KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THYROMAZOL 10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 10 mg metimazol (tiyamazol) igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (SD) (inek siitiinden elde edilir) 213 mg/tablet

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks, bir yiizii ¢entikli film kapli tablettir.
Tablet, esit olarak yariya boliinebilmektedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asagidaki durumlari igeren hipertiroidizm tedavisinde;

e Hipertiroidizmin konservatif tedavisinde, 6zellikle kiiclik guatr oldugu ya da guatr olmadigi
durumlarda,

Her tiir hipertiroidizm ameliyat1 hazirliginda,

Ozellikle siddetli hipertiroidizmli hastalarin radyoaktif iyot tedavisi hazirliginda,

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi,

Iyodiir kullaniminin kaginilmaz oldugu (8rn. iyodiir iceren kontrast madde ile muayene) sub-
klinik hipertiroidizmli, otonom adenomu ya da hipertiroidizm ge¢misi olan hastalarin
profilaktik tedavisinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Metimazol, karbimazoliin aktif metabolitidir, buna ragmen 1 mg metimazol, 1 mg karbimazole es
deger degildir. Bu durum metimazol ile tedaviye baglanacagi zaman veya karbimazolden
metimazole gecis yapilacagi zaman g6z Onilinde bulundurulmalidir. Asagida tavsiye edilen
dozlarda kullanilmalidir;

Yetiskinlerde kullanim:

Hastaligin ciddiyetine ve giinliik iyodiir alimmna gore tedaviye genelde giinlik 10 ila 40 mg
metimazol dozlar1 ile baslanmaktadir. Cogu vakalarda giinliik 20-30 mg metimazol baslangic
dozlari ile tiroid hormonu tiretimi inhibisyonu saglanabilir. Daha hafif vakalarda, tam doz gerekli
olmayabilir ve daha diisiik bir doz diisiiniilebilir. Agir hipertiroidizm vakalarinda 40 mg metimazol
baslangi¢ dozu gerekli olabilir.

Tiroid hormonu diizeylerine bakilarak hastanin metabolik durumuna gore doz bireysel olarak
ayarlanmaktadir.

Idame tedavisi i¢in asagidaki tedavi segeneklerinden biri dnerilmektedir:



a) Hipotiroidizm olusumunu 6nlemek amaciyla levotiroksin ile kombine olarak, 5 -20 mg/ giin
b) Monoterapide 2,5 - 10 mg/giin
Iyot kaynakli hipertiroidizm i¢in daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Hipertiroidizmin konservatif tedavisi:

Tedavinin amaci; sinirh siirede bir tedavinin sonunda 6tiroid metabolik durum ve uzun dénem
remisyon elde etmektir. Tedavi edilen hastalarin se¢imine bagli olarak, vakalarmn en fazla
%50’sinde 1 y1l sonra remisyon elde edilebilir. Altta yatan nedenler tam olarak agiklanamasa da
rapor edilen remisyon oranlar1 farklilik gostermektedir. Hipertiroidizmin tipi (immiinojenik ya da
non-immiinojenik), tedavi siiresi, metimazol dozu ve besinle alinan veya iyatrojenik iyot tedariki
remisyon siiresini etkileyen muhtemel faktorlerdir.

Konservatif hipertiroidizm tedavisine genellikle 6 ay ila 2 y1l (ortalama 1 y11) devam edilmektedir.
Istatistiksel olarak remisyon olasihig1, tedavi siiresiyle artmaktadir. Remisyon elde edilemeyen
vakalarda ve kesin terapotik dnlemlerin uygulanamadigi veya reddedildigi vakalarda miimkiin
olan en diisilk dozda metimazol, monoterapi olarak veya diisiikk dozda levotiroksin ile kombine
edilerek uzun dénem antitiroid tedavisi olarak kullanilabilir.

Biiyiik guatirli ve trakeas1 darlagsmig hastalar, metimazol ile tedavi edileceklerse kisa siireli tedavi
edilmelidir, ¢link{i uzun dénem uygulama guatrin biiylimesi ile sonuglanabilir. Tedavinin 6zellikle
ayrintih sekilde (TSH seviyesi, trakeal lumen) izlenmesi gerekebilir. Tedavi tercihen ilave
levotiroksin uygulamasi ile kombine edilir.

Ameliyat dncesi tedavi:
Ameliyat Oncesi gegici tedavi (hastanin durumuna gore 3-4 hafta veya daha uzun siire) Gtiroid
metabolik durum elde etmeye ve bu sekilde ameliyat ile iliskili riskleri azaltmaya yarayabilir.

Hasta otiroid olur olmaz ameliyat gergeklestirilmelidir. Aksi taktirde destek olarak levotiroksin
uygulanmalidir. Tedavi, ameliyattan nceki giin sonlandirilabilir.

Metimazoliin neden oldugu tiroid dokunun artan hassasiyeti ve kanama riski, ameliyattan dnceki
on giin boyunca pre-operatif yiiksek doz iyodiir uygulamasi ile kompanse edilebilir (Plummer iyot
tedavisi).

Radyoaktif iyot tedavisi dncesi tedavi:

Rayoaktif iyot tedavisi Oncesi 6tiroid durumun elde edilmesi 6zellikle ciddi hipertiroidizm
vakalarinda 6nemlidir, ¢linkii boyle 6n tedavi olmayan vakalarda post-terapétik tirotoksik kriz
meydana gelmistir.

NOT: Tiyonamid tiirevleri, tiroid dokusunun radyo hassasiyetini azaltabilir. Otonom adenomun
programlanmis radyoaktif iyot tedavisinde paranodiiller dokunun 6n tedaviyle aktivasyonu
onlenmelidir.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi antitiroid tedavisi:
Tedavinin dozu ve siiresi, klinik tablonun ciddiyetine gére ve radyoaktif iyot tedavisinin etkisinin
goriilmesi i¢in gegen tahmini stireye ( yaklasik olarak 4-6 ay) gore ayarlanmalidir.




Teshis amacli iyodiir iceren maddelerin kullanilmasi sonucu hipertiroidizm gelistirme riski
bulunan hastalarin profilaktik tedavisi:

Genel olarak, yaklasik 10 giin boyunca (6r: renal olarak bosaltilan kontrast madde igin) giinliik 10-
20 mg metimazol ve/veya 1 g perkloriir uygulanir. Tedavi siiresi, iyodiir iceren bilesigin viicutta
ne kadar kaldigina baglhdir.

Uygulama sekli:

Tabletler yeterli miktarda sivi ile birlikte biitiin olarak yutulur.

Hipertiroidizmin yiiksek doz baslangic tedavisinde yukarida belirtilen giinliik dozlar boliinerek
giin boyunca diizenli araliklarla alinabilir.

Idame dozu sabahlar1 kahvalt1 esnasinda ya da kahvaltidan sonra almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda, metimazoliin plazma klerensi azalmistir. Bu nedenle doz
miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir ve hastalar yakindan izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda metimazoliin farmakokinetik davranisi hakkinda veri eksikligi
olmasi nedeniyle yakin takip altinda kisiye 6zel doz ayarlamasi onerilmektedir. Doz miimkiin
oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda (3 - 17 yas arasi1) kullanimi

Cocuklar ile adolesanlarin (3 - 17 yas) tedavisinde baslangi¢ dozaj1 hastanin viicut agirli§ina gére
ayarlanmalidir. Genellikle, tedaviye iki veya ii¢ esit doza boliinen 0,5 mg/kg giinliik dozla baslanir.
Idame tedavisinde giinliik doz diisiiriilebilir ve hastanin tedaviye verdigi yanita bagl olarak giinde
bir kez verilebilir. Hipotiroidizmin 6nlenmesi igin levotiroksin ile ek tedavi gerekli olabilir.
Toplam giinliik 40 mg/giin metimazol dozu asilmamalidir.

Cocuklarda kullanim (2 yas ve alt1)

2 yasinda ve daha kiigiik cocuklarda metimazol giivenliligi ve etkililigi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. 2 yasinda ve daha kiiciik cocuklarda metimazol kullanimi1 bu nedenle
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz birikimi beklenmemesine ragmen, yakin takip altinda, dikkatli ve kisiye 6zel
doz ayarlamas1 onerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
THYROMAZOL, asagida belirtilen durumlardaki hastalarda kullanilmamalidir;
e Metimazole, diger tiyonamid tiirevleri veya yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1)
herhangi birine karsi asir1 hassasiyeti olan,
e Orta veya siddetli kan sayimi bozukluklar (graniilositopeni) olan,
e Hipertiroidizm nedeniyle olugsmamis, 6nceden var olan kolestazi olan,
e Metimazol veya karbimazol ile daha 6nceki bir tedavi sonrasi kemik iligi hasari olusan.



e (iddi karaciger yetmezligi
e Tiyamazol veya 6n ilaci karbimazol uygulamasindan sonra akut pankreatit gelisim 6ykiisii
bulunan
Metimazol ve tiroid hormonlarinin kombine tedavisi, gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.6).

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

THYROMAZOL asagidaki hastalarda kullanilmamalidir;

e Hafif, asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 dykiisii (6rn. alerjik dokiintii, kasinti) olan.
Metimazol asagidaki hastalarda sadece kisa donem ve dikkatli gozlem altinda kullanilmalidir;
e Guatr biiylimesi riski nedeniyle trakea daralmasi olan biiyiik guatrli hastalarda.

Vaskiilit
Vaskiilit semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde, ilag gerekli olmasi durumunda kesilmelidir.
Genel olarak, semptomlar tedavinin kesilmesinden sonra geri doniigtimliidiir.

Miyelotoksisite

Vakalarin %0,3-0,6’sinda agranulositoz goriildiigli bildirilmistir ve hastalar tedavi oncesinde
agraniilositoz semptomlar1 (stomatit, faranjit, ates) hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar
genellikle tedavinin ilk haftasinda goriiliir, ama tedavinin baslamasindan birka¢ ay sonra ve
tedaviye tekrar baglandiginda da olusabilir. Tedaviye baslamadan 6nce ve baslandiktan sonra kan
saymminin yakin takibi, 0Ozellikle Onceden var olan hafif graniilositopeni vakalarinda
onerilmektedir. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda bu semptomlardan herhangi birinin gériilmesi
durumunda, hastalarin kan saymmu i¢in derhal doktorlarini1 aramalar1 6nerilmektedir. Agraniilositoz
dogrulanirsa ilacin kesilmesi gereklidir.

Tavsiye edilen dozlarda diger miyelotoksik advers reaksiyonlar seyrektir. Bunlar siklikla ¢ok
yliksek metimazol dozlariyla (giinliik yaklasik 120 mg) baglantili olarak bildirilmistir. Bu dozlar,
0zel endikasyonlar (hastaligin siddetli formlari, tirotoksik kriz) i¢in kullanilmalidir. Metimazol
tedavisi esnasinda kan iligi toksisitesi, ilacin kesilmesini gerektirmektedir ve gerektiginde diger
bilesen gruplarindan bagka bir antitiroid tibbi iiriine gegilmelidir.

Akut pankreatit

Tiyamazol veya on ilac1 karbimazol alan hastalarda pazarlama sonrasi akut pankreatit bildirimleri
olmustur. Akut pankreatit olustugu takdirde, tiyamazol derhal kesilmelidir. Tiyamazol veya 6n
ilac1 karbimazol verildikten sonra akut pankreatit 6ykiisii olan hastalara tiyamazol verilmemelidir.
Yeniden maruz kalma, baslangi¢ siiresinde azalma ile akut pankreatitin niiks etmesine neden
olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve gebelik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemlerini
uygulamalidir. Gebelerde tiyamazol kullanimi, bireysel fayda / risk degerlendirmesine
dayanmalidir. Gebelik sirasinda tiyamazol kullaniliyorsa, ek tiroid hormonu uygulamasi olmadan
en diisiik etkin doz uygulanmalidir. Siki maternal, fetal ve yenidogan izlemi gereklidir (bkz.
Boliim 4.6).

Hipertiroidizm kontrolii

Fazla doz, TSH artmasi nedeniyle subklinik veya klinik hipotiroidizm ve guatra neden olabilir. Bu
nedenle 6tiroid metabolik durum elde edilir edilmez metimazol dozu azaltilmalidir ve gerektiginde
ek olarak levotiroksin verilmelidir. Metimazoliin tamamen kesilip sadece levotiroksin ile devam
edilmesi faydali degildir.




Baskilanmis TSH’ye ragmen metimazol tedavisi sirasinda guatr biiyiimesi, altta yatan hastalik
sonucudur ve levotiroksin ek tedavisi ile onlenemez.

Endokrin orbitopati olusumu veya agirlagsma riskini minimize etmek i¢in normal TSH seviyeleri
elde edilmesi gerekir. Yine de bu durum siklikla tiroid hastaliginin seyrinden bagimsizdir. Boyle
bir komplikasyon, uygun tedavi rejimini degistirmeyi gerektirmez ve dogru sekilde yiiriitiilen
tedaviye advers reaksiyon olarak goriilmez.

Geg hipotiroidizm, antihipertiroid tedavisi sonrasinda ek ablatif uygulamalar olmadan da diistik
oranda da olsa olusabilir. Bu muhtemelen ilaca kars1 bir advers reaksiyon degildir, ancak altta
yatan hastalik nedeniyle tiroidin parenkiminde inflamatuvar ve destriiktif bir siire¢ olarak
diisiiniilmelidir.

Hipertiroidizmde patolojik olarak yiikselmis enerji tiiketiminin azaltilmasi (genelde istenen),
metimazol tedavisi sirasinda viicut agirliginda artisa neden olabilir. Hastalar, klinik tabloda
iyilesmenin enerji tiiketimlerinde normallesmeyi gosterdigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Metimazol (tiyamazol), aktif metabolit karbimazol ve propiltiyourasil arasinda capraz alerji riski
vardir.

THYROMAZOL laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Iyot eksikligi, tiroidin metimazole yanitin1 arttirmaktadir. Iyot fazlaligi ise yamti azaltmaktadir.
Diger tibbi iiriinlerle direkt etkilesimler bilinmemektedir.

Ancak hipertiroidizmde diger tibbi iriinlerin metabolizmasinin ve eliminasyonunun
hizlanabilecegi dikkate alinmalidir. Tiroid fonksiyonunun normallesmesi ile bunlar da dogru

orantili olarak normallesmektedir. Gerekli oldugu durumlarda doz ayarlamasi1 yapilmalidir.

Ayrica, hipertiroidili hastalarda antikoagiilanlarin artan aktivitelerinin hipertiroidizmin
diizelmesiyle normallestigine dair kanit mevcuttur.

Agraniilositozu indiikleyen tibbi ilaglarin es zamanl kullanilmasinda 6zel itina gereklidir.
Ozellikle, ameliyat prosediiriinden énce PT/INR ’nin ilaveten gdzlemlenmesi gerekmektedir.

Teofilin dozajim1 azaltmadan, eger hasta antitiroid ilaglar ile tedavi edilir ise teofilinin serum
seviyesi artabilir ve toksisite geligebilir.

Prednizolon ve metimazoliin es zamanl kullanilmasi prednizolon klerensini artirabilir.

Tiroid tedavisinde kullanilan ilaglarin (karbimazol, metimazol) eritromisin metabolizmasini inhibe
edebilir, bu durumda eritromisinin klerensini azaltir.

Stabil dijitalis glikozit tedavisi altindaki hipertiroid hasta; 6tiroid hale geldiginde, serum digitalis
diizeyleri artabileceginden, digitalis glikozidlerin dozajinin azaltilmasi gerekebilir.

Hipertiroidizm, beta-blokorlerin klerensinde artisa neden olabilir. Hipertiroid hasta, 6tiroid hale
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geldiginde, beta-adrenerjik blokorlerde doz azaltilmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
THYROMAZOL’iin embriyotoksik etkisinin tamamen goz ardi edilmesi miimkiin degildir. Bu
nedenle, etkili bir dogum kontrol 6nlemi alinmalidir.

Gebelik donemi

Tiyamazol'iin gebelik ve/veya fetiis iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
THYROMAZOL ’iin anneye olan faydasi, fetiis i¢in yarattig1 riske agir basmadig siirece gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda ciddi maternal ve fetal komplikasyonlar1 dnlemek icin hipertiroidizm uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Tiyamazol insan plasentasin1 gegebilir.

Epidemiyolojik c¢alismalardan ve spontan bildirimlerden gelen insan deneyimine dayanarak,
tiyamazoliin, gebelik sirasinda, Ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda ve yiiksek dozlarda
uygulandiginda konjenital malformasyonlara neden oldugundan siiphelenilmektedir.

Bildirilen malformasyonlar arasinda aplazia kutis konjenita, kraniyofasiyal malformasyonlar
(konalal atrezi; yliz dismorfizmi), eksomfalos, 6zofageal atrezi, omfalo-mezenterik kanal
anomalisi ve ventrikiiler septal defekt bulunur.

Tiyamazol gebelik sirasinda yalnizca kesin olarak bireysel fayda / risk degerlendirmesinden sonra
ve ek tiroid hormonlar1 uygulanmaksizin en diisiik etkin dozda uygulanmalidir. Gebelik sirasinda
tiyamazol kullaniliyorsa, yakin maternal, fetal ve yenidogan izlemi onerilir (bkz. Bolim 4.4).

Laktasyon donemi
Metimazol anne siitiine gegmektedir ve maternal serum seviyelerine ulasabilmektedir. Dolayisiyla
cocukta hipotiroidizm gelisim riski mevcuttur.

Emzirme esnasinda metimazol tedavisi miimkiindiir, ancak ek tiroid hormonlar1 ilavesi olmadan
giinliik en fazla 10 mg’a kadar olan diisiik dozlar kullanilabilir.

Yenidoganin tiroid bezinin fonksiyonu diizenli olarak gézlemlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerinde etkisi olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Metimazoliin ara¢ ya da makine kullanimi {izerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi, asagida belirtilen siklik tanimlaria gore yapilmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
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(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vakalarin %0,3-0,6’sinda agraniilositoz olusmustur. Agraniilositoz tedaviye
baslanmasindan haftalar veya aylar sonra da olusabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirir.
Vakalarin ¢ogu spontan olarak gerilemistir.

Cok seyrek: Trombositopeni, pansitopeni, jeneralize lenfadenopati.

Endokrin hastaliklari
Cok seyrek: Insiilin otoimmiin sendromu (kan glukoz seviyesinde belirgin diisme ile).

Sinir sistemi hastaliklar

Seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk (disguzi, aguzi) seyrek olarak goriilmektedir; tedavinin
kesilmesinden sonra gerileyebilirler. Yine de normale doniis birkac hafta alabilir.

Cok seyrek: Nevrit, polindropati.

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Akut tiikiiriik bezi sigmesi.

Bilinmiyor: Akut pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Bazi vakalarda kolestatik sarilik ve toksik hepatit vakalari tanimlanmigtir.
Semptomlar, ilacin kesilmesiyle gerilemistir. GGT (gama glutamil transferaz) ve alkalin fosfataz
veya onun kemik spesifik izoenziminde artis1 gibi kolestazin klinik olarak onemsiz isaretleri,
tedavi sirasinda hipertiroidizmin neden oldugu rahatsizliklardan ayirt edilmelidir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok yaygin: Cesitli derecelerde alerjik deri reaksiyonlar1 (deri dokiintiileri, iirtiker, kasinti).
Genelde hafif gecer ve tedavinin devaminda geriler.

Cok seyrek: Jeneralize dermatit dahil alerjik deri reaksiyonlarinin siddetli formlari, alopesi, ilag
kaynakli lupus eritematoz, hem yetiskin hem de pediyatrik hastalarda, Stevens-Johnson sendromu
dahil (izole raporlar dahil ¢ok nadir: jeneralize dermatit dahil siddetli formlar1 sadece izole
vakalarda aciklanmistir) siddetli kiitandz asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Dereceli olarak artralji gelisebilir ve aylar siiren tedavi sonrasinda bile goriilebilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ates

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda advers reaksiyon sikligi, tipi ve siddeti yetiskinlerdekine benzerdir.

Hem yetiskin hem de pediyatrik hastalarda, Stevens-Johnson sendromu dahil (izole raporlar
dahil ¢ok nadir: jeneralize dermatit dahil siddetli formlar1 sadece izole vakalarda agiklanmistir)
siddetli kiitanoz asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Doz asimi ilgili metabolizma yavaglamasina bagli semptomlar ve geribildirim etkisi yolu ile
adenohipofizin aktivasyonu sonucu guatr biiyiimesiyle sonug¢lanan hipertiroidizme yol acar. Bu
durum, 6tiroid metabolik durum elde edilir edilmez dozun azaltilmasiyla ve gerektiginde ek
levotiroksin uygulamasiyla 6nlenebilir (bkz. Bolim 4.2).

Yanlislikla yiiksek doz metimazol aliminin negatif sonuclar1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Antitiroid preparatlari, siilfiir igeren imidazol tiirevi.
ATC kodu: HO3BB02

Metimazol doza bagli olarak iyotun tirozinle birlesmesini inhibe eder ve bdylece tiroid
hormonlarinin neosentezini inhibe eder. Bu o6zellik hipertiroidizmin semptomatik tedavisini,
nedenine bakilmaksizin miimkiin kilar. Metimazoliin hipertiroidizmin immiinolojik olarak
olusmus tipinin (Graves hastalig1) “dogal seyrini” etkileyip etkilemedigi, baska bir deyisle altta
yatan immiinopatojenik prosesi baskilaylp baskilamadigi giinlimiizde tam olarak
belirlenememektedir. Tiroid bezinde daha once sentezlenmis tiroid hormonlarinin, saliverilmesi
etkilenmemektedir. Bu durum, tiroksin ve triiyodotironin serum konsantrasyonlarinin
normallesmesi i¢in gecen latent periyodun uzunlugunun ve boylece klinik diizelmenin her vakada
neden degisiklik gosterdigini agiklamaktadir. Tiroid hiicrelerinin yikimmdan sonra (6rn.
radyoaktif iyot tedavisi veya tiroiditte) saliverilen hormonlara bagli olan hipertiroidizm de
etkilenmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Metimazol hizla ve tamamen absorbe edilir. Uygulama sonrasit maksimum serum seviyelerine 0.4
ila 1.2 saat arasinda ulasilir.

Dagilim:
Protein baglanmasi ihmal edilebilecek kadar diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Metimazol tiroitte birikir ve burada yavas metabolize olur. Degisen serum seviyelerine ragmen
metimazoliin tiroid bezinde birikmesi konsantrasyon platosuna neden olur. Bu durum, tek doz i¢in
yaklagik 24 saatlik etki siiresine neden olur. Giincel bilgilere gére metimazoliin kinetigi, tiroid
fonksiyonundan bagimsizdir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 omrii 3 ila 6 saattir ve karaciger yetmezliginde bu siire uzamaktadir. Metimazol

renal ve biliyer yoldan elimine edilir, fecesle atilim azdir, bu da enterohepatik dolagima isaret
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etmektedir. Bilesigin %70’1 bobrekler tarafindan 24 saat i¢inde viicuttan atilmaktadir. Yalnizca
cok kiiciik bir miktar degismeden atilmaktadir.

Giliniimiizde metabolitlerinin farmakolojik aktivitesiyle ilgili tecriibe mevcut degildir. Bobrek ve
karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetik veriler smirhidir (bkz. Bolim 4.2).
Tekrarlanan doz uygulamastyla ilgili veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik giivenlilik ¢alismalart sinirhidir.

Tek doz toksisite verileri, metimazoliin akut toksik potansiyelinin diisiikk oldugunu gostermektedir.
Tekrarli doz calismalarinda, terapotik doz seviyelerinden belirgin sekilde daha yiiksek olan
dozlarda kemik iligi depresyonu goriilmiistir.

Genotoksisite ¢alismalart mutajenik ya da klastojenik etkiler agiga ¢ikarmamustir.

Sicanlarda yapilan iki yillik kronik toksisite caligmasinda tiroid lizerinde farmakolojik etkiler
disinda bagka bulgu agiga ¢ikmamistir. Farelerde yapilan kronik iki yillik ¢alismada metimazoliin
icme suyu ile uygulanan 500 mg/I konsantrasyonunda daha yiiksek hepatom insidansi goriilmiistiir,
ancak bu insidans istatistiksel onem seviyesine ulasmamistir. Tiyamizol IARC (Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajansi) ya da NTR (Ulusal Toksikoloji Programi) kriterlerine gore
kanserojen olarak siniflandirilmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (SD) (inek siitiinden elde edilir)

Misir nisastast

Hipromelloz (K4M DC)

Toz seliiloz (A300)

Talk

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum nisasta glikolat (Tip-A)

Magnezyum stearat

Opadry 04B220013 Yellow (HPMC 2910 / Hipromelloz, titanyum dioksit (E171), makrogol /
PEG, sar1 demir oksit (E172), simetikon, kirmizi demir oksit (E172))

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 film kapl1 tablet iceren PVC-Aliiminyum folyo blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve



“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4
34467 Maslak / Sartyer / Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8.  RUHSAT NUMARASI
2022/180

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 01.04.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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