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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Thiamazol ”Nordic Prime”
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Thiamazol 5 mg.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter (Nordic Prime)

Tabletter med delekærv på den ene side.


Tabletten kan deles i to lige store doser. Tabletten deles ved, at tabletten lægges med delekærven opad på et hårdt underlag, hvorefter der trykkes ned på tabletten med en finger.
[image: image1.emf]
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Thyrotoksikose.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Doseringen er individuel og afhængig af sygdommens sværhedsgrad.

Doseringsvejledning

Svære tilfælde:

Initialt: 30-60 mg daglig fordelt på flere doser. 

Lette tilfælde:

Initialt: 20 mg daglig.

Vedligeholdelsesdosis:

5-10 mg daglig.

I enkelte tilfælde kræves initialt meget store doser - især ved store strumaer og tilfælde med forudgående iodbehandling f.eks. 120 mg daglig.
Nedsat leverfunktion: 

Dosisreduktion kan være nødvendig. Se pkt. 4.4.
Pædiatrisk population 
Brug til børn og unge (3-17 år) 
Den indledende dosering til behandling af børn og unge over 3 år skal tilpasses i henhold til patientens legemsvægt. Behandlingen indledes som regel med en daglig dosis på 0,5 mg/kg, fordelt på to eller tre lige store doser. 
Ved vedligeholdelsesbehandling kan den daglige dosis reduceres på baggrund af patientens respons på behandlingen. Det kan være nødvendigt med yderligere behandling med levothyroxin for at undgå hypothyreoidisme. 
Den samlede daglige dosis må ikke overskride 40 mg thiamazol. 
Brug til børn (på 2 år og derunder) 
Sikkerheden og virkningen af Thiamazol hos børn under 2 år er ikke blevet systematisk undersøgt. Det frarådes derfor at anvende Thiamazol til børn under to år. 

4.3
Kontraindikationer
Thiamazol må ikke anvendes til patienter med
· overfølsomhed over for thiamazol, carbimazol,  propylthiouracil eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· moderate til svære forstyrrelser i antallet af blodlegemer (granulocytopeni)
· allerede eksisterende kolestatisk sygdom, som ikke er forårsaget af hyperthyreoidisme
· tidligere beskadigelse af knoglemarven efter behandling med thiamazol eller carbimazol.

· tidligere akut pancreatitis efter administration af thiamazol eller dets prodrug (carbimazol).
Kombinationsbehandling med thiamazol og thyroideahormoner er kontraindiceret under
graviditet (se pkt. 4.6).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Thiamazol må ikke anvendes til patienter med milde overfølsomhedsreaktioner i anamnesen (f.eks. allergiske udslæt, pruritus).
Thiamazol må kun anvendes som kortvarig behandling og under nøje monitorering hos patienter med forstørret struma og luftrørsforsnævring på grund af risikoen for strumavækst.
Der er rapporteret om indtræden af agranulocytose i ca. 0,3 til 0,6 % af alle tilfælde, og patienten skal gøres opmærksom på symptomerne herpå (stomatitis, pharyngitis, feber) inden opstart af behandlingen. Det indtræder som regel i de første uger af behandlingen, men det kan stadig vise sig nogle måneder efter opstart af behandlingen og ved genoptagelse af behandlingen. Det anbefales at monitorere antallet af blodlegemer nøje før og efter indledning af behandlingen, især i tilfælde af allerede eksisterende mild granulocytopeni. Hvis et eller flere af disse symptomer ses, særligt i de første uger af behandlingen, skal patienterne rådes til omgående at kontakte deres læge med henblik på en blodtælling. Hvis det bliver bekræftet, at der er tale om agranulocytose, er det nødvendigt at seponere lægemidlet.
Andre myelotoksiske bivirkninger er sjældne ved brug af de anbefalede doser. De er indberettet ofte i forbindelse med meget høje doser thiamazol (ca. 120 mg om dagen). Disse doser må kun anvendes ved specielle indikationer (sygdom i svær grad, thyreotoksisk krise). Hvis der opstår knoglemarvstoksicitet under behandlingen med thiamazol, skal lægemidlet seponeres, og om nødvendigt skiftes der til et antithyreoidt lægemiddel fra en anden lægemiddelgruppe.
Overdreven dosering kan medføre subklinisk eller klinisk hypothyreoidisme og strumavækst på grund af forhøjede TSH-niveauer. Derfor skal thiamazol-dosis reduceres, så snart der er opnået en euthyreoid metabolisk tilstand, og om nødvendigt skal der desuden gives levothyroxin. Det har ingen gavnlig effekt at seponere thiamazol helt og fortsætte med levothyroxin alene.

Strumavækst under behandling med thiamazol til trods for TSH-undertrykkelse skyldes den underliggende sygdom og kan ikke forebygges af yderligere behandling med levothyroxin.
Det er af afgørende betydning at opnå normale TSH-niveauer for at minimere risikoen for indtræden eller forværring af endokrin orbitopati. Denne tilstand er dog ofte uafhængig af thyreoideasygdommens forløb. En sådan komplikation udgør ikke en grund til at ændre det adækvate behandlingsregimen og skal ikke anses for at være en bivirkning ved den korrekt udførte behandling.
Hos en lille procentdel af patienterne kan der opstå sen hypothyreoidisme efter antithyreoid behandling uden yderligere ablative tiltag. Dette er sandsynligvis ikke en bivirkning ved lægemidlet, men skal anses for at være inflammatoriske og destruktive processer i parenkymvævet i thyreoidea på grund af den underliggende sygdom.
Når det patologisk øgede energiforbrug ved hyperthyreoidisme reduceres, kan det medføre en (generelt ønsket) vægtøgning under behandlingen med thiamazol. Patienterne skal informeres om, at forbedring af det kliniske billede tyder på en normalisering af deres energiforbrug.

Thiamazol skal anvendes med forsigtighed hos patienter med leversygdomme. Thiamazol kan forårsage leversygdom. Stop behandlingen, hvis abnorm leverfunktion forekommer. Halveringstiden kan forlænges afhængig af leversygdommen.

Risiko for krydsallergi mellem carbimazol, thiamazol og propylthiouracil.

Kontrol af serum-thyroxin er nødvendig. Forsigtighed ved intratorakal struma, som kan vokse under behandling. Ved intratorakal struma kan der opstå trakeal obstruktion.


Der er efter markedsføring indberettet tilfælde af akut pancreatitis hos patienter, der fik thiamazol eller dets prodrug (carbimazol). I tilfælde af akut pancreatitis bør thiamazol seponeres øjeblikkeligt. Patienter med tidligere akut pancreatitis efter administration af thiamazol eller dets prodrug (carbimazol) må ikke få thiamazol. Geneksponering kan medføre recidiv af akut pancreatitis med nedsat tid til debut.

Fertile kvinder og graviditet 


Fertile kvinder skal bruge sikker prævention under behandlingen. 


Brugen af thiamazol hos gravide kvinder skal baseres på en individuel vurdering af fordele og risici. Hvis thiamazol anvendes under graviditet, bør det ske under anvendelse af den laveste virksomme dosis uden yderligere administration af thyroideahormoner. Nøje overvågning af moderen, fostret og det nyfødte barn er påkrævet (se pkt. 4.6).

Bør anvendes med forsigtighed til ammende kvinder. Se pkt. 4.6


Thiamazol ”Nordic Prime” indeholder natrium


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5 Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion

Iodmangel øger thyroideas respons på thiamazol, hvorimod iodoverskud nedsætter responset. 
Der kendes ikke til andre direkte interaktioner med andre lægemidler.
Der skal dog tages højde for, at metaboliserings- og eliminationshastigheden af andre lægemidler kan være øget i forbindelse med hyperthyreoidisme. Dette normaliseres i takt med normaliseringen af thyroideafunktionen. Doseringen skal tilpasses efter behov.
Der er desuden evidens for, at korrektion af hyperthyreoidisme kan normalisere den øgede aktivitet af antikoagulantia hos hyperthyreoide patienter.
Der er ikke udført interaktionsstudier hos pædiatriske patienter.
4.6
Graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal bruge sikker prævention under behandlingen (se pkt. 4.4).
Graviditet 

I tilfælde af hyperthyroidisme hos gravide kvinder bør relevant behandling iværksættes for at forebygge alvorlige komplikationer hos moderen og fostret. Ubehandlet hyperthyreoidisme under graviditeten kan medføre for tidlig fødsel og misdannelser. Dog er hypothyreoidisme forårsaget af behandling med upassende thiamazoldoser også forbundet med en tendens til abort. 
Thiamazol kan krydse placentabarrieren, og der opnås koncentrationer i fosterblodet, der svarer til koncentrationerne i moderens serum. På grundlag af humane data fra epidemiologiske studier og spontane indberetninger formodes thiamazol at forårsage medfødte misdannelser, når det administreres under graviditet, især i første trimester af graviditeten og ved høje doser. De indberettede misdannelser omfatter aplasia cutis congenita, kraniofaciale misdannelser (choanal atresi, facial dysmorfisme), navlebrok, øsofageal atresi, ductus omphaloentericus-anomali, ventrikelseptumdefekt, hypoplastiske brystvorter, forsinket mental og motorisk udvikling. I modsætning hertil har adskillige casestudier af prænatal eksponering for thiamazol hverken afsløret nogen forstyrrelser i den morfologiske udvikling eller nogen påvirkning af thyreoideaudviklingen eller den fysiske og intellektuelle udvikling hos børnene

Thiamazol må kun administreres under graviditet efter en kritisk vurdering af benefit/risk-forholdet hos den enkelte patient og kun ved den laveste virksomme dosis uden yderligere administration af thyroideahormoner. Hvis thiamazol anvendes under graviditet, anbefales nøje overvågning af moderen, fostret og det nyfødte barn (se pkt. 4.4).

Amning 

Thiamazol udskilles i human mælk, hvor det kan nå koncentrationer, der svarer til serumniveauerne hos moderen, så der er en risiko for udvikling af hypothyreoidisme hos spædbarnet.
Det er muligt at amme under behandlingen med thiamazol, dog kun ved brug af lave doser på op til 10 mg dagligt uden yderligere administration af thyroideahormoner.
Den nyfødtes skjoldbruskkirtelfunktion skal monitoreres regelmæssigt.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Thiamazol påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger
Bivirkningerne er dosisafhængige, og den mest almindelige er granulocytopeni.
	Blod og lymfesystem
Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Granulocytopeni.
Leukopeni.
Agranulocytose optræder i ca. 0,3 til 0,6 % af alle tilfælde. Det kan stadig vise sig uger eller måneder efter opstart af behandlingen og kræver seponering af lægemidlet. Trombocytopeni.

Aplastisk anæmi, lymfadenopati.

Pancytopeni.

	Immunsystemet
Meget almindelig - almindelig (>1/100)

	Allergiske reaktioner med eksantem.

	Endokrine lidelser

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Vækst af struma.

Autoimmunt insulinsyndrom (med udtalt fald i blodglucoseniveauerne).



	Nervesystemet

Ikke almindelig (>1/1000, <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Smagsforstyrrelser (dysgeusi, ageusi) som kan aftage efter behandlingsophør. Tilbagevenden til normal kan dog tage flere uger. Svimmelhed.

Neuritis, polyneuropati. 



	Vaskulære sygdomme
Meget sjælden (<1/10.000)

	Vasculitis.

	Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig (>1/.1000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Kvalme eller opkastning, mavesmerter.
Sialoadenitis.

Akut pancreatitis.

	Lever- og galdeveje
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)


	Abnorm leverfunktion, ikterus.
Hepatisk nekrose.

Der er rapporteret om individuelle tilfælde af kolestatisk gulsot eller toksisk hepatitis. Symptomerne forsvinder som regel efter seponering af lægemidlet. Klinisk uanselige tegn på kolestase under behandlingen skal differentieres fra forstyrrelser, der er forårsaget af hyperthyreoidisme, såsom stigning i GGT (Gammaglutamyltransferase) og basisk fosfatase eller dets knoglespecifikke isoenzym.



	Hud og subkutane væv

Meget almindelig (>1/10)
Sjælden (<1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Allergiske hudreadkioner af varierende grad (pruritus, udslæt, urticaria). De har som regel et mildt forløb og forsvinder ofte ved fortsat behandling. 
Systemisk lupus erythematosus – lignende reaktion.
Svære former for allergiske hudreaktioner, inklusive generaliseret dermatit, alopeci, læge-middelinduceret lupus erythematosus.


	Knogler, led, muskler og bindevæv
Meget almindelig (>1/10)
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Artrit.
Artralgi (især i tommelfingerens grundled) kan udvikles gradvist og endog opstå adskillige måneder efter behandling.

Myalgi.

	Nyrer og urinveje

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

	Nefrit.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Sjælden (<1/10.000 til <1/1.000)

	Feber.

Drug fever.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering
Symptomer
Myksødem, agranulocytose, evt. hypoglykæmi, leverpåvirkning kan forekomme som følge af overdosering. Overdosering kan endvidere medføre hypothyreoidisme med tilsvarende symptomer på nedsat metabolisme og, via feedback-effekten, til aktivering af adenohypofysen med deraf følgende strumavækst. Dette kan undgås ved at reducere dosis, så snart der er opnået euthyreoid metabolisk tilstand, og om nødvendigt ved desuden at administrere levothyroxin (se pkt. 4.2).
Behandling 

Symptomatisk behandling. 
Ventrikeltømning, kul og observation. Kontrol af knoglemarvs- og leverfunktion. 
4.10
Udlevering


B.

5.
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation



ATC-kode: H03B B02, farmakoterapeutisk klassifikation: Antithyroide præparater
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Imidazolderivat med kraftig antityreoid effekt. Virker i skjoldbruskkirtlen ved dels at hæmme oxidationen af iodid til iod, hvorved indbygningen af iod i tyreoglobulinmolekylet forhindres, dels hæmmes kobling af mono- og diiodthyrosin til liothyronin og levothyroxin. Samtidig indtræder en ændring i tyreoglobulinmolekylets sammensætning, idet dette bliver mere iodfattigt og lavmolekylært. Herved blokeres produktionen af thyroidea hormoner.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption/ fordeling
Absorberes næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen. Biotilgængeligheden er 93 %. Maksimal plasmakoncentration opnås efter ½-1 time. Begyndende virkning indtræder efter ca. 8 timer. Bindes ikke til plasmaproteiner.

Metabolisme/ elimination

Plasmahalveringstid er 3-5 timer. Plasmahalveringstiden øges ved nedsat lever- og nyrefunktion. Metaboliseres i leveren og udskilles med urinen. Mindre end 12% af indgiven dosis uomdannet.

Thiamazol krydser placenta og udskilles i brystmælk. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Ingen.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Mannitol 

Mikrokrystallinsk cellulose


Majsstivelse


Magnesiumstearat.


Natriumstivelsesglycolat.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Nordic Prime ApS

Niels Bohrs Vej 6
6700 Esbjerg

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


69055
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

21. marts 2023
10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

30. juli 2024
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