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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thiamazol Aristo 5 mg Tabletten
Thiamazol Aristo 10 mg Tabletten
Thiamazol Aristo 20 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Thiamazol Aristo 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 5 mg Thiamazol.

Thiamazol Aristo 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 mg Thiamazol.

Thiamazol Aristo 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Thiamazol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Thiamazol Aristo 5 mg Tabletten

WeiBe bis gelbliche Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Thiamazol Aristo 10 mg Tabletten

Gelbe Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Thiamazol Aristo 20 mg Tabletten
Rosafarbene Tabletten mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Hyperthyreose einschlieB3-

lich:

— konservativer Behandlung der Hyperthy-
reose, insbesondere bei kleiner oder
fehlender Struma;

— Operationsvorbereitung bei allen Formen
der Hyperthyreose;

— Vorbereitung zu einer geplanten Radio-
iodtherapie, besonders bei Patienten mit
schweren Hyperthyreoseformen;

— Intervalltherapie nach einer Radioiodbe-
handlung;

— prophylaktischer Behandlung bei latenter
Hyperthyreose, autonomen Adenomen
und anamnestisch bekannter Hyperthy-
reose, wenn eine lodexposition (z. B. eine
Untersuchung mit iodhaltigen Rdntgen-
kontrastmitteln) unumganglich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Thiamazol ist der aktive Metabolit von Car-
bimazol, aber 1mg Thiamazol entspricht
nicht 1 mg Carbimazol. Dies muss berick-
sichtigt werden, wenn eine Behandlung mit
Thiamazol Aristo eingeleitet wird oder, wenn
von Carbimazol auf Thiamazol umgestellt
wird. Die folgenden Dosierungsempfehlun-
gen sollten bertcksichtigt werden.

Dosierung

Allgemeine Dosierungsempfehlungen
Dosierung bei Erwachsenen

Abhangig vom Schweregrad der Erkran-
kung und der lodversorgung wird die The-
rapie im Allgemeinen mit Thiamazol-Tages-
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dosen zwischen 10 bis 40 mg begonnen.
Ublicherweise kann in vielen Fallen eine
Hemmung der Schilddriisenhormonsynthe-
se mit Anfangsdosen von 20 bis 30 mg
Thiamazol taglich erzielt werden. In weniger
schweren Fallen ist unter Umstanden keine
vollstdndig blockierende Dosis erforderlich,
deshalb kann eine niedrigere Anfangsdosis
in Betracht gezogen werden. Bei Vorliegen
einer schweren Hyperthyreose kann mog-
licherweise eine Anfangsdosis von 40 mg
Thiamazol erforderlich sein.

Abhangig von der Stoffwechsellage des
Patienten wird die Dosierung entsprechend
der Entwicklung der Schilddrisenhormon-
werte individuell angepasst.

Zur Erhaltungstherapie wird eine der folgen-
den Therapieoptionen empfohlen:

a) Tagliche Erhaltungsdosis von 5-20 mg
Thiamazol in Kombination mit Levothyr-
oxin, um eine Schilddriisenunterfunktion
zu vermeiden

b) Monotherapie mit Tagesdosen von
2,5—10 mg Thiamazol

Bei iodinduzierten Hyperthyreosen sind
maoglicherweise hohere Dosierungen erfor-
derlich.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen von 3 bis 17 Jahren:

Die Anfangsdosis zur Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen Uber 3 Jahre sollte
an das Korpergewicht des Patienten ange-
passt werden. Ublicherweise wird die Be-
handlung mit einer Dosis von 05 mg/kg
begonnen, aufgeteilt auf 2 oder 3 gleiche
Einzelgaben. Fur die weitere Behandlung
kann die Erhaltungsdosis abhangig vom
Ansprechen des Patienten auf die Thera-
pie reduziert und einmal taglich verabreicht
werden. Um eine Hypothyreose zu vermei-
den, kann eine zusétzliche Behandlung mit
Levothyroxin erforderlich sein.

Die gesamte Tagesdosis sollte 40 mg
Thiamazol nicht Uberschreiten.

Anwendung bei Kindern (2 Jahre und
jinger):

Sicherheit und Wirksamkeit von Thiamazol
bei Kindern im Alter von 2 Jahren und jun-
ger sind nicht gepruft. Die Anwendung von
Thiamazol bei Kindern im Alter 2 Jahren und
junger wird deshalb nicht empfohlen.

Konservative Hyperthyreosetherapie

Ziel der Therapie ist es, eine euthyreote
Stoffwechsellage herzustellen und nach
einer begrenzten Therapiedauer eine Dauer-
remission zu erreichen. Nach einem Jahr
lasst sich — je nach Selektion der behan-
delten Patienten — in hdchstens 50 0% der
Falle eine Remission erzielen. Die mitgeteil-
ten Remissionsraten schwanken erheblich,
ohne dass die Grinde hierflr sicher be-
kannt sind. Eine Rolle dirften vermutlich die
Art der Hyperthyreose (immunogen oder
nichtimmunogen), die Behandlungsdauer,
die Thiamazol-Dosis sowie die alimentare
oder iatrogene lodzufuhr spielen.

Bei der konservativen Behandlung der Hy-
perthyreose betragt die Therapiedauer im
Allgemeinen 6 Monate bis 2 Jahre (im Mittel
1 Jahr), wobei statistisch die Remissions-

wahrscheinlichkeit mit der Behandlungs-
dauer ansteigt.

In Fallen, wo eine Remission der Erkrankung
nicht erzielt werden kann und definitive The-
rapiemaBnahmen nicht in Frage kommen
oder abgelehnt werden, kann Thiamazol
zur Dauerbehandlung der Hyperthyreose in
moglichst niedriger Dosierung alleine oder
in Kombination mit einer niedrigen Levothyr-
oxindosis eingesetzt werden.

Patienten mit groBen Strumen und Ein-
engung der Trachea sollten, wenn Uber-
haupt, nur kurzfristig mit Thiamazol behan-
delt werden, da es bei langfristiger Gabe
zum Strumawachstum kommen kann. Ge-
gebenenfalls muss die Therapie besonders
sorgfaltig Uberwacht werden (TSH-Spiegel,
Tracheallumen). Die Therapie erfolgt vor-
zugsweise in Kombination mit Schilddrisen-
hormonen.

Prédoperative Behandlung

Durch eine zeitlich begrenzte Vorbehand-
lung (etwa 3—4 Wochen, im Einzelfall auch
langer) kann eine euthyreote Stoffwechsel-
lage erreicht werden, die das Operations-
risiko senkt. Sobald der Patient euthyreot ist,
sollte operiert werden, andernfalls mussen
erganzend Schilddriisenhormone gegeben
werden. Die Behandlung kann am Tag vor
der Operation beendet werden.

Die durch Thiamazol bedingte erhohte
Brlchigkeit und Blutungsbereitschaft des
Schilddrisengewebes kann durch zusatz-
liche praoperative Gabe von hoch dosier-
tem lod in den letzten zehn Tagen vor der
Operation kompensiert werden (,Plumme-
rung®).

Behandlung vor einer Radioiodtherapie
Das Erreichen einer euthyreoten Stoffwech-
sellage vor einer Radioiodtherapie ist ins-
besondere bei schweren Hyperthyreosen
wichtig, da es in Einzelfallen nach Radioiod-
therapie der nicht vorbehandelten Hyper-
thyreose zu thyreotoxischen Krisen gekom-
men ist.

Hinweis: Thioharnstoff-Derivate kbnnen die
Strahlenempfindlichkeit des Schilddriisen-
gewebes herabsetzen. Bei geplanter Radio-
iodtherapie autonomer Adenome muss ge-
wahrleistet sein, dass das paranodulare
Gewebe durch eine Vorbehandlung nicht
aktiviert wird.

Thyreostatische _Intervalltherapie nach
einer Radioiodtherapie
Behandlungsdauer und -dosis mussen in-
dividuell festgelegt werden, je nach der
Schwere des Krankheitsbildes und dem ge-
schatzten Intervall bis zum Eintritt der Ra-
dioiodwirkung (ungefahr nach 4 bis 6 Mona-
ten).

Prophylaktische Behandlung von Patien-
ten, bei denen die Gefahr besteht, dass
durch diagnostische Gabe _iodhaltiger
Substanzen eine Hyperthyreose ausge-
16st wird

Im Allgemeinen werden Tagesdosen von
10-20mg Thiamazol und/oder 1g Per-
chlorat Uber ungefahr 10Tage gegeben
(z.B. bei nierengangigen Rontgenkontrast-
mitteln). Die Behandlungsdauer ist abhan-
gig von der Verweildauer der iodhaltigen
Substanz im Korper.
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Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist die
Plasma-Clearance von Thiamazol vermin-
dert. Die Dosis sollte darum mdglichst nied-
rig gehalten und die Patienten engmaschig
kontrolliert werden.

Da Daten zur Pharmakokinetik von Thiam-
azol bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion fehlen, wird individuell eine vor-
sichtige Dosisanpassung unter engmaschi-
ger Kontrolle empfohlen. Die Dosis sollte so
niedrig wie mdglich gehalten werden.

Obwohl bei alteren Patienten nicht mit einer
Kumulation zu rechnen ist, wird individuell
eine vorsichtige Dosisanpassung unter eng-
maschiger Kontrolle empfohlen.

Art der Anwendung
Die Einnahme der Tabletten erfolgt unzer-
kaut mit ausreichend Flissigkeit.

Bei der hoch dosierten Initialtherapie der
Hyperthyreose koénnen die oben angege-
benen Einzeldosen in regelmaBigen Ab-
standen uber den Tag verteilt eingenommen
werden.

Die Erhaltungsdosis kann morgens wah-
rend oder nach dem Frihstick auf einmal
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Thiamazol Aristo darf nicht angewendet wer-
den bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Thioharnstoff-Derivate (z. B. Car-
bimazol) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile;

— maBigen bis schweren Blutbildverande-
rungen (Granulozytopenie);

— akuter Pankreatitis in der Vorgeschichte
nach Verabreichung von Thiamazol oder
seinem Prodrug Carbimazol;

— vorbestehender Cholestase, die nicht
durch die Hyperthyreose verursacht wur-
de;

— friherer Knochenmarkschéadigung nach
einer Behandlung mit Thiamazol oder
Carbimazol.

Die Kombinationsbehandlung mit Thiam-
azol und Schilddrisenhormonen ist in der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thiamazol Aristo sollte nicht angewendet

werden bei Patienten mit

— leichten Uberempfindlichkeitsreaktionen
in der Vorgeschichte (z. B. allergische
Exantheme, Pruritus).

Thiamazol sollte nur kurzfristig und unter

sorgfaltiger arztlicher Uberwachung ange-

wendet werden bei Patienten mit

— groBen Strumen mit Einengung der Tra-
chea wegen der Gefahr eines Struma-
wachstums.

Vaskulitis

Im Falle des Auftretens von Symptomen
einer Vaskulitis sollte das Arzneimittel, wenn
notwendig, abgesetzt werden. Im Allgemei-
nen sind die Symptome nach Absetzen der
Therapie reversibel.

Zur Beurteilung von Blutbildveranderungen
(Leukopenie, Thrombozytopenie, Agranulo-
zytose) sind vor und wahrend der Behand-
lung mit Thiamazol Aristo regelmaBige Kon-
trollen des Blutbildes erforderlich.

Myelotoxizitét

Es wird berichtet, dass eine Agranulozytose
in ca. 0,3 bis 069%0 der Falle auftritt, die
Patienten mussen vor Behandlungsbeginn
auf deren Symptome (Stomatitis, Pharyn-
gitis, Fieber, Furunkulose) hingewiesen wer-
den. Sie tritt Ublicherweise wahrend der
ersten Behandlungswochen auf, kann sich
aber auch noch einige Monate nach Beginn
und auch nach Wiederaufnahme einer Be-
handlung manifestieren. Eine engmaschige
Blutbildkontrolle wird vor und nach Thera-
piebeginn empfohlen, besonders in Fallen
mit vorbestehender, leichter Granulozytope-
nie.

Beim Auftreten dieser Symptome, beson-
ders wahrend der ersten Behandlungs-
wochen, missen die Patienten angehalten
werden, ihren Arzt unverzlglich zur Blut-
bildkontrolle aufzusuchen. Wenn sich eine
Agranulozytose bestatigt, muss das Arznei-
mittel abgesetzt werden.

Andere knochenmarktoxische Nebenwir-
kungen sind im empfohlenen Dosisbereich
selten. Sie werden haufig bei sehr hohen
Thiamazol-Dosen (etwa 120mg pro Tag)
beschrieben. Diese Dosierungen sollten
nur besonderen Indikationen vorbehalten
sein (schwere Krankheitsverlaufe, thyreo-
toxische Krise). Das Auftreten einer Kno-
chenmarkschadigung unter der Therapie mit
Thiamazol erfordert das Absetzen des Arz-
neimittels und ggf. die Umstellung auf ein
Thyreostatikum aus einer anderen Stoff-
gruppe.

Kontrolle der Hyperthyreose

Infolge einer zu hohen Dosierung kann es,
bedingt durch einen TSH-Anstieg, zu einer
subklinischen oder klinischen Hypothyreose
und zum Strumawachstum kommen. Des-
halb sollte die Thiamazol-Dosis nach Er-
reichen der euthyreoten Stoffwechsellage
reduziert werden und, sofern erforderlich,
zusatzlich Levothyroxin gegeben werden.
Nicht sinnvoll ist es, Thiamazol ganz abzu-
setzen und nur mit Levothyroxin weiter zu
behandeln.

Ein Strumawachstum unter der Therapie mit
Thiamazol, trotz supprimiertem TSH, ist als
Folge der Grunderkrankung anzusehen und
kann durch zusétzliche Behandlung mit Le-
vothyroxin nicht verhindert werden.

Das Erreichen eines normalen TSH-Wertes
ist auBerst wichtig, um das Risiko des Auf-
tretens oder einer Verschlimmerung einer
endokrinen  Orbitopathie zu minimieren.
Dennoch tritt dies haufig unabhangig vom
Verlauf der Schilddrisenerkrankung auf.
Eine solche Komplikation ist kein Anlass,
das angemessene Therapiekonzept (Thy-
reostatika, Operation, Radioiod) zu andern,
und ist nicht als Nebenwirkung einer sach-
gemaB durchgefihrten Therapie aufzufas-
sen.

Zu einem geringen Prozentsatz kommen
nach thyreostatischer Therapie ohne zu-
séatzliche ablative MaBnahmen Spathypothy-
reosen vor. Hierbei handelt es sich wahr-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

scheinlich nicht um eine Nebenwirkung
des Arzneimittels, sondern um entziindliche
und destruktive Prozesse im Schilddrisen-
parenchym bedingt durch die Grunderkran-
kung.

Durch Verminderung des krankhaft gestei-
gerten Energieverbrauchs bei Hyperthyreo-
se kann es unter der Behandlung mit Thiam-
azol zu einem (im Allgemeinen erwlnschten)
Anstieg des Korpergewichts kommen. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass sich mit Besserung des Krank-
heitsbildes der Energieverbrauch normali-
siert.

Ist infolge von Unvertraglichkeitserscheinun-
gen die Umstellung der Therapie und die
Gabe eines anderen Thyreostatikums erfor-
derlich, so soll nicht auf Carbimazol, sondern
auf Propylthiouracil oder Perchlorat Uberge-
gangen werden. Ebenso sollten Patienten,
die Carbimazol nicht vertragen, kein Thiam-
azol erhalten.

Akute Pankreatitis

Es liegen Berichte nach dem Inverkehrbrin-
gen Uber akute Pankreatitis bei Patienten
vor, die Thiamazol oder dessen Prodrug
Carbimazol erhalten haben. Im Falle einer
akuten Pankreatitis ist Thiamazol unverzig-
lich abzusetzen. Thiamazol darf nicht an
Patienten mit akuter Pankreatitis nach Ver-
abreichung von Thiamazol oder dessen Pro-
drug Carbimazol in der Vorgeschichte ver-
abreicht werden. Eine erneute Exposition
kann zu einem akuten Pankreatitis-Rezidiv
mit verkUlrzter Zeitspanne bis zum Auftreten
von Symptomen fuhren.

Gebarfahige Frauen und Schwangerschaft
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige Ver-
hiutungsmethode anwenden.

Die Anwendung von Thiamazol bei Schwan-
geren muss auf der individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung beruhen. Wird Thiamazol
wahrend der Schwangerschaft angewen-
det, ist die niedrigste effektive Dosis ohne
zusatzliche Gabe von Schilddriisenhormo-
nen zu verabreichen. Eine engmaschige
Uberwachung der Mutter sowie des Fetus
bzw. Neugeborenen ist geboten (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Thiamazol Aristo enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h,,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

lodmangel erhoht, lodiberschuss vermin-
dert das Ansprechen der Schilddrise auf
Thiamazol.

Weitere direkte Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln sind nicht bekannt. Es
ist jedoch zu beachten, dass bei einer Hy-
perthyreose Metabolismus und Elimination
anderer Arzneimittel beschleunigt sein koén-
nen. Mit zunehmender Normalisierung der
Schilddriisenfunktion normalisieren sich
diese gleichfalls. Gegebenenfalls sind Do-
sisanpassungen vorzunehmen.

AuBerdem gibt es Anzeichen dafur, dass
sich bei hyperthyreoten Patienten durch
die Verbesserung der Hyperthyreose die
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erhohte Aktivitat von Antikoagulantien nor-
malisiert.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden bei Kindern und Jugendlichen
nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebérfahige Frauen
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-

rend der Behandlung eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft
Eine Hyperthyreose bei Schwangeren

sollte angemessen behandelt werden, um
schwerwiegenden Komplikationen bei Mut-
ter und Fetus vorzubeugen.

Unbehandelte Hyperthyreosen konnen in
der Schwangerschaft zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Friihgeburten und Miss-
bildungen fuhren. Jedoch werden auch Hy-
pothyreosen, bedingt durch eine nicht ad-
aquat dosierte Thiamazol-Therapie, mit einer
Neigung zu Fehlgeburten in Zusammen-
hang gebracht.

Thiamazol kann die menschliche Plazenta-
schranke Uberwinden.

Thiamazol erreicht im fetalen Blut gleiche
Konzentrationen wie im mutterlichen Serum.
Bei nicht angemessener Dosierung kann
dies zur Entwicklung einer Struma und Hy-
pothyreose beim Feten sowie zu einem
erniedrigten Geburtsgewicht flhren.

Aufgrund von Erfahrungen aus epidemiolo-
gischen Studien und Spontanmeldungen
besteht der Verdacht, dass eine Anwendung
von Thiamazol wahrend der Schwanger-
schaft, insbesondere im ersten Trimester
und bei hoch dosierter Gabe, angeborene
Fehlbildungen auslésen kann.

Zu den gemeldeten Fehlbildungen zahlen
u.a. Aplasia cutis congenita, kraniofaziale
Fehlbildungen (Choanalatresie; faziale Dys-
morphie), Omphalozele, Osophagusatresie,
Anomalie des Ductus omphalomesenteri-
cus und Ventrikelseptumdefekt. AuBerdem
wurden weitere Missbildungen mit einer
hoch dosierten Thiamazol-Therapie in den
ersten Schwangerschaftswochen in Verbin-
dung gebracht, z. B. hypoplastische Brust-
warzen, verzdgerte geistige sowie motori-
sche Entwicklung. Im Gegensatz dazu ha-
ben mehrere Fallstudien zur pranatalen
Thiamazol-Exposition weder morphologi-
sche Entwicklungsstérungen noch Auswir-
kungen auf die Schilddrise oder die physi-
sche und intellektuelle Entwicklung der Kin-
der erkennen lassen.

Thiamazol darf wahrend der Schwanger-
schaft nur nach einer strengen individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung und nur in der
niedrigsten effektiven Dosis ohne zusatzli-
che Gabe von Schilddriisenhormonen ver-
abreicht werden. Bei einer Anwendung von
Thiamazol wahrend der Schwangerschaft
wird eine engmaschige Uberwachung der
Mutter sowie des Fetus bzw. Neugeborenen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Stillzeit

Thiamazol geht in die Muttermilch Uber und
kann dort dem midtterlichen Serumspiegel
entsprechende Konzentrationen erreichen,
sodass die Gefahr einer Schilddrisenunter-
funktion beim Saugling besteht.

Unter der Therapie mit Thiamazol kann ge-
stillt werden, jedoch sollen nur niedrige
Dosen bis zu 10 mg/Tag ohne zusétzliche
Gabe von Schilddriisenhormonen  ange-
wendet werden.

Die Schilddrisenfunktion des Sauglings ist
dabei regelmaBig zu Uberwachen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Thiamazol hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Ein Teil der weiter unten beschriebenen
Thiamazol-Nebenwirkungen sind auch als
mogliche Symptome einer Hyperthyreose
respektive einer Veranderung der Schild-
drisenfunktionslage bekannt — vor allem
Haarausfall, Psychosen, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Gelenk- und Muskelschmer-
zen und Erhdéhung der alkalischen Phospha-
tase. Es ist deshalb oft schwer, die Ursache
flr das Auftreten einer dieser Symptome zu
ermitteln  (Arzneimittelnebenwirkung oder
die Krankheit selbst).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

Sehr haufig  (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich  (=1/1000 bis < 1/100)

Selten (>1/10000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

Augenerkrankungen
Auftreten oder Verschlimmerung einer endo-

krinen Orbitopathie ist weitgehend unabhan-
gig vom Verlauf der Schilddrisenerkran-
kung. Eine solche Komplikation ist nicht als
Nebenwirkung einer sachgemaB durchge-
fihrten Therapie aufzufassen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

GefaBerkrankungen
— Sehr selten:

Vaskulitiden

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
— Sehr selten:
Akute Speicheldrisenschwellung

— Nicht bekannt:
Akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

— Sehr selten:
Cholestatischer l|kterus oder toxische
Hepatitis. Die Symptome bilden sich im
Allgemeinen nach Absetzen des Arznei-
mittels zurtck. Klinisch inapparente Cho-
lestasezeichen unter der Behandlung
sind abzugrenzen von Storungen, die
durch die Hyperthyreose verursacht wer-
den, wie z.B. ein Anstieg der GGT
(Gamma-Glutamyl-Transferase) und der
alkalischen Phosphatase bzw. ihres Kno-
chen-Isoenzyms.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

— Sehr héufig:
Allergische Hauterscheinungen (Pruritus,
Exanthem, Urtikaria) wechselnder Aus-
pragung, die meist einen leichten Verlauf
haben und oft unter fortgefuhrter Therapie
rckbildungsfahig sind.

— Sehr selten:
Schwere Verlaufsformen von allergi-
schen Hautreaktionen einschlieBlich ge-
neralisierter Dermatitis und Stevens-
Johnson-Syndrom, Haarausfall, medika-
mentds induzierter Lupus erythemato-
des.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

systems
— Gelegentlich:

In etwa 0,3—-0,6 % der Falle treten Agra-
nulozytosen auf. Sie konnen sich auch
noch Wochen bis Monate nach Thera-
piebeginn manifestieren und zwingen
zum Absetzen des Arzneimittels. Meist
sind sie spontan riickbildungsfahig.

— Sehr selten:
Thrombozytopenie, Panzytopenie, gene-
ralisierte Lymphadenopathie

Endokrine Erkrankungen

— Sehr selten:
Insulin-Autoimmunsyndrom (mit starkem
Abfall des Blutzuckerwertes)

Erkrankungen des Nervensystems

— Selten:
Geschmacksstdrungen (Dysgeusie,
Ageusie) bzw. Geruchsstérungen, die
nach Absetzen rickbildungsfahig sind,
wobei die Normalisierung mehrere Wo-
chen dauern kann.

— Sehr selten:
Neuritiden, Polyneuropathien

— Haufig:
Arthralgien und Myalgien kénnen sich
schleichend entwickeln und noch nach
mehrmonatiger Therapiedauer auftreten.
— Sehr selten:
Arthritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
— Sehr selten:
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
— Gelegentlich:
Odeme
— Selten:
Arzneimittelfieber

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwir-
kungen sind bei Kindern ahnlich wie bei
Erwachsenen. Sehr selten sind schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut
wie generalisierte Dermatitis, einschlielich
Stevens-Johnson-Syndrom, bei Erwachse-
nen und bei Kindern und Jugendlichen be-
richtet worden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kann es zur Hypothyreo-
se mit den entsprechenden Symptomen
eines reduzierten Stoffwechsels und durch
Ruckkoppelungseffekt zur Aktivierung des
Hypophysenvorderlappens mit anschlie-
Bendem Strumawachstum kommen. Dies
kann durch rechtzeitige Dosisreduktion nach
Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsella-
ge und gegebenenfalls durch zusatzliche
Gabe von Levothyroxin verhindert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Negative Folgen akzidenteller Einnahmen
hoéherer Thiamazol-Dosen sind nicht be-
kannt.

Bei sehr hohen Dosen (etwa 120 mg Thiam-
azol pro Tag) sind gehauft knochenmark-
toxische Nebenwirkungen beschrieben wor-
den (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thyreo-
statika, Schwefel-haltige Imidazol-Derivate
ATC-Code: HO3BB02

Thiamazol hemmt dosisabhangig den lod-
einbau in Tyrosin und damit die Neusynthe-
se von Schilddrisenhormonen. Diese Ei-
genschaft ermoglicht die symptomatische
Therapie der Schilddrisentberfunktion, un-
abhangig von ihrer Atiologie. Ob Thiamazol
darliber hinaus bei der immunologisch be-
dingten Form der Hyperthyreose (M. Base-
dow) den ,natlrlichen Verlauf* der Erkran-
kung beeinflusst, also den zugrunde liegen-
den immunpathogenetischen Vorgang un-
terdrickt, lasst sich zurzeit noch nicht mit
Sicherheit entscheiden. Nicht beeinflusst
wird die Freisetzung der bereits synthetisier-
ten Schilddrisenhormone. Hierdurch erklart
sich eine im Einzelfall unterschiedlich lange
Latenzperiode bis zur Normalisierung der
Serumkonzentrationen von Thyroxin und
Triiodthyronin und damit bis zur klinischen
Besserung. Nicht beeinflusst wird auch die
Hyperthyreose infolge Hormonfreisetzung
nach Destruktion von Schilddrisenzellen,
z.B. nach einer Radioiodtherapie oder bei
Thyreoiditis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption von Thiamazol erfolgt
schnell und vollstandig. Nach Gabe von
9mg Thiamazol werden innerhalb von
0,4-1,2 Stunden maximale Serumspiegel
von 150 ng/ml erreicht. Die EiweiBbindung
ist zu vernachlassigen. Thiamazol wird in der
Schilddriise angereichert, wo es nur lang-
sam metabolisiert wird, so dass sich trotz

schwankender Serumspiegel ein Konzentra-
tionsplateau ausbildet. Dies flhrt zu einer
Wirkdauer von fast 24 Stunden fir eine Ein-
zeldosis. Die Kinetik des Thiamazols ist nach
bisherigen Erkenntnissen unabhéangig von
der Schilddrisenfunktionslage.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca.
3 Stunden und ist bei Leberinsuffizienz ver-
langert. Thiamazol wird sowohl renal als
auch biliér eliminiert, die fakale Exkretion ist
gering, was auf einen enterohepatischen
Kreislauf schlieBen lasst. Renal werden in-
nerhalb von 24 Stunden 70 % der Substanz
ausgeschieden, davon nur eine geringe
Menge in unverdnderter Form. Uber die
pharmakologische Aktivitat der Metaboliten
liegen zurzeit keine Erkenntnisse vor.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
und Leberfunktion liegen begrenzte Daten
zur  Pharmakokinetik vor (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es liegen keine Daten nach wie-
derholter Gabe vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Bei Mausen betragt die LDy, bei oraler Gabe
von Thiamazol 860 mg/kg Koérpergewicht,
bei Ratten 2250 mg/kg Korpergewicht.

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitdt bei Ratten ent-
spricht bei Thiamazol mit 2627 mg/kg Kér-
pergewicht in etwa der akuten Toxizitat.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Thiamazol wurde nur in begrenztem Umfang
einer Mutagenitatsprifung unterzogen. Die
vorliegenden Daten ergeben keinen Hinweis
auf ein relevantes mutagenes Potenzial.

An der Ratte wurden nach langzeitiger oraler
Verabreichung von Thiamazol in hohen Do-
sen erhdhte Raten an Schilddrisentumoren
beobachtet. Beim Menschen sind entspre-
chende Effekte nach thyreostatischer The-
rapie nicht bekannt.

Reproduktionstoxizitat
Siehe Abschnitte 4.3 und 4.6.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Thiamazol Aristo 5 mg Tabletten
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstarke

Mannitol (Ph. Eur.)

Thiamazol Aristo 10 mg Tabletten
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstarke

Mannitol (Ph. Eur.)
Eisen(lll)-hydoxid-oxid x H,O (E 172)

Thiamazol Aristo 20 mg Tabletten
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstarke

Mannitol (Ph. Eur.)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

8. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Blisterpackungen aus PVC-Folie (weiB-
opak) und Aluminiumfolie
Originalpackungen mit 50 und 100 Tablet-
ten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

Thiamazol Aristo 5 mg Tabletten
48919.00.00

Thiamazol Aristo 10 mg Tabletten
48919.01.00

Thiamazol Aristo 20 mg Tabletten
48919.02.00

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Januar 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
20. Marz 2008

09/2024

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014761-R757 — Thiamazol Aristo 5/10/20 mg Tabletten — n
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