CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metizol, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 5 mg tiamazolu (Thiamazolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka zawiera 94 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate okragle, obustronnie ptaskie tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ”M” po jednej stronie i
gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. 'Wskazania do stosowania

Nadczynno$¢ tarczycy

Przetom tarczycowy

Przygotowanie do zabiegu wycigcia tarczycy
Wspomaganie leczenia jodem radioaktywnym

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta zaleznie od nasilenia nadczynnosci
tarczycy i wielkosci wola.

Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 40 mg do 60 mg i podawana jest w 3 lub 4 dawkach
podzielonych. Dawkowanie takie utrzymuje si¢ az do zahamowania czynnosci tarczycy (zwykle 2 — 3
tygodnie, cho¢ niekiedy konieczne jest utrzymanie takiego dawkowania przez 8 tygodni, a nawet
dhuzej). Nastepnie dawki leku nalezy stopniowo zmniejsza¢ do dawki podtrzymujacej wynoszacej
zwykle 5 mg do 20 mg na dobe¢. Dawka ta podawana jest w pojedynczej dawce dobowej lub w 2
dawkach podzielonych.

W leczeniu przetomu tarczycowego lek podaje si¢ poczatkowo w dawce 100 mg, a nast¢pnie co
8 godzin w dawce 30 mg.

Leczenie nadczynno$ci tarczycy tiamazolem trwa zwykle od 6 miesigcy do 2 lat.

W przygotowaniu do zabiegu wycigcia tarczycy produkt stosuje si¢ zwykle przez 3 do 4 tygodni
poprzedzajacych zabieg.



Pacjenci w podesziym wieku.
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Drzieci i mlodziez

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

Dawka poczatkowa w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku powyzej 3 lat powinna by¢ dostosowana
do masy ciata pacjenta. Zazwyczaj na poczatku leczenia stosuje si¢ dawki 0,5 mg/kg mc., podzielone
na 2 lub 3 rowne dawki. Dawka stosowana w leczeniu podtrzymujagcym moze by¢ mniejsza, w
zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Moze by¢ konieczne dodatkowe podawanie
lewotyroksyny w celu uniknigcia niedoczynnosci gruczotu tarczowego.

Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej 40 mg tiamazolu.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie okreslono metodycznie bezpieczenstwa i skutecznosci tiamazolu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tiamazolu u dzieci w wieku do 2 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby klirens osoczowy tiamazolu jest zmniejszony.
W zwiazku z tym nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke.

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowac u pacjentow:

- z nadwrazliwoscig na substancje czynna, inne pochodne tionamidu lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

- ze zmianami w obrazie krwi obwodowej (granulocytopenia) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego;

- z cholestazg obecng przed rozpoczeciem leczenia, niewywotang nadczynnoscia tarczycy;

- z przebytym uszkodzeniem szpiku po leczeniu tiamazolem lub karbimazolem;

- u ktorych w przesztosci wystapito ostre zapalenie trzustki po podaniu tiamazolu lub
karbimazolu.

Skojarzone leczenie tiamazolem i hormonami tarczycy jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz
punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Metizol nie nalezy stosowac u pacjentow z tagodnymi reakcjami nadwrazliwosci w
wywiadzie (np. wysypki alergiczne, $wiad).

Produkt Metizol nalezy stosowa¢ wytacznie w krotkotrwatym leczeniu i pod $cistg kontrolg lekarska u
pacjentow z duzym wolem tarczycy wywierajacym ucisk na tchawice, ze wzgledu na ryzyko
powiekszenia si¢ wola.

Opisywano wystepowanie agranulocytozy w okoto 0,3% do 0,6% przypadkow. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy poinformowac pacjenta, aby zwracal uwage na objawy agranulocytozy (takie jak np.
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie gardta, gorgczka). Zazwyczaj agranulocytoza pojawia
si¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia, lecz moze wystapi¢ jeszcze pare miesi¢cy po rozpoczeciu
terapii oraz podczas ponownego wiaczenia produktu do terapii. Zaleca si¢ $cisla kontrole morfologii



krwi przed i po rozpoczeciu leczenia, szczegdlne w przypadkach wcze$niej wystepujacej tagodne;j
granulocytopenii. W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow, zwlaszcza w
pierwszych tygodniach leczenia, pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
wykonania morfologii krwi. W razie potwierdzenia agranulocytozy konieczne jest zaprzestanie
stosowania produktu.

Inne mielotoksyczne dzialania niepozadane wystepuja rzadko przy przyjmowaniu zalecanych dawek.
Byly one czgsto zglaszane w zwigzku ze stosowaniem bardzo duzych dawek tiamazolu (okoto 120 mg
na dobe). Takie dawki powinny by¢ zarezerwowane dla szczegdlnych wskazan (ciezkie postaci
choroby, przelom tyreotoksyczny). Wystgpienie toksycznego dziatania na szpik kostny podczas
leczenia tiamazolem wymaga zaprzestania podawania produktu leczniczego i, w razie koniecznosci,
zastosowania leku przeciwtarczycowego nalezacego do innej grupy.

Zbyt duze dawki moga prowadzi¢ do subklinicznej lub objawowej niedoczynnosci tarczycy

i powigkszenia wola z powodu zwigkszenia stezenia TSH. W zwiazku z tym, dawkg tiamazolu nalezy
zmniejszy¢ natychmiast po uzyskaniu eutyreozy i, w razie konieczno$ci, dodatkowo podaé
lewotyroksyng. Nie powinno si¢ przerywac leczenia tiamazolem i stosowa¢ samej lewotyroksyny.

Powigkszanie si¢ wola w czasie terapii tiamazolem pomimo supresji TSH jest wynikiem choroby
podstawowej i nie mozna mu zapobiec dodatkowym podawaniem lewotyroksyny.

Osiagnigcie prawidtowych stezen TSH jest kluczowe w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
lub pogorszenia orbitopatii endokrynnej. Choroba ta jednak jest w duzym stopniu niezalezna od
przebiegu choroby tarczycy. Powiklanie to, samo w sobie, nie powinno by¢ powodem zmiany leczenia
1 nie moze by¢ traktowane jako dziatanie niepozadane prawidlowo prowadzonej terapii.

W niewielkim odsetku przypadkéw po terapii przeciwtarczycowej bez dodatkowej ablacji moze
wystapi¢ poézna niedoczynnos¢ tarczycy. Prawdopodobnie nie jest to niepozadane dziatanie leku, ale
wynik procesow zapalnych i destrukcyjnych toczacych si¢ w migzszu tarczycy w zwiazku z chorobg
podstawow3.

Zmnigjszenie patologicznie zwigkszonego w nadczynnosci tarczycy zuzycia energii moze prowadzic¢
do (zazwyczaj pozadanego) zwigkszenia masy ciala w czasie leczenia tiamazolem. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze poprawa w obrazie klinicznym wskazuje na normalizacj¢ zuzycia
energii.

Przedwczesne zakonczenie podawania tiamazolu moze spowodowac nasilenie nadczynnosci tarczycy.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki ostrego zapalenia
trzustki u pacjentéw otrzymujacych tiamazol lub karbimazol. Jesli u pacjenta wystapi ostre zapalenie
trzustki, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tiamazolu. Nie podawa¢ tiamazolu pacjentom, u
ktorych w przesztosci wystapito ostre zapalenie trzustki po podaniu tiamazolu lub karbimazolu.
Ponowne narazenie na lek moze spowodowaé nawrot ostrego zapalenia trzustki ze skroconym czasem
do wystgpienia objawow.

Kobiety w wieku rozrodezym i cigza

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
Zastosowanie tiamazolu u kobiet w cigzy mozna rozwazy¢ wylacznie po przeprowadzeniu
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Jesli tiamazol stosuje si¢ w okresie cigzy, nalezy
podawac¢ najmniejsza skuteczng dawke, bez dodatkowego podawania hormonéw tarczycy.
Uzasadnione jest $ciste kontrolowanie stanu matki, ptodu i noworodka (patrz punkt 4.6).

Produkt zawiera laktoze jednowodng
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niedobor jodu nasila odpowiedz tarczycy na tiamazol, natomiast nadmiar jodu ja ostabia. Leki
zawierajace jod (np. amiodaron), a takze radiologiczne $rodki cieniujgce zmniejszajg sile dziatania
tiamazolu. Natomiast tiamazol powoduje zmniejszenie wychwytu jodu radioaktywnego przez
tarczyce. Dalsze bezposrednie interakcje z innymi lekami nie sa znane. Nalezy jednak zwroci¢ uwage
na fakt, ze w nadczynnosci tarczycy metabolizm i wydalanie innych produktéw leczniczych moga ulec
zmianie. Procesy te ulegaja normalizacji wraz z przywroceniem prawidtowej czynnosci tarczycy. W
zwigzku z tym moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Istniejg rowniez dowody na to, ze wyréwnanie nadczynnosci tarczycy moze doprowadzi¢ do
normalizacji nasilonego dziatania lekow przeciwzakrzepowych u pacjentéw z nadczynnos$cia tarczycy.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzano badan interakcji u dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
(patrz punkt 4.4).

Cigza

Nalezy odpowiednio leczy¢ nadczynno$é tarczycy u kobiet w cigzy, aby zapobiec powaznym
powiktaniom u matki i ptodu.

Nieleczona nadczynno$¢ tarczycy w czasie cigzy moze prowadzi¢ do groznych powiktan, takich jak
porod przedwcezesny lub wady rozwojowe. Niedoczynno$¢ tarczycy spowodowana leczeniem
nicodpowiednimi dawkami tiamazolu moze rowniez wigzac si¢ ze sktonnoscig do poronien.
Tiamazol moze przenika¢ przez tozysko u cztowieka i we krwi ptodu osigga stgzenia rowne stezeniom
stwierdzanym w surowicy matki. W razie stosowania niewtasciwych dawek moze to prowadzi¢ do
powstawania wola i niedoczynnosci tarczycy u ptodu jak réwniez prowadzi¢ do zmniejszonej masy
urodzeniowe;.

Na podstawie do$wiadczen zwigzanych ze stosowaniem u ludzi, pochodzacych z badan
epidemiologicznych i ze spontanicznych zgloszen, podejrzewa sie, ze tiamazol powoduje wrodzone
wady rozwojowe, jesli podawany jest w okresie cigzy, a zwlaszcza w jej pierwszym trymestrze i w
duzych dawkach.

Notowano takie wady rozwojowe, jak wrodzona aplazja skory, wady rozwojowe twarzoczaszki
(zaro$nigcie nozdrzy tylnych, dysmorfia twarzy), przepuklina pgpowinowa, zaro$nigcie przetyku,
nieprawidlowe zmiany przewodu pgpowinowo-jelitowego oraz ubytek przegrody migdzykomorowe;.

Tiamazol mozna podawac w czasie cigzy wylacznie po przeprowadzeniu $cistej indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka i tylko w najmniejszej skutecznej dawce, bez dodatkowego podawania
hormonéw tarczycy. Jesli tiamazol stosuje si¢ w okresie ciazy, zaleca si¢ §ciste kontrolowanie stanu
matki, plodu i noworodka (patrz punkt 4.4).

Laktacja
Tiamazol przenika do mleka ludzkiego, gdzie moze osiggac stezenia rowne stezeniom w surowicy

matki. Istnieje wigc ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy u dziecka.

Karmienie piersig w czasie leczenia tiamazolem jest mozliwe; mozna jednak stosowa¢ wylacznie mate
dawki, do 10 mg na dobe, bez dodatkowego podawania hormonow tarczycy.
Czynno$¢ gruczotu tarczycowego u noworodka musi by¢ regularnie kontrolowana.



W razie koniecznosci stosowania duzych dawek tiamazolu, pacjentka powinna zaprzesta¢ karmienia
piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Metizol wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow produkt moze powodowac zawroty gtowy (patrz punkt
4.8). Z tego wzgledu nalezy przestrzec pacjenta, aby w sytuacji, gdy wystapi u niego to dziatanie
niepozadane nie prowadzit pojazdow mechanicznych ani nie obstugiwat maszyn do momentu jego
catkowitego ustgpienia.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto

Agranulocytoza wystepuje w okoto 0,3-0,6% przypadkow. Moze ujawnié si¢ dopiero po kilku
tygodniach lub miesigcach od rozpoczgcia leczenia i wymaga zaprzestania stosowania produktu.
W wigkszosci przypadkow ustepuje samoistnie.

Bardzo rzadko
Trombocytopenia. Pancytopenia. Uogdlniona limfadenopatia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko
Autoimmunologiczny zesp6t insulinowy (z wyraznym zmniejszeniem stezenia glukozy we krwi).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko

Zaburzenia smaku (zmienione odczuwanie smaku, brak odczuwania smaku) wystepuja rzadko; moga
ustgpi¢ po zakonczeniu terapii. Normalizacja moze jednak potrwac kilka tygodni.

Bardzo rzadko
Zapalenie nerwu. Polineuropatia.

Czestos¢ nieznana
Zawroty glowy.

Zaburzenia zoladka 1 jelit
Bardzo rzadko
Ostry obrzgk $linianki.

Czestos¢ nieznana
Ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych




Bardzo rzadko

Opisywano pojedyncze przypadki zottaczki cholestatycznej i toksycznego zapalenia watroby. Zwykle
objawy te ustepuja po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego. Klinicznie niejednoznaczne
objawy cholestazy podczas leczenia nalezy réznicowac z zaburzeniami wywolanymi nadczynnoscia
tarczycy, takimi jak zwigkszenie aktywnos$ci GGT (gammaglutamylotransferaza) i fosfatazy
alkalicznej lub jej izoenzymu specyficznego dla kosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Bardzo czesto

Skorne reakcje alergiczne o r6znym stopniu nasilenia (§wiad, wysypka, pokrzywka). W wigkszo$ci
przypadkow majg tagodny przebieg i czgsto ustepuja w trakcie dalszego leczenia produktem.

Bardzo rzadko
Ciezkie postaci skornych reakcji alergicznych, w tym uogdlnione zapalenie skory. Lysienie. Toczen
rumieniowaty polekowy.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Artralgia, ktora moze rozwija¢ si¢ stopniowo i pojawi¢ si¢ nawet po kilku miesigcach terapii
produktem.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko
Goraczka polekowa.

Dzieci i mlodziez
Czgsto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien cigzko$ci dziatan niepozadanych u dzieci wydaje si¢ by¢
porownywalne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie prowadzi do niedoczynnosci tarczycy z odpowiednio objawami zmniejszonego
metabolizmu i, w mechanizmie sprzezenia zwrotnego, pobudzenie przysadki mézgowej z nastepczym
powigkszeniem si¢ wola. Mozna tego unikna¢ zmniejszajac dawke, gdy tylko zostanie osiagnigty stan
eutyreozy i, w razie potrzeby, podajac dodatkowo lewotyroksyne (patrz punkt 4.2).

W przypadku przedawkowania leku moga wystapi¢ miedzy innymi: nudno$ci, wymioty, bole migsni,
zaparcia, bole glowy, zaburzenia menstruacji (u kobiet), zmniejszenie si¢ temperatury ciata,
powiekszenie lub pojawienie si¢ wola, nadmierna senno$¢ lub ospalo$¢ oraz zmegczenie, zwigkszenie
masy ciata, nadmierna sucho$¢ skory i bezsenno$¢.

Ujemny wptyw przypadkowego przyjecia duzych dawek tiamazolu nie jest znany.

Postepowanie w przypadku przedawkowania obejmuje:



- usuwanie tiamazolu z organizmu (prowokowanie wymiotow, ptukanie zotagdka, podawanie
wegla aktywnego);

- monitorowanie stanu pacjenta (m.in. gazometrii, morfologii krwi, stezen elektrolitow we krwi);

- leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach tarczycy, preparaty stosowane w
nadczynnosci tarczycy, pochodne tioimidazolu; kod ATC: HO3B B02.

Tiamazol jest metabolitem karbimazolu hamujgcym syntez¢ hormonéw tarczycy. Stuzac jako substrat
dla uktadu peroksydaz tarczycy hamuje wbudowywanie jodu do tyrozyny zawartej w tyreoglobulinie i
dzigki temu hamuje wytwarzanie monojodotyrozyny, dwujodotyrozyny, trdjjodotyrozyny oraz
tyroksyny. Nie wptywa na ilo$¢ juz zsyntetyzowanych hormonow tarczycy ani na ich uwalnianie,
dlatego efekty dziatania tiamazolu pojawiajg si¢ dopiero po kilku dniach stosowania.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tiamazol szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stgzenie
we krwi, wynoszace po podaniu doustnym 60 mg tiamazolu okoto 1,184 mikrograma/ml, pojawia si¢
30 — 60 minut po przyjeciu. Biodostepnos¢é wynosi 93%, zas wzgledna objetos¢ dystrybucji okoto 0,6
I/kg mc. Tiamazol jest w sposob czynny gromadzony w gruczole tarczowym. Praktycznie nie wigze
si¢ z bialkami osocza.

Metabolizowany jest w watrobie, a wydalany z moczem. Okres pottrwania leku wynosi 5 — 6 godzin.
Od rozpoczecia leczenia tiamazolem w dawce 30 mg na dobe do normalizacji stezen tyroksyny i
trojjodotyroniny we krwi uptywa zwykle okoto 7 tygodni (w jednym badaniu, w ktorym stosowano 40
mg na dobe okres ten wyniost 4 tygodnie).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja na mozliwos¢ dziatania mutagennego i rakotworczego
tiamazolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku

50 szt. (2 blistry po 25 szt.)

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Pozwolenie nr R/2319

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.05.1999 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13.03.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



