CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metizol, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 tabletka zawiera 5 mg tiamazolthfamazolum
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedagwodna 94 mg.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate okmgte, obustronnie ptaskie tabletki z wytloczonym akzowaniem "M” po jednej stronie i
gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Nadczynnéc tarczycy

Przetom tarczycowy

Przygotowanie do zabiegu wycia tarczycy
Wspomaganie leczenia jodem radioaktywnym

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie ustala sindywidualnie dla kadego pacjenta zateie od nasilenia nadczynéw
tarczycy i wielkdci wola.

Pocatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 40 mg do 60 mgdgwana jest w 3 lub 4 dawkach
podzielonych. Dawkowanie takie utrzymuje at do zahamowania czynfwo tarczycy (zwykle 2 — 3
tygodnie, ché niekiedy konieczne jest utrzymanie takiego dawkuagrzez 8 tygodni a nawet
dtuzej). Nastpnie dawki leku naley stopniowo zmniejszado dawki podtrzymujcej wynoszce;j
zwykle 5 mg do 20 mg na debDawka ta podawana jest w pojedynczej dawce doployeav 2
dawkach podzielonych.

W leczeniu przetomu tarczycowego lek podagepsicatkowo w dawce 100 mg, a naghie co
8 godzin w dawce 30 mg.

Leczenie nadczynnoi tarczycy tiamazolem trwa zwykle od 6 migsi do 2 lat.

W przygotowaniu do zabiegu wygia tarczycy produkt stosujegsiwykle przez 3 do 4 tygodnie
poprzedzajce zabieg.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.



Dzieci i mlodzig

Stosowanie u dzieci i mtodzye(w wieku od 3 do 17 lat)

Dawka pocztkowa w leczeniu dzieci i mtodzig w wieku powyej 3 lat powinna b§ dostosowana
do masy ciata pacjenta. Zazwyczaj na ptaz leczenia stosujeedawki 0,5 mg/kg mc., podzielone
na 2 lub 3 rowne dawki. Dawka stosowana w leczpodtrzymugcym maze by¢ mniejsza, w
zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Ay konieczne dodatkowe podawanie
lewotyroksyny w celu unikgcia niedoczynnéci gruczotu tarczowego.

Nie nalery przekraczéa catkowitej dawki dobowej 40 mg tiamazolu.

Stosowanie u dzieci (w wiek do 2 lat)
Nie okr&lono metodycznie bezpiearsiwa i skuteczniei tiamazolu u dzieci w wieku patej 2 lat.
Dlatego nie zalecagbtosowania tiamazolu u dzieci w wieku do 2 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsonerek:
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czyoowgtroby:
U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby klirens osoczowy tiamazolu jest zmniejszony.
W zwiazku z tym naley stosowa mazliwie najmniejsz dawk.

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowa u pacjentéw z:

- nadwraliwoscia na substangjczynr, inne pochodne tionamidu lub na kiéolwiek
substang pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1;

- Zmianami w obrazie krwi obwodowej (granulocytopémianasileniu umiarkowanym do
cigzkiego

- cholestaz obecn przed rozpocgxiem leczenia, niewywotamadczynnécia tarczycy;

- przebytym uszkodzeniem szpiku po leczeniu tiamazdigd karbimazolem.

Skojarzone leczenie tiamazolem i hormonami tarczgsyprzeciwwskazane w okresiazi (patrz
punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Metizol nie nalg stosowa u pacjentow z tagodnymi reakcjami nadamaosci w
wywiadzie (np. wysypki alergicznéwiad).

Produkt Metizol nalgy stosowa wytacznie w krotkotrwatym leczeniu i pagtista kontroh lekarslg u
pacjentow z dzym wolem tarczycy wywieragym ucisk na tchawig ze wzgtdu na ryzyko
powigkszenia s wola.

Opisywano wystpowanie agranulocytozy w okoto 0,3% do 0,6% przydad Przed rozpoeziem
leczenia nalgy poinformowd pacjenta, aby zwracat uwaga objawy agranulocytozy (takie jak np.
zapalenie blongluzowej jamy ustnej, zapalenie gardia, ggaka). Zazwyczaj agranulocytoza pojawia
sig w ciagu pierwszych tygodni leczenia, lecz immovystpi¢ jeszcze parmieskCy po rozpocgciu
terapii oraz podczas ponownegaeaenia produktu do terapii. Zaleca &tista kontrok morfologii

krwi przed i po rozpoegiu leczenia, szczegolne w przypadkach Woigg wystpujacej tagodne;j
granulocytopenii. W przypadku zaobserwowania ktokedwiek z tych objawdw, zwlaszcza w
pierwszych tygodniach leczenia, pacjent powinietyetamiast skontaktowasi¢ z lekarzem w celu



wykonania morfologii krwi. W razie potwierdzeniaragulocytozy konieczne jest zaprzestanie
stosowania produktu.

Inne mielotoksyczne dziatania nieadane wystpuja rzadko przy przyjmowaniu zalecanych dawek.
Byly one czsto zgtaszane w zaiku ze stosowaniem bardzozgah dawek tiamazolu (okoto 120 mg
na dolk). Takie dawki powinny b§zarezerwowane dla szczegélnych wskazaezkie postaci
choroby, przetom tyreotoksyczny). Wygienie toksycznego dziatania na szpik kostny posicza
leczenia tiamazolem wymaga zaprzestania podawaoéhiktu leczniczego i, w razie koniecZop
zastosowania leku przeciwtarczycowego nglego do innej grupy.

Zbyt duze dawki mog prowadzt do subklinicznej lub objawowej niedoczyribtarczycy

i powiekszenia wola z powodu zgkiszenia sizenia TSH. W zwjzku z tym, dawlk tiamazolu naley
zmniejszy natychmiast po uzyskaniu eutyreozy i, w razie &omngci, dodatkowo poda
lewotyroksyr. Nie powinno si przerywa leczenia tiamazolem i stosoéveamej lewotyroksyny.

Powickszanie sj wola w czasie terapii tiamazolem pomimo supreSjHTjest wynikiem choroby
podstawowej i hie mana mu zapobiec dodatkowym podawaniem lewotyroksyny.

Osiagniecie prawidtowych stzen TSH jest kluczowe w celu zminimalizowania ryzykgstipienia

lub pogorszenia orbitopatii endokrynnej. Chorobgetinak jest w diym stopniu niezalaa od
przebiegu choroby tarczycy. Powiklanie to, samahies, nie powinno byypowodem zmiany leczenia
i nie maze by¢ traktowane jako dziatanie niefaglane prawidtowo prowadzonej terapii.

W niewielkim odsetku przypadkow po terapii przeeimizycowej bez dodatkowej ablacji #eo
wystapi¢ p&zna niedoczynnit tarczycy. Prawdopodobnie nie jest to nigqatane dziatanie leku, ale
wynik procesow zapalnych i destrukcyjnych tgmzch sé w miagzszu tarczycy w zvaizku z choroh
podstawow.

Zmniejszenie patologicznie zgkiszonego w nadczyniai tarczycy zuycia energii mee prowada
do (zazwyczaj pmdanego) zwikszenia masy ciata w czasie leczenia tiamazolenezia
poinformowa pacjentéwze poprawa w obrazie klinicznym wskazuje na normaafzzuzycia
energii.

Przedwczesne zakozenie podawania tiamazolu seospowodowénasilenie nadczynioi tarczycy.

Produkt zawiera lakt@z w zwiazku z tym nie zalecaestosowania u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niedobor jodu nasila odpowigdarczycy na tiamazol, natomiast nadmiar jadogtabia. Leki
zawierajce jod (np. amiodaron), a takradiologiczndrodki cieniupce zmniejszaj sitg dziatania
tiamazolu. Natomiast tiamazol powoduje zmniejszeniehwytu jodu radioaktywnego przez
tarczye. Dalsze bezpwednie interakcje z innymi lekami nig@ snane. Nalgy jednak zwr6ai uwag:
na fakt,ze w nadczynngi tarczycy metabolizm i wydalanie innych produktt®ezniczych mogulec
zmianie. Procesy te ulegajormalizacji wraz z przywrdoceniem prawidtowej cagéci tarczycy. W
zwiazku z tym mae by konieczne dostosowanie dawkowania.

Istnieja réwniez dowody na toze wyrdwnanie nadczynsa tarczycy mae doprowad do
normalizacji nasilonego dziatania lekéw przeciwzalkrowych u pacjentoéw z nadczyioia tarczycy.

Dzieci i mtodzig
Nie przeprowadzano batlinterakcji u dzieci i mtodziey.




4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Nieleczona nadczyniétarczycy w czasie gty moze prowadzi do graznych powikta, takich jak
pordd przedwczesny lub wady rozwojowe. Niedoczyganarczycy spowodowana leczeniem
nieodpowiednimi dawkami tiamazolu werdéwnie: wiaza si¢ ze sktonnécia do poronié.

Tiamazol przenika przez barégiozyskowa i we krwi ptodu osiga stzenia rowne szeniom
stwierdzanym w surowicy matki. W razie stosowan@umesciwych dawek mege to prowadz do
powstawania wola i niedoczynéw tarczycy u ptodu jak réwnigprowadzé do zmniejszonej masy
urodzeniowej. Pojawialy sidoniesienia o ezciowej aplazji skéry na gtowie noworodkdéw
urodzonych przez kobiety leczone tiamazolem. Zmianysg¢powaty samoistnie w ggu kilku
tygodni.

Poza tym, stosowanie gigch dawek tiamazolu w pierwszych tygodniacizgibyto zwiazane

z wystpowaniem ranych wad wrodzonych, np. atrezji nozdrzy, atrezigpyku, hipoplazji sutkdw,
op&nienia rozwoju umystowego i motorycznego. Przeceym kilku opisach przypadkow
prenatalnego natania na tiamazol nie stwierdzono ani rozwoju zmmeorfologicznych ani wptywu
leku na tarczyg badz fizyczny i intelektualny rozwoj dzieci.

W zwiazku z tym,ze nie mana catkowicie wyklucz§ embriotoksycznego dziatania produktu,
Metizol maze by stosowany w ary jedynie po starannej ocenie ryzyka i ka@yi tylko w
najmniejszej skutecznej dawce, bez dodatkowegovgaada hormondw tarczycy.

Tiamazol przenika do mleka ludzkiego, gdziezmosagat skezenia rowne szeniom w surowicy
matki. Istnieje w¢c ryzyko rozwoju niedoczynioi tarczycy u dziecka.

Karmienie piersi w czasie leczenia tiamazolem jestaiwee; mozna jednak stosowavytacznie mate
dawki, do 10 mg na debbez dodatkowego podawania hormondw tarczycy.
Czynndac¢ gruczotu tarczycowego u noworodka must bygularnie kontrolowana.

W razie konieczni stosowania ditych dawek tiamazolu, pacjentka powinna zaprzdsaamienia
piersh.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Metizol wywiera niewielki wptywaredolngé prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektérych pacjentéw produkte powodowa zawroty gtowy (patrz punkt
4.8). Z tego wzgldu naley przestrzec pacjenta, aby w sytuacji, gdy wyst niego to dziatanie
niepazadane nie prowadzit pojazdéw mechanicznych ani h@ugiwat maszyn do momentu jego
catkowitego ustpienia.

4.8 Dziatania niepa@adane

Czestas¢ dziatar niepazadanych okréono w nastpujacy sposob:

Bardzo czsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana ¢gtas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych.



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt cesto

Agranulocytoza wyspuje w okoto 0,3-0,6% przypadkéw. Me ujawné sie dopiero po kilku
tygodniach lub miegcach od rozpoezia leczenia i wymaga zaprzestania stosowania gtadu
W wiekszaci przypadkdw uspuje samoistnie.

Bardzo rzadko
Trombocytopenia. Pancytopenia. Uogdlniona limfagbertia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko
Autoimmunologiczny zespo6t insulinowy (z wyraym zmniejszeniem stenia glukozy we krwi).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko

Zaburzenia smaku (zmienione odczuwanie smaku, dmfekuwania smaku) wygiuja rzadko; mog
uskpi¢ po zakaczeniu terapii. Normalizacja me jednak potrwékilka tygodni.

Bardzo rzadko
Zapalenie nerwu. Polineuropatia.

Czestai¢ nieznana
Zawroty gtowy.

Zaburzeniaotadka i jelit
Bardzo rzadko
Ostry obrzk slinianki.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych

Bardzo rzadko

Opisywano pojedyncze przypadidttaczki cholestatycznej i toksycznego zapalenigaby. Zwykle
objawy te usipuja po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczefioicKnie niejednoznaczne
objawy cholestazy podczas leczenia magl&znicowa z zaburzeniami wywotanymi nadczyrica
tarczycy, takimi jak zwikszenie aktywngci GGT (gammaglutamylotransferaza) i fosfatazy
alkalicznej lub jej izoenzymu specyficznego dladio

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo cesto

Skérne reakcje alergiczne aznym stopniu nasilenigwiad, wysypka, pokrzywka). W wkszaci
przypadkdéw maj tagodny przebieg i €sto ustpuja w trakcie dalszego leczenia produktem.

Bardzo rzadko
Ciezkie postaci skérnych reakcji alergicznych, w tyngdlmione zapalenie skéry. Lysienie. Tofize
rumieniowaty polekowy.

Zaburzenia meisniowo-szkieletowe i tkankiatznej

Czsto

Artralgia, ktéra mae rozwija si¢ stopniowo i pojawd si¢ nawet po kilku miegcach terapii
produktem.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko
Goraczka polekowa.

Dzieci i mlodzig




Czestas¢ wystepowania, rodzaj i stopieciezkosci dziatah niepazadanych u dzieci wydajesbyé
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+ 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mdi@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie prowadzi do niedoczyfoidarczycy z odpowiednio objawami zmniejszonego
metabolizmu i, w mechanizmie sp#enia zwrotnego, pobudzenie przysadki mdézgowej &pesym
powigkszeniem & wola. Mazna tego unika¢ zmniejszajc dawle, gdy tylko zostanie ogjniety stan
eutyreozy i, w razie potrzeby, podajdodatkowo lewotyroksyn(patrz punkt 4.2).

W przypadku przedawkowania leku mogystapi¢c miedzy innymi: nudnéci, wymioty, béle mgsni,
zaparcia, bole gtowy, zaburzenia menstruacji (Uudtdbzmniejszenie sitemperatury ciata,
powigkszenie lub pojawieniegivola, nadmierna senfiolub ospaté¢ oraz zngczenie, zwgkszenie
masy ciata, nadmierna suskskory i bezsenrid.

Ujemny wplyw przypadkowego prayia duych dawek tiamazolu nie jest znany.

Postpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje:

- usuwanie tiamazolu z organizmu (prowokowanie wythigtptukaniezotadka, podawanie
wegla aktywnego);

- monitorowanie stanu pacjenta (m.in. gazometrii,fologii krwi, stgzen elektrolitbw we krwi);

- leczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w clamtolbarczycy, preparaty stosowane w
nadczynnéci tarczycy, pochodne tioimidazolu; kod ATC: HO3BB

Tiamazol jest metabolitem karbimazolu haaayjn syntez hormondw tarczycy. Skac jako substrat
dla uktadu peroksydaz tarczycy hamuje wbudowywgrde do tyrozyny zawartej w tyreoglobulinie i
dzicki temu hamuje wytwarzanie monojodotyrozyny, dwuwydozyny, trojjodotyrozyny oraz
tyroksyny. Nie wplywa na il& juz zsyntetyzowanych hormondw tarczycy ani na ich ovealie,
dlatego efekty dziatania tiamazolu pojawiaje dopiero po kilku dniach stosowania.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tiamazol szybko wchtangzgirzewodu pokarmowego. Maksymalngehie
we krwi, wynoszce po podaniu doustnym 60 mg tiamazolu okoto 1rhBdograma/ml, pojawia si
30 — 60 minut po przyggiu. Biodostpnas¢ wynosi 93%, zawzgledna obgtos¢ dystrybucji okoto 0,6
I’kg mc. Tiamazol jest w sposob czynny gromadzoryruczole tarczowym. Praktycznie nieqwe
sie z biatkami osocza.



Metabolizowany jest w wirobie a wydalany z moczem. Okres péitrwania lekmegi 5 — 6 godzin.
Od rozpoczcie leczenia tiamazolem w dawce 30 mg nacdiibnormalizacji stzen tyroksyny i
trojjodotyroniny we krwi uptywa zwykle okoto 7 tygai (w jednym badaniu, w ktérym stosowano 40
mg na dob okres ten wyniost 4 tygodnie).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wyniki bada na zwierztach wskazuj na maliwos¢ dziatania mutagennego i rakotworczego
tiamazolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku

50 szt. (2 blistry po 25 szt.)

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga
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