aterinférande. En noggrann
kontroll av blodstatus rekommenderas fore och efter pabdrjad behandling sarskilt i fall med befintlig
latt granulocytopeni. Om en agranulocytos bekraftas ar det nédvéandigt med en utséttning av
lakemedlet.

Andra myelotoxiska biverkningar &r sallsynta med de rekommenderade doserna. De har ofta
rapporterats i samband med mycket hdga doser av tiamazol (ca 120 mg per dag). Dessa doser bor
reserveras for speciella indikationer (allvarliga former av sjukdomen, tyrotoxisk kris). Férekomst av
benmargstoxicitet under behandling med tiamazol kraver utsattande av lakemedlet och, om sa &r
nodvandigt, byte till ett antityroid behandling ur en annan substansgrupp.

Tiamazol bér anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion. Tiamazol kan orsaka
nedsatt leverfunktion. Behandlingen ska avbrytas i handelse av onormal leverfunktion.
Halveringstiden kan forlangas vid nedsatt leverfunktion.

Det finns en risk for korskanslighet mellan karbimazol, tiamazol och propyltiouracil.

Mycket héga doser kan leda till subklinisk eller klinisk hypotyreos och strumatillvaxt till foljd av att
TSH 6kar. Darfor bor dosen av tiamazol minskas sa snart ett eutyreoid metaboliskt tillstand uppnas
och vid behov bor dven levotyroxin ges. Det &r inte lampligt att avbryta tiamazol helt och hallet och att
fortsatta med endast levotyroxin.

Strumatillvaxt under behandling med tiamazol trots supprimerad TSH &r ett resultat av den
underliggande sjukdomen och kan inte forebyggas genom ytterligare behandling med levotyroxin.

Det ar avgorande att normala TSH-nivaer uppnas for att minimera risken for uppkomst eller
forsamring av endokrin orbitopati. Dock &r detta tillstand ofta oberoende av utvecklingen som
skoldkortelsjukdomen far. En sddan komplikation utgér ingen anledning att dndra den adekvata
behandlingsregimen och &r inte att betrakta som en biverkning av korrekt utférd behandling.

Vid en lag andel kan sen hypotyreos uppsta efter antityroid behandling utan nagra ytterligare ablativa
atgarder. Detta ar formodligen inte en biverkning av lakemedlet, utan betraktas som inflammatoriska
och destruktiva processer i parenkymet i skoldkorteln pa grund av den underliggande sjukdomen.
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Minskningen i den patologiskt 6kade energiférbrukningen vid hypertyreos kan leda till en (i allménhet
Onskvart) 6kning av kroppsvikten under behandling med tiamazol. Patienterna bér informeras om att
en forbéattring av den kliniska bilden visar en normalisering av deras energiforbrukning.

Kontroll av serumtyroxin &r nddvandig. Forsiktighet &r nddvéndig i fall av intratorakal struma, som
kan véxa under behandlingen. Intratorakal struma kan orsaka trakeal obstruktion.

Thiamazole Uni-pharma innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta
arftliga tillstdnd bor inte ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen.

Anvindning av tiamazol till gravida kvinnor maste bygga pa individuell nytta-riskbedémning. Om
tiamazol anvands under graviditeten ska lagsta effektiva dos ges utan ytterligare administrering av
tyreoideahormon. Modern, fostret och det nyfodda spadbarnet maste noga 6vervakas (se avsnitt 4.6).

Efter godkénnandet for forsaljning har det férekommit rapporter om akut pankreatit hos patienter som
fatt tiamazol eller dess prodrug karbimazol. Om akut pankreatit intréffar ska tiamazol omedelbart
sattas ut. Tiamazol far inte ges till patienter som tidigare haft akut pankreatit efter att de fatt tiamazol
eller dess prodrug karbimazol. Aterexponering kan leda till &terkomst av akut pankreatit, med kortare
tid till debuten.

Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Jodbrist 6kar skoldkortelns svar pa tiamazol, medan jodoverskott minskar svaret.

Ytterligare direkta interaktioner med andra lakemedel ar inte kénda.

Det bor dock beaktas att metabolismen och elimineringen av andra lakemedel kan paskyndas i
hypertyreos. De normaliseras i samband med en 6kad normalisering av skoldkortelfunktionen. Dosen
maste justeras vid behov.

Dessutom finns det beldgg for att korrigering av hypertyreos kan normalisera den forhgjda aktiviteten
av antikoagulantia hos patienter med hypertyreos.

Inga interaktionsstudier har utforts pa barn.

Graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder maste anvéanda effektiva preventivmedel under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Hypertyreoidism hos gravida kvinnor ska behandlas pa lampligt satt for att forebygga allvarliga
komplikationer hos modern och fostret. Hypotyreos orsakad av behandling med oldmpliga
tiamazoldoser forknippas dock med en tendens till abort.

Tiamazol passerar mansklig placenta.

Baserat pa erfarenhet fran epidemiologiska studier och spontan rapportering misstanks tiamazol orsaka
kongenitala misshildningar vid administrering under graviditeten pa manniska, sarskilt under
graviditetens forsta trimester och vid hdga doser.
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Rapporterade missbildningar inkluderar aplasia cutis congenita, kraniofaciala missbildningar
(koanalatresi; ansiktsdysmorfi), omfalocele, esofagusatresi, omfalo-mesenterisk ductusanomali, och
ventrikelseptumdefekt.

Tiamazol far endast administreras under graviditeten efter en strikt individuell nytta-riskbedémning
och endast vid lagsta effektiva dos utan ytterligare administrering av tyreoideahormon. Om tiamazol
anvands under graviditeten rekommenderas noga évervakning av modern, fostret och det nyfodda
spadbarnet (se avsnitt 4.4).

Amning

Tiamazol utséndras i brostmjolk, dar det kan na koncentrationer motsvarande moderns serumnivaer, sa
att det finns en risk for att hypotyreos utvecklas hos barnet.

Amning ar mojlig under tiamazolbehandling; dock kan endast Iaga doser upp till 10 mg dagligen
anvandas utan tillagg av skoldkdrtelhormon.

Funktionen i skoldkarteln hos det nyfodda barnet maste kontrolleras regelbundet.

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Tiamazol har ingen eller en forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar som visas nedan klassificeras enligt MedDRA frekvens- och organsystem.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100
till <1/10); mindre vanliga (> 1/1000 till <1/100); sallsynta (> 1/10,000 till <1/1000); mycket séllsynta
(<1/10,000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna &r dosberoende.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga (>1/10) Granulocytopeni.

Vanliga (>1/100, till <1/10) Leukopeni.

Mindre vanliga (= 1/1000 till Agranulocytos; se avsnitt 4.4.
<1/100) Trombocytopeni.

Séllsynta (> 1/10000 till <1/1000) Aplastisk anemi, lymfadenopati.
Mycket séllsynta (<1/10000) Pancytopeni.

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens Insulin autoimmunt syndrom (med
uttalad nedgang i blodglukosnivan).

Centrala och perifera
nervsystemet
Sallsynta (> 1/10000 till <1/1000) Storningar i smaksinne (dysgeusi,
ageusi). Yrsel.

Mycket séllsynta (<1/10000) Neurit, polyneuropati.




Blodkarl
Mycket séllsynta (<1/10000)

Vaskulit.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga (>1/1000, till
<1/100)

Sallsynta (> 1/10000 till <1/1000)

Ingen kand frekvens

Illamaende eller krakningar,
buksmértor.

Sialoadenit.

Akut pankreatit.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga (> 1/1000 till
<1/100)

Sallsynta (> 1/10000 till <1/1000)

Onormal leverfunktion, gulsot.

Levernekros

Hud och subkutan vavnad
Vanliga (>1/100, till <1/10)

Séllsynta (>1/10000 till <1/1000)

Allergiska hudreaktioner av olika
grader (klada, utslag, urtikaria).

Mukokutant syndrom

Muskuloskeletala systemet och
bindvav
Vanliga (>1/100, till <1/10)

Artrit, artralgi (sarskilt i tummen)

Mycket séllsynta (<1/10000) Myalgi.
Njurar och urinvagar

Sallsynta (> 1/10000 till <1/1000) Nefrit.
Allméanna symtom och/eller

symtom vid administreringsstallet

Vanliga (>1/100, till <1/10) Feber

Séllsynta (>1/10000 till <1/1000)

Lakemedelsfeber.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Storningar i smaksinnet (dysgeusi, ageusi) kan avta efter avslutad behandling. En atergang till det

normala kan ta flera veckor, dock.

Enstaka fall av kolestatisk gulsot eller toxisk hepatit har beskrivits. Symptomen avtar i allmanhet efter
utsattande av lakemedlet. Kliniskt oansenliga tecken pa kolestas under behandlingen maste skiljas fran
storningar orsakade av hypertyreos, sasom en okning av GGT (gammaglutamyltransferas) och
alkaliskt fosfatas eller dess benspecifika isoenzym.

Allergiska hudreaktioner av olika grader (klada, utslag, urtikaria) har mestadels ett milt forlopp och

avtar ofta under fortsatt behandling.
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Artrit och artralgi (sarskilt i tummen) kan utvecklas gradvis och férekommer aven efter flera manaders
behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning

till.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Symptom:

Myxddem, agranulocytos, potentiell hypoglykemi, levereffekter kan uppsta till foljd av 6verdosering.
Overdosering kan ocksé leda till hypotyreos med motsvarande symptom pé en reducerad metabolism
och, genom “feedback-effekt”, leda till aktivering av adenohypofysen med efterfoljande
strumatillvéxt. Detta kan undvikas genom reducering av dosen sa snart som ett eutyreoid metaboliskt
tillstdnd uppnas och vid behov, genom ytterligare administrering av levotyroxin (se avsnitt 4.2).

Hantering:
Symptomatisk behandling.

Ventrikeltdmning, kol och 6vervakning. Kontroll av benmérg och leverfunktion.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Anti-skoldkortel forberedelse, svavelinnehallande imidazolderivat.
ATC-kod: HO3BB02

Tiamazol hdmmar dosberoende inforlivande av jod i tyrosinet och darmed neo-syntesen av
skoldkortelhormon. Den har egenskapen tillater symptomatisk behandling av hypertyreos oavsett dess
orsak. Om tiamazol dessutom paverkar den "naturliga utvecklingen™ av den immunologiskt inducerade
typen av hypertyreos (Graves sjukdom), det vill sdga om det ddmpar den underliggande
immunopatogena processen, ar nagot som for narvarande inte kan avgoras med sakerhet. Frislappandet
av tidigare syntetiserade skoldkortelhormon fran skoldkorteln paverkas inte. Detta forklarar varfor
langden pa latenstiden tills normaliseringen av serumkoncentrationer av tyroxin och trijodtyronin, och
darmed den kliniska forbattringen, skiljer sig i enskilda fall. Hypertyreos pa grund av frisattning av
hormoner efter forstorelse av skoldkaortelceller, t.ex. efter radiojodbehandling eller tyreoidit, paverkas
inte heller.


http://www.lakemedelsverket.se/
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Farmakokinetiska egenskaper

Absorption/distribution:

Tiamazol absoberas néstan helt av magtarmkanalen. Biotillgangligheten ar 93 %. Den maximala
plasmakoncentrationen uppnas efter 30 till 60 minuter. Den initiala effekten sker efter ca. 8 timmar.
Det &r inte bundet till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering:

Plasmahalveringstiden &r 3 till 5 timmar. Plasmahalveringstiden ¢kar i h&dndelse av nedsatt lever- och
njurfunktion. Den metaboliseras i levern och elimineras via urinen. Mindre an 12 % av den intagna
dosen utsondras oférandrad.

Tiamazol passerar moderkakan och utséndras i bréstmjolk.

Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Akut toxicitet

LDso hos moss ar 860 mg/kg kroppsvikt nar de administreras oralt, medan det hos rattor ar 2250 mg/kg
kroppsvikt.

Kronisk toxicitet

Den kroniska toxiciteten av tiamazol hos rattor ar 2627 mg/kg kroppsvikt, vilket ungefar motsvarar
akut giftighet.

Mutagenes och tumdrbildande potential

Mutagenicitetsstudier av tiamazol ar begransade. Tillgangliga data visade inte nagra tecken pa
mutagena effekter.

Efter en langvarig oral administration av hdga doser av tiamazol hos rattor observerades en hog
forekomst av skoldkorteltumorer. Respektive effekter pa manniskor efter thyreostatisk terapi ar inte
kénda.

Reproduktiv toxicitet
Se avsnitt 4.3 och 4.6.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning dver hjalpadmnen
Laktosmonohydrat
Natriumstarkelseglykolat

Talk

Magnesiumstearat
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6.4

6.5

6.6

Inkompatibiliteter

Ej relevant.

Hallbarhet

5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forpackningstyp och innehall
Tabletterna ar forpackade i transparenta PVC-/aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 100, 105 eller 125 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Séarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras i enlighet enligt géllande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.

14 km National Road Athens-Lamia 1,

GR-145 64 Kifissia

Grekland

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
54504

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2017-06-14
Datum for fornyat godkénnande: 2022-03-08
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