VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tyrazol 5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg karbimatsolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen tabletti, halkaisija n.
9 mm, koodi ORN 276.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhté suurin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tyreotoksikoosi.
Ladkityksend ennen kilpirauhasleikkausta, ennen radiojodihoitoa ja sen jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Alkuannos on tavallisesti 2 tablettia 3—4 kertaa vuorokaudessa (= 30-40 mg/vrk), vaikeammissa
tapauksissa 3 tablettia 3—4 kertaa vuorokaudessa (= 45-60 mg/vrk). Selvd vaikutus havaitaan 1—

3 vilkon hoidon jilkeen ja eutyreoosi saavutetaan yleensd 1-3 kuukaudessa. Eutyreoosin
saavuttamisen jilkeen annosta tulee pienentdd. Ylldpitoannos on yksilollinen esim. 1-2 (3—4) tablettia
vuorokaudessa ja se voidaan ottaa myos kerta-annoksena.

Pediatriset potilaat

Suositeltu aloitusannos lapsilla on 1 tabletti 3 kertaa vuorokaudessa.
4.3 Vasta-aiheet

° Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, metimatsolille, tiamatsolille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Luuytimen toiminnanhiiriét (veridyskrasiat)

Atoksinen struuma

Hypotyreoosi

Vaikea maksan vajaatoiminta

Potilaat, joilla on aikaisemmin ilmennyt akuutti haimatulehdus karbimatsolin tai sen aktiivisen
metaboliitin tiamatsolin annon jilkeen.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Karbimatsolihoidon yhteydessé on raportoitu kuolemaan johtavaa agranulosytoosia. Karbimatsolin
aiheuttamat verenkuvan muutokset ilmenevit tavallisesti parin ensimméisen hoitokuukauden aikana.
Verenkuvan sddnnéllinen seuranta on tdnd aikana tarpeen. Mikéli potilaalla esiintyy kuumeilua,
kurkkukipua, suun haavaumia, mustelmia, verenvuotoa ja heikkoa yleiskuntoa, tulee verenkuva
tarkistaa vélittomésti agranulosytoosin poissulkemiseksi. Potilaalle on kerrottava oireista ja
kehotettava ottamaan vélittomésti yhteys Ilddkériin, jos oireita ilmenee, etenkin jos on merkkejd
infektiosta. Lievdd palautuvaa leukopeniaa esiintyy usein Basedowin taudissa eiké se ole indikaatio
ladkityksen lopettamiselle.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.
Ladkkeen puolintumisaika saattaa pidentyd maksan toimintahdirion yhteydessd. Karbimatsolihoito
tulee keskeyttdd, jos ilmenee maksan toimintahdirion merkkeji tai oireita kuten yldvatsakipua,
ruokahaluttomuutta ja yleistynyttd kutinaa.

Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu karbimatsolia tai sen aktiivista metaboliittia tiamatsolia
saaneista potilaista, joilla on ilmennyt akuutti haimatulehdus. Akuutin haimatulehduksen tapauksessa
karbimatsolin kdyttd on keskeytettédva vilittomasti. Karbimatsolia ei saa antaa potilaille, joilla on
aikaisemmin ollut akuutti haimatulehdus karbimatsolin tai sen aktiivisen metaboliitin tiamatsolin
annon jilkeen. Uusi altistuminen voi johtaa akuutin haimatulehduksen uusiutumiseen, jolloin
puhkeamisaika on lyhyempi.

Karbimatsolihoito on syyti véliaikaisesti keskeyttdd radiojodihoidon ajaksi.

Karbimatsolin kdytostd saatavaa hyotya fertiili-ikdisille naisille on punnittava yksilollisesti siitd
siki6lle mahdollisesti koituvia haittoja vasten. Naisten, jotka voivat saada lapsia, on kédytettava
tehokasta ehkédisyd hoidon aikana. Karbimatsolin kdyton raskaana olevilla naisilla on perustuttava
yksilolliseen riski-hyotyarviointiin. Jos karbimatsolia kdytetdén raskauden aikana, on annettava pienin
tehokas annos antamatta liséiksi kilpirauhashormoneja. Aidin, sikién ja vastasyntyneen tarkka
seuraaminen on aiheellista (ks. kohta 4.6).

Liian suurten tyreostaattiannosten kaytto voi aiheuttaa hypotyreoosia, lisdtd kilpirauhasen kokoa ja
verekkyyttd sekd pahentaa Basedowin taudin silméoireita.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on intratorakaalinen struuma, silli struuma
voi pahentua karbimatsolihoidon alussa ja ahtauttaa keuhkoputkea.

Karbimatsolin ja propyylitiourasiilin vélilld voi esiintyé ristiallergiaa.

Yksittdistapauksissa on raportoitu myopatiaa. Jos potilaalla ilmenee lihaskipuja karbimatsolihoidon
yhteydessé, on syyté tarkistaa kreatiniinikinaasiarvot.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos samanaikaisesti kdytetdén muita ladkkeitd, jotka voivat
aiheuttaa agranulosytoosia.

Karbimatsolin aikaansaama kilpirauhashormonitasojen normalisoituminen voi heikentdd
varfariinivastetta. Tadmén perusteella suositellaan INR-seurannan tehostamista karbimatsolihoidon
aikana ja tarvittaessa varfariiniannoksen muuttamista. Mahdollinen antikoagulaatiovaikutuksen
tehostuminen on myds syytid huomioida, etenkin, jos kilpirauhasarvot vaihtelevat.

Katekoliamiinien ja trisyklisten masennusldékkeiden toksisuus voi lisdéintyd karbimatsolihoidon
aikana. Hoidon alussa voi diabeteslddkityksen tarve lisdantya.

Kilpirauhasen toiminta vaikuttaa teofyllinin metaboliaan. Liikatoiminnassa teofyllinin metabolia



kihtyy, kun vastaavasti vajaatoiminnassa teofyllinin metabolia hidastuu. Teofyllinin pitoisuuksia ja
hoitovaikutusta on seurattava ja tarvittaessa annosta on muutettava.

Prednisolonin ja karbimatsolin samanaikainen kdytto voi lisatd prednisolonin puhdistumaa ja
pienentd prednisolonialtistusta. Interaktion klininen merkitys on epdselvé. Prednisolonin annosta on
tarvittaessa suurennettava.

Digoksiinin annostarve vaihtelee kilpirauhasen toiminnan ja karbimatsolilddkityksen vaikutuksesta.
Digoksiinipitoisuuden ja glomerulusten suodatusnopeuden méérittdmistd suositellaan.

Kilpirauhasen likatoiminta voi lisétéd beetasalpaajien puhdistumaa. Beetasalpaajan annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen kun potilaan kilpirauhastoiminta on normalisoitunut.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat saada lapsia
Naisten, jotka voivat saada lapsia, on kdytettivé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana (ks. kohta 4.4)

Raskaus

Hypertyreoosi on hoidettava raskaana olevilla naisilla asianmukaisesti didin ja sikion vakavien
komplikaatioiden estdmiseksi. Karbimatsoli lapédisee ihmisen istukan. [hmisiéd koskevista
epidemiologisista tutkimuksista ja spontaanista ilmoituksista saadun kokemuksen perusteella
karbimatsolin epiillidn aiheuttavan synnynniisid epdmuodostumia, kun sitd annetaan raskauden
aikana, erityisesti korkeina annoksina ja ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Ilmoitettuja
epdmuodostumia ovat muun muassa aplasia cutis congenita, kraniofasiaaliset epdmuodostumat
(nenénieluaukon umpeuma; kasvojen dysformismi), eksomfalus, ruokatorven umpeuma,
ruskuaistichyen anomalia, ja kammioviéliseindn defekti.

Karbimatsolia saa antaa raskauden aikana vain tiukan yksilollisen riski -hy6tyarvioinnin jilkeen ja
vain pienimpénd tehokkaana annoksena ilman etté lisiksi annetaan kilpirauhashormoneja. Jos
karbimatsolia kéytetddn raskauden aikana, didin, sikion ja vastasyntyneen tarkka seuraaminen on
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Imetys

Karbimatsoli ja metimatsoli erittyvét ihmisen rintamaitoon. Karbimatsolia voidaan kéyttda varoen
imetyksen aikana, mutta yli 15 mg vuorokausiannosta ei yleensi tulisi ylittdd. Imeviisen
kilpirauhastoimintaa tulee seurata. Maidon mukana imevéiseen siirtyvdd lidkeainemédérdd voidaan
huomattavasti vihentdé, mikdli 2—4 tuntia lidkkeen otosta erittynyttd maitoa ei kdytetd, koska maidon
sisdltdmét lddkeainepitoisuudet ovat tuolloin korkeimmillaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Joillakin potilailla esiintyvdd pahoinvointia ja oksentelua lukuun ottamatta karbimatsolilla ei tiedeta
olevan haittavaikutuksia, jotka heikentdvat ajokykyd tai koneiden kadyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Karbimatsolin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa luonteeltaan allergiapohjaisia, harvemmin
varsinaisia toksisia reaktioita.

Haittavaikutuksista vakavin on agranulosytoosi, jota esiintyy n. 0,1-0,5 %:lla potilaista. Karbimatsolin
aiheuttama agranulosytoosi voi kehittyd nopeasti, yleensé jo ensimmaisten hoitoviikkojen tai -
kuukausien aikana. Sen oireita ovat kuume, heikko yleiskunto, suun ja nielun bakteeritulehdukset seka
granulosytopenia. My0s muita verenkuvan muutoksia (neutropeniaa, leukopeniaa, eosinofiliaa,
hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa ja pansytopeniaa sekd aplastista anemiaa) on kuvattu.

Lievempid ja useammin kuvattuja haittavaikutuksia ovat olleet pahoinvointi, péaénsirky, nivelkivut,



hiustenldhto seka erilaiset iho-oireet (urtikaria, kutina, eryteema, makulopapulaarinen ihottuma,
purpura).

Harvinaisia haittavaikutuksia ovat olleet maksaan kohdistuvat haitat mm. maksa-arvojen nousu,
hepatiitti ja kolestaasista johtuva keltaisuus (ks. kohta 4.4), vaskuliitti, lupustyyppinen oireyhtyma,
nefroottinen syndrooma sekd insuliinivasta-aineiden kehittyminen, mihin on littynyt
paastohypoglykemiaa. Imusolmukkeiden suurenemista ja yleistynyttd lymfadenopatiaa on kuvattu.

Alla on lueteltu muita karbimatsolihoidon yhteydessé raportoituja haittavaikutuksia elinryhmittéin.
Saatavilla olevat tiedot eivét ole riittdvid yleisyyden arviointiin.

Immuunijirjestelma:
Angioedeema

Hermosto:
Neuriitti, parestesia, polyneuropatia, makuaistin puutos

Kuulo ja tasapainoelin:
Kuulon heikkeneminen ja tinnitus

Verisuonisto:
Verenvuoto, mustelmat

Ruuansulatuselimisto:
Akuutti haimatulehdus, akuutti sylkirauhasten turpoaminen.

Tho ja thonalainen kudos:
Vakavat thoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymé
Fotoallerginen dermatiitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Lihaskipu, myopatia, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume, huonovoimtisuus

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Karbimatsolin aiheuttamia akuutteja yliannostustapauksia on kuvattu hyvin vihidn. Vihiiset ja
ohimenevat muutokset kilpirauhashormonitasoissa ovat mahdollisia. Pitkdén kestényt yliannostus voi
johtaa hypotyreoosiin.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rikkid sisdltdvit imidatsolijohdokset, ATC-koodi: HO3BBO1

Karbimatsoli on tyreostaatti, jonka farmakologiset vaikutukset elimistdssd vélittynevit suurimmaksi
osaksi siitd syntyvdn metimatsolin kautta. Kilpirauhasessa metimatsoli estdé jodin sitoutumista
tyrosiiniin  sekd myds jodityroniinien muodostumista. Lisdksi metimatsolilla on immunosuppressiivisia
vaikutuksia. Vaikutukset kilpirauhashormoni-tasoihin ilmenevét hitaasti ja eutyreoosin saavuttaminen
vie tavallisesti yli kuukauden. Tdmé johtuu elimistdssé jo syntyneiden kilpirauhashormoneiden
hitaasta eliminoitumisesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Karbimatsoli imeytyy lidhes tdydellisesti suolistosta ja muuttuu ensivaiheen metabolian vaikutuksesta
aktiiviseksi metimatsoliksi. Metimatsolin jakautumistilavuus on n. 0,5 Vkg ja suurimmat
ladkeainepitoisuudet I6ytyvét kilpirauhasesta. Ladkeaine ldpéisee istukan ja erittyy rintamaitoon.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahdistd. Metimatsolin plasman puolintumisaika on 4-6 tuntia.
Metimatsolin metaboliasta tiedetéén suhteellisen vdhéin. Ladkeaineen hapettumista 3-metyyli-2-

tiohydantoiiniksi ja N-metyyli-imidatsoliksi tapahtuu ilmeisesti ainakin maksassa ja kilpirauhasessa.
Yli 90 % metimatsolista ja sen metaboliiteista erittyy munuaisten kautta ja n. 10 % ulosteen mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karbimatsolilla ei tiedetd olevan mutageenisia tai karsinogeenisia ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Esigelatinoitu tirkkelys
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd huoneenlimmossa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleenimuovitolkki, 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation



Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9788

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimadrd: 26.10.1988
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 24.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyrazol 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5 mg karbimazol.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
Vit eller ndstan vit, jimn tablett med fasade kanter och brytskéra, diameter ca 9 mm, kod ORN 276.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tyreotoxikos.
Som medicinering fore skoldkdrteloperation och fore och efter radiojodbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Startdosen ar vanligtvis 2 tabletter 3—4 génger per dygn (= 30-40 mg/dygn), vid svarare fall 3 tabletter
34 ganger per dygn (= 45-60 mg/dygn). En tydlig effekt ses efter 1-3 veckor av behandling och
eutyreos uppnas vanligtvis inom 1-3 manader. Efter att eutyreos har uppnétts ska dosen minskas.
Underhéallsdosen ar individuell t.ex. 1-2 (3—4) tabletter per dygn och den kan ocksa tas som en
engéngsdos.

Pediatrisk population
Den rekommenderade startdosen hos barn &r 1 tablett 3 ganger per dygn.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, metimazol, tiamazol eller mot ndgot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1

Funktionsstorningar i benmargen (bloddyskrasier)

Atoxisk struma

Hypotyreos

Svar leversvikt

Patienter som tidigare haft akut pankreatit efter administrering av karbimazol eller dess aktiva
metabolit tiamazol.



4.4 Varningar och forsiktighet

I samband med behandling med karbimazol har dodlig agranulocytos rapporterats. Férandringar i
blodbilden som karbimazol orsakar upptrader vanligtvis under de tva forsta behandlingsmanaderna.
Regelbunden &vervakning av blodbilden krdvs under denna tid. Om feber, halsont, sar i munnen,
blamérken, blodningar och svagt allméntillstdnd forekommer hos patienten ska blodbilden direkt
kontrolleras for att utesluta agranulocytos. Patienten ska informeras om symptomen och uppmanas att
direkt kontakta en likare om symptom uppkommer, sirskilt om det finns tecken pa infektion. Lindrig
reversibel leukopeni féorekommer ofta i Basedows sjukdom och det ér inte en indikation for att avsluta
medicineringen.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Lékemedlets
halveringstid kan forlingas i samband med funktionsstorning i levern. Behandlingen med karbimazol
ska avslutas om det upptrader tecken pa funktionsstérning i levern eller symptom sdsom smérta i Gvre
buken, aptitldshet och allmin klada.

Efter marknadsintroduktion har det rapporterats om patienter som fatt karbimazol eller dess aktiva
metabolit tiamazol som drabbats av akut pankreatit. I fall av akut pankreatit ska anvindningen av
karbimazol avslutas omedelbart. Karbimazol far inte ges till patienter som tidigare haft akut pankreatit
efter administrering av karbimazol eller dess aktiva metabolit tiamazol. En ny exponering kan leda till
fornyad akut pankreatit, varvid tiden di den brister ut &r kortare.

Behandling med karbimazol ska tillfalligt avbrytas under radiojodbehandling.

Nyttan som erhélls av anvdndning av karbimazol till kvinnor i fertil dlder ska Gvervigas individuellt
mot eventuella skador som kan orsakas hos fostret. Kvinnor som kan fa barn ska anvénda effektivt
preventivimedel under behandlingen. Anvindning av karbimazol hos gravida kvinnor ska basera sig pa
individuell risk/nytta-utvirdering. Om karbimazol anvinds under graviditeten ska den minsta effektiva
dosen ges utan att d&ven skoldkortelhormoner ges. Noggrann 6vervakning av modern, fostret och den
nyfodda dr motiverat (se avsnitt 4.6).

Anvindning av for hoga doser av tyreostatika kan orsaka hypotyreos, dka skoldkortelns storlek och
blodtillférsel samt forvirra 6gonsymptom vid Basedows sjukdom.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med intratorakal struma, eftersom struman kan
forvérras i borjan av behandlingen med karbimazol och orsaka fortrédngning i luftroret.

Korsallergi kan forekomma mellan karbimazol och propyltiouracil.

I enstaka fall har myopati rapporterats. Om det i samband med behandlingen med karbimazol
forekommer muskelsmértor hos patienten finns det skél till att kontrollera kreatininkinasvérdena.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Sarskild forsiktighet ska iakttas om andra likemedel som kan orsaka agranulocytos anvénds samtidigt.

Normaliseringen av skoldkortelhormonnivaerna som karbimazol orsakar kan forsvaga warfarinsvaret.
Pa basen av detta rekommenderas effektivare INR-6vervakning under behandlingen med karbimazol
och vid behov justering av warfarindosen. En eventuell forstarkt antikoagulationseffekt ska ocksa
beaktas, sarskilt om skoldkortelvirdena varierar.

Toxiciteten av katekolaminer och tricykliska antidepressiva likemedel kan 6ka under behandlingen
med karbimazol. I borjan av behandlingen kan behovet av antidiabetika 6ka.

Skoldkortelfunktionen paverkar metabolismen av teofyllin. Vid hypertyreos dkar metabolismen av
teofyllin, ndr den pad motsvarande sétt blir lingsammare vid hypotyreos. Koncentrationerna och den
terapeutiska effekten av teofyllin ska dvervakas och vid behov ska dosen justeras.



Samtidig anvdndning med prednisolon och karbimazol kan 6ka clearance av prednisolon och minska
exponeringen for prednisolon. Den kliniska betydelsen av interaktionen ar oklar. Prednisolondosen ska
oOkas vid behov.

Dosbehovet av digoxin varierar enligt skoldkortelfunktionen och effekten av
karbimazolmedicineringen. Bestdmning av digoxinkoncentrationen och den glomeruldra

filtrationshastigheten rekommenderas.

Hypertyreos kan dka clearance av betablockerare. En dosminskning av betablockerare kan vara
nodvindig nir patientens skoldkortelfunktion har normaliserats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor som kan fa barn
Kvinnor som kan fa barn ska anvénda effektivt preventivmedel under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Hypertyreos hos gravida kvinnor ska behandlas pa ett lampligt sétt for att hindra allvarliga
komplikationer for modern och fostret. Karbimazol passerar midnniskans placenta. P4 basen av
epidemiologiska studier som géller minniskan och erfarenhet fran spontana rapporter missténks
karbimazol orsaka medfédda missbildningar da det ges under graviditet, sérskilt med hoga doser och
under den forsta graviditetstrimestern. Rapporterade missbildningar &r bla. aplasia cutis congenita,
kraniofaciala missbildningar (koanalatresi; ansiktsdysmorfi), omfalocele, esofagusatresi, omfalo-
mesenterisk ductusanomali och ventrikelseptumdefekt.

Karbimazol far ges under graviditet endast efter en noggrann individuell risk/nytta-utvirdering och
endast med den minsta effektiva dosen utan att dven skoldkortelhormoner ges. Om karbimazol
anvénds under graviditeten rekommenderas noggrann dvervakning av modern, fostret och den nyfodda
(se avsnitt 4.4).

Amning

Karbimazol och metimazol utséndras i ménniskans brostmjolk. Karbimazol kan anvéndas forsiktigt
under amning, men en dygnsdos pa 6ver 15 mg bor vanligtvis inte overskridas. Skoldkortelfunktionen
hos spadbarnet ska uppfoljas. Likemedelsmdngden som 6verfors till spaddbarnet med mjolken kan
minskas betydligt om mjolk som utsondrats 2—4 timmar efter likemedelsintaget inte anvinds, eftersom
lakemedelskoncentrationerna i mjolken da &r som hogst.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Forutom illaméende och krikningar som upptréder hos vissa patienter har karbimazol inga kidnda
biverkningar som forsvagar formégan att framfora fordon eller anvdanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av karbimazol ér till sin natur vanligtvis allergibaserade och mer séllan
egentliga toxiska reaktioner.

Den allvarligaste biverkningen &r agranulocytos som upptrader hos ca 0,1-0,5 % av patienterna.
Agranulocytos orsakad av karbimazol kan utvecklas snabbt, vanligtvis redan under de forsta
behandhngsveckorna eller -mdnaderna. Symptom pé agranulocytos ar feber, svagt allméntillstdnd,
bakterieinfektioner i munnen och svalget samt granulocytopem Aven andra forindringar i blodbﬂden
(neutropeni, leukopeni, eosinofili, hemolytisk anemi, trombocytopeni och pancytopeni samt aplastisk
anemi) har beskrivits.

Lindrigare och oftare beskrivna biverkningar har varit illamaende, huvudvérk, ledsmértor, haravfall



och olika hudsymptom (urtikaria, kldda, erytem, makulopapuldst eksem, purpura).

Sallsynta biverkningar har varit effekter pa levern, bl.a. forhdjda levervédrden, hepatit och kolestatisk
gulsot (se avsnitt 4.4), vaskulit, syndrom av lupustyp, nefrotiskt syndrom och utveckling av
antikroppar mot insulin, som har associerats med fastehypoglykemi. Forstoring av lymfknutar och
allmin lymfadenopati har beskrivits.

Nedan har andra biverkningar som rapporterats i samband med karbimazolbehandling listats enligt
organsystem. Frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga data.

Immunsystemet:
Angioodem

Centrala och perifera nervsystemet:
Neurit, parestesi, polyneuropati, avsaknad av smaksinne

Oron och balansorgan:
Horselnedsattning och tinnitus

Blodkérl:
Blodningar, blamérken

Magtarmkanalen:
Akut pankreatit, akut svullnad av spottkortlarna

Hud och subkutan vévnad:
Allvarliga hudreaktioner medréknat Stevens—Johnsons syndrom
Fotoallergisk dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv:
Muskelsmérta, myopati, ledsvulinad

Allminna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet:
Feber, sjukdomskénsla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering
Mycket fa akuta Gverdoseringsfall orsakade av karbimazol har rapporterats. Sma och forbigaende

forandringar i skoldkortelhormonnivaerna ar mdjliga. En langvarig 6verdosering kan leda till
hypotyreos.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Svavelhaltiga imidazolderivat, ATC-kod: HO3BBO01

Karbimazol ir ett tyreostatikum vars farmakologiska effekter lir formedlas huvudsakligen via
metimazol som bildas fran det. I skoldkorteln hindrar metimazol bindningen av jod till tyrosin och
bildningen av jodtyroniner. Dessutom har metimazol immunosuppressiva effekter. Effekterna pa
skoldkortelhormonnivaerna framtrader langsamt och det tar vanligtvis mer dn en ménad att uppna
eutyreos. Detta beror pd den laingsamma elimineringen av de skoldkortelhormoner som redan bildats i
kroppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Karbimazol absorberas néstan fullstindigt fran tarmen och ombildas genom
forstapassagemetabolismen till aktivt metimazol. Distributionsvolymen for metimazol &rca 0,5 I'kg
och de storsta likemedelskoncentrationerna hittas i skoldkorteln. Lakemedlet passerar placentan och
utsondras 1 brostmjolk. Bindningen till plasmaproteiner &r laggradig. Halveringstiden i plasma for
metimazol ar4—6 timmar. Relativt lite kunskap finns om metabolismen av metimazol. Oxidation av
lakemedlet till 3-metyl-2-tiohydantoin och N-metyl-imidazol verkar ske atminstone ilevern och
skoldkorteln. Over 90 % av metimazol och dess metaboliter utsdndras via njurarna och ca 10 % i
avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karbimazol har inga kidnda mutagena eller karcinogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin

Stirkelse, pregelatiniserad
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall
Polyetylenplastburk, 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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