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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4

Thiamazol 5 mg Henning
Filmtabletten

Thiamazol 20 mg Henning
Filmtabletten

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Thiamazol 5 mg Henning

1 Filmtablette enthélt 5 mg Thiamazol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Enthalt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Thiamazol 20 mg Henning

1 Filmtablette enthélt 20 mg Thiamazol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Enthélt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Thiamazol 40 mg inject. Henning

1 Ampulle zu 1 ml enthélt 40 mg Thiamazol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Enthélt Kaliumdihydrogenphosphat (siehe
Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Thiamazol 5 mg Henning

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Bezeichnung
M1 auf einer Seite (Ldnge ca. 10,0 mm,
Breite ca. 5,0 mm, Hohe ca. 3,2 mm).

Thiamazol 20 mg Henning

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Bezeichnung
M2 auf einer Seite (L&nge ca. 10,0 mm,
Breite ca. 5,0 mm, Hoéhe ca. 3,2 mm).

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Klare, farblose Injektionsldsung.

Die Filmtabletten kdnnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol

20 mg Henning

— Konservative Behandlung der Hyperthy-
reose, insbesondere bei kleiner oder
fehlender Struma sowie bei jungeren
Patienten. Ziel der Therapie ist es, eine
euthyreote Stoffwechsellage herzustel-
len und nach einer begrenzten Therapie-
dauer eine Dauerremission zu erzielen.

— Operationsvorbereitung bei allen Formen
der Hyperthyreose. Hier kann durch eine
zeitlich begrenzte Dauer der Vorbehand-
lung (etwa 3 bis 4 Wochen, im Einzelfall
auch langer) eine euthyreote Stoffwech-
sellage hergestellt werden, die das Ope-
rationsrisiko senkt. Die durch Thiamazol
bedingte erhdhte Brichigkeit und Blu-
tungsbereitschaft des Schilddrisenge-
webes kann durch zuséatzliche praopera-
tive Gabe von lod (,Plummerung“) kom-
pensiert werden.
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— Vorbereitung bzw. Intervalltherapie er-
ganzend zu einer Radioiodtherapie.

Thiamazol 40 mg inject. Henning

— Thyreotoxische Krise.

— Alle Formen von Hyperthyreosen, bei
denen eine orale Medikation nicht még-
lich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol
20 mg Henning

Die Anfangsbehandlung einer Hyperthyreo-
se (auch vor einer Schilddrisenoperation
bzw. vor und nach einer Radioiodtherapie)
erfolgt je nach Schweregrad der Erkran-
kung mit 20 bis 40 mg Thiamazol pro Tag,
verteilt auf regelmaBige Einzelgaben von 5
bis 20 mg. Nach Normalisierung der Schild-
drUsenfunktionslage (in der Regel nach 3 bis
8 Wochen) betragt die Erhaltungsdosis zwi-
schen 2,5 und 10 mg (20 mg) Thiamazol
pro Tag als Einzeldosis. Bei Erreichen der
euthyreoten Stoffwechsellage kann eine anti-
strumigene Zusatztherapie mit Schilddri-
senhormonen (zwischen 50 und 100 Mikro-
gramm Levothyroxin-Natrium) einsetzen.

Bei iodinduzierten Hyperthyreosen sind
moglicherweise hdhere Dosierungen erfor-
derlich.

AuBer flr die konservative Hyperthyreose-
therapie wird Thiamazol Henning auch bei
folgenden Indikationen eingesetzt:

Operationsvorbereitung bei allen Formen
der Hyperthyreose

Therapie bis zum Erreichen einer euthyreo-
ten Stoffwechsellage, wie oben beschrie-
ben. Sobald diese erfolgt ist, sollte operiert
werden, oder es mussen ergdnzend Schild-
drlsenhormone gegeben werden. In den
letzten 10 Tagen vor der Operation kann,
wenn vom Chirurgen bevorzugt, lod zur
Verfestigung des Schilddriisengewebes
gegeben werden.

Behandlung vor einer Radioiodtherapie
Therapie bis zum Erreichen einer euthyreo-
ten Stoffwechsellage, wie oben beschrie-
ben. Thiamazol beeinflusst die lodkinetik.
Es sind daher u.U. hohere Radioioddosen
erforderlich.

Hinweis

Thioamide kdénnen die Strahlenempfindlich-
keit des Schilddrisengewebes herabset-
zen. Bei geplanter Radioiodtherapie auto-
nomer Adenome muss gewabhrleistet sein,
dass das paranodulére 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
geschatzten Intervall bis zum Eintritt der
Radioiodwirkung.

Thyreostatische Dauertherapie in Féllen, in
denen eine Remission der Erkrankung nicht
zu erzielen ist und definitive Therapiemal3-

nahmen nicht in Betracht kommen oder
abgelehnt werden:

Thiamazol in méglichst niedriger Dosierung
(2,5 bis 10 mg pro Tag) ohne Zusatz oder
zusammen mit einer geringen Menge von
Schilddriisenhormonen.

Hinweis bei Leberinsuffizienz

Bei Leberinsuffizienz ist die Plasmaclea-
rance von Thiamazol vermindert; die Dosis
sollte darum moglichst niedrig gehalten
werden.

Dosierung in der Schwangerschaft und
Stillzeit

Thiamazol darf wahrend der Schwanger-
schaft nur in der niedrigsten effektiven Do-
sis (2,5 bis 10 mg) ohne zusétzliche Gabe
von Schilddrlisenhormonen verabreicht wer-
den. In der Stillzeit sollte die Dosierung so
gering wie moglich gewéahlt (maximal 10 mg)
und die Behandlung ohne zusétzliche Schild-
drisenhormongabe durchgeflhrt werden.

Thiamazol 40 mg inject. Henning

Die Therapie des durch eine schwere Uber-
funktion bedingten Komazustandes (thyreo-
toxische Krise) erfolgt neben anderen all-
gemein Ublichen MaBnahmen der Notfall-
medizin (Intensivpflege, Infektbeké&mpfung,
Betarezeptorenblocker) vor allem mit einer
intravendsen Gabe von anfanglich 2 Am-
pullen Thiamazol 40 mg inject. Henning.
AnschlieBend folgt eine Dauerinfusion von
120 bis 240 mg Thiamazol pro 24 Stunden.
In bestimmten Féllen kann eine Plasma-
pherese oder die Thyreoidektomie (z. B. bei
lodkontamination) erforderlich werden.

In bestimmten Féllen, in denen die orale
Behandlung nicht angebracht ist (mangeln-
de Resorption, unregelméaBige Tabletten-
einnahme, Zustand nach einer Operation
etc.), kann Thiamazol 40 mg inject. Hen-
ning in den einer oralen Medikation ent-
sprechenden Dosen zwischen 10 und
40 mg pro Tag, je nach Schweregrad der
Erkrankung, verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
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 0,5 mg/kg
begonnen, aufgeteilt auf 2 oder 3 gleiche
Einzelgaben. Flr die weitere Behandlung
kann die Erhaltungsdosis abhangig vom
Ansprechen des Patienten auf die Therapie
reduziert werden. Um eine Hypothyreose
zu vermeiden, kann eine zusatzliche Be-
handlung mit Levothyroxin erforderlich sein.
Die gesamte Tagesdosis sollte 40 mg Thia-
mazol nicht tUberschreiten.

Anwendung bei Kindern (2 Jahre und jinger):
Sicherheit und Wirksamkeit von Thiamazol
bei Kindern unter 2 Jahren sind nicht ge-
prift. Die Anwendung von Thiamazol bei
Kindern unter 2 Jahren wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol
20 mg Henning

Die Einnahme erfolgt unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit.
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Die Anwendung von Thiamazol bei Schwan-

Bei der Initialtherapie der Hyperthyreose 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sollten die oben angegebenen Einzeldosen
in regelmaBigen Abstéanden Uber den Tag
verteilt eingenommen werden.

Die Erhaltungsdosis kann morgens nach
dem Frihstlck auf einmal eingenommen
werden.

Thiamazol 40 mg inject. Henning

Die Tagesdosis wird in mehreren Portionen
Uber den Tag verteilt i.v. injiziert bzw. als
Dauerinfusion gegeben (siehe auch Ab-
schnitt 6.3 ,Haltbarkeit nach Zubereitung
als Infusionslésung®).

Dauer der Anwendung

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol
20 mg Henning

Bei der konservativen Behandlung der Hy-
perthyreose betragt die Therapiedauer im
Allgemeinen 15 bis 2 Jahre (im Mittel 1 Jahr),
wobei statistisch die Heilungswahrschein-
lichkeit mit der Behandlungsdauer ansteigt.

Zur Vorbereitung auf eine chirurgische Be-
handlung der Schilddrlsentberfunktion wird
Thiamazol 5 mg Henning bzw. Thiamazol
20 mg Henning (in der Regel mit Betarezep-
torenblockern und/oder lodpraparaten und
bei langerer Zeitspanne bis zur Operation
auch Schilddriisenhormon) bis zum Opera-
tionstermin eingenommen. Die zusatzliche
Anwendung bei einer Radioiodbehandlung
erfolgt bis zum vollen Einsetzen der Radio-
iodwirkung (Uber ca. 2 bis 3 Monate, evtl.
bis zu 6 Monaten). Bei der Vorbereitung von
Patienten mit autonomem Adenom oder
latenter Hyperthyreose vor einer notwen-
digen lodexposition richtet sich die Dauer
der Thiamazol-Gabe nach der Verweildauer
der iodhaltigen Substanz im Organismus.

Thiamazol 40 mg inject. Henning

Die Behandlung mit Thiamazol 40 mg inject.
Henning erfolgt so lange, bis die durch die
Schilddrisentberfunktion verursachte le-
bensbedrohende Krisensituation behoben
ist bzw. bis die Griinde, die eine intravendse
Gabe erforderlich machten, nicht mehr
existieren. AnschlieBend kann auf die orale
Medikation mit Thiamazol 5 mg Henning
oder Thiamazol 20 mg Henning umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Thiamazol Henning darf nicht angewendet

werden bei Patienten mit

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Thiamazol, andere Thioamidderivate
(z.B. Carbimazol) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

— maBigen bis schweren Blutbildverande-
rungen (Granulozytopenie),

— vorbestehender Cholestase, die nicht durch
die Hyperthyreose verursacht wurde,

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

— frGherer Knochenmarkschadigung nach
einer Behandlung mit Thiamazol oder
Carbimazol.

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thiamazol Henning sollte nicht angewen-
det werden bei Patienten mit leichten Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte (z. B. allergische Exantheme, Pru-
ritus).

Thiamazol Henning sollte nur kurzfristig
und unter sorgfaltiger arztlicher Uberwa-
chung angewendet werden bei Patienten
mit groBen Strumen mit Einengung der
Trachea wegen der Gefahr eines Struma-
wachstums.

Bei der vorgesehenen speziellen Anwen-
dung von Thiamazol 40 mg inject. Henning
sind Nutzen und Risiken einer solchen Be-
handlung bei jedem Patienten individuell
gegeneinander abzuwagen.

Zur Beurteilung von Blutbildveréanderungen
(Leukopenie, Thrombozytopenie, Agranulo-
zytose) sind vor und wéhrend der Behand-
lung mit Thiamazol Henning regelméaBige
Kontrollen des Blutbildes erforderlich.

Es wird berichtet, dass eine Agranulozytose
in ca. 0,3 bis 0,6% der Falle auftritt; die
Patienten mUssen vor Behandlungsbeginn
auf deren Symptome (Stomatitis, Pharyngi-
tis, 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 Granulozyto-
penie. Beim Auftreten dieser Symptome,
besonders wahrend der ersten Behand-
lungswochen, mussen die Patienten ange-
halten werden, ihren Arzt unverziglich zur
Blutbildkontrolle aufzusuchen. Wenn sich
eine Agranulozytose bestatigt, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Andere knochenmarktoxische Nebenwir-
kungen sind im empfohlenen Dosisbereich
selten. Sie werden haufig bei sehr hohen
Thiamazol-Dosen (etwa 120 mg pro Tag)
beschrieben. Diese Dosierungen sollten nur
besonderen Indikationen vorbehalten sein
(schwere Krankheitsverlaufe, thyreotoxi-
sche Krise). Das Auftreten einer Knochen-
markschadigung unter der Therapie mit
Thiamazol erfordert das Absetzen des Arz-
neimittels und gegebenenfalls die Umstel-
lung auf ein Thyreostatikum aus einer
anderen Stoffgruppe.

Es liegen Berichte nach dem Inverkehr-
bringen Uber akute Pankreatitis bei Patien-
ten vor, die Thiamazol oder dessen Prodrug
Carbimazol erhalten haben. Im Falle einer
akuten Pankreatitis ist Thiamazol unverztg-
lich abzusetzen. Thiamazol darf nicht an
Patienten mit akuter Pankreatitis nach Ver-
abreichung von Thiamazol oder dessen
Prodrug Carbimazol in der Vorgeschichte
verabreicht werden. Eine erneute Expositi-
on kann zu einem akuten Pankreatitis-Rezi-
div mit verkUrzter Zeitspanne bis zum Auf-
treten von Symptomen flihren.

Frauen im gebérfahigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung eine zuverléssige Ver-
hitungsmethode anwenden.

geren muss auf der individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung beruhen. Wird Thiamazol
wahrend der Schwangerschaft angewen-
det, ist die niedrigste effektive Dosis ohne
zusétzliche Gabe von Schilddrlisenhormonen
zu verabreichen. Eine engmaschige Uber-
wachung der Mutter sowie des Fetus bzw.
Neugeborenen ist geboten (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Unter Behandlung mit Thiamazol kann eine
Myopathie sowohl mit als auch ohne Erho-
hung der Kreatinkinase im Serum auftreten.
Der vermutete Mechanismus ist, dass sich
diese Myopathie in Fallen eines behand-
lungsbedingten  schnellen Abfalls  der
Schilddriisenhormone  entwickeln  kann.
Wenn bei einem Patienten Symptome oder
Anzeichen einer Myopathie, mit oder ohne
erhdhte Kreatinkinase im Serum, auftreten,
sollten unter Berlcksichtigung des Klini-
schen Bildes geeignete MaBnahmen ergrif-
fen werden. Als mogliche MaBnahmen
kénnen z.B. eine Dosisreduktion, ein (tem-
porares) Absetzen oder eine Umstellung
der Therapie erwogen werden.

Infolge einer zu hohen Dosierung kann es,
bedingt durch einen TSH-Anstieg, zu einer
subklinischen oder klinischen Hypothyreo-
se und zum Strumawachstum kommen.
Deshalb sollte die Thiamazol-Dosis nach
Erreichen der euthyreoten Stoffwechsel-
lage reduziert werden und, sofern erforder-
lich, zusatzlich Levothyroxin gegeben wer-
den. Nicht sinnvoll ist es, Thiamazol ganz
abzusetzen und nur mit Levothyroxin wei-
terzubehandeln.

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

Das Erreichen eines normalen TSH-Wertes
ist &uBerst wichtig, um das Risiko des Auf-
tretens oder einer Verschlimmerung einer
endokrinen Orbitopathie zu minimieren.
Dennoch tritt dies haufig unabhéngig vom
Verlauf der Schilddriisenerkrankung auf.
Eine solche Komplikation ist kein Anlass,
das Therapiekonzept (Thyreostatika, Ope-
ration, Radioiod) zu andern, und ist nicht
als Nebenwirkung einer sachgeman durch-
geflhrten Therapie aufzufassen.

Zu einem geringen Prozentsatz kommen
nach thyreostatischer Therapie ohne zu-
satzliche ablative MaBnahmen Spathypo-
thyreosen vor. Hierbei handelt es sich
wahrscheinlich nicht um eine Nebenwir-
kung des Arzneimittels, sondern um ent-
zUndliche und destruktive Prozesse im
Schilddriisenparenchym, bedingt durch die
Grunderkrankung.

Durch Verminderung des krankhaft gestei-
gerten Energieverbrauchs bei Hyperthyreose
kann es unter der Behandlung mit Thiamazol
zu einem (im Allgemeinen erwlinschten)
Anstieg des Kdrpergewichts kommen. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass sich mit Besserung des Krankheitsbil-
des der Energieverbrauch normalisiert.

Ist infolge von Unvertraglichkeitserschei-
nungen die Umstellung der Therapie und
die Gabe eines anderen Thyreostatikums
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erforderlich, so soll nicht auf Carbimazol,
sondern auf Propylthiouracil oder Perchlorat
Ubergegangen werden. Ebenso sollten Pa-
tienten, die Carbimazol nicht vertragen,
kein Thiamazol erhalten.

Thiamazol Henning-Filmtabletten enthalten
Lactose. Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Thiamazol 5 mg Henning und Thia-
mazol 20 mg Henning nicht einnehmen.

Thiamazol 40 mg inject. Henning enthalt
Kalium, aber weniger als 1 mmol (39 mg)
Kalium pro ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

lodmangel erhéht, loduberschuss vermin-
dert das Ansprechen der Schilddriise auf
Thiamazol. Weitere direkte Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln sind nicht
bekannt. Es ist jedoch zu beachten, dass
bei einer Hyperthyreose Metabolismus und
Elimination anderer Arzneimittel beschleu-
nigt sein kénnen. Mit zunehmender Norma-
lisierung der Schilddrisenfunktion normali-
sieren sich diese gleichfalls. Gegebenen-
falls sind Dosisanpassungen vorzunehmen.

AuBerdem gibt es Anzeichen dafir, dass
sich bei hyperthyreoten Patienten durch die
Verbesserung der Hyperthyreose die er-
héhte Aktivitat von Antikoagulanzien nor-
malisiert.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft

Eine Hyperthyreose bei Schwangeren sollte
angemessen behandelt werden, um schwer-
wiegenden Komplikationen bei Mutter und
Fetus vorzubeugen. Diese schlieBen Frih-
geburten und Missbildungen ein. Jedoch
werden auch Hypothyreosen, bedingt durch
eine nicht adaquat dosierte Thiamazol-The-
rapie, mit einer Neigung zu Fehlgeburten in
Zusammenhang gebracht.

Thiamazol kann die menschliche Plazenta-
schranke Uberwinden. Es erreicht im feta-
len Blut gleiche Konzentrationen wie im
mutterlichen Serum. Bei nicht angemesse-
ner Dosierung kann dies zur Entwicklung
einer Struma und Hypothyreose beim Fetus
sowie zu einem erniedrigten Geburtsge-
wicht fuhren.

Aufgrund von Erfahrungen aus epidemiolo-
gischen Studien und Spontanmeldungen
besteht der Verdacht, dass eine Anwen-
dung von Thiamazol wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere im ersten Trimes-
ter und bei hoch dosierter Gabe, angebore-
ne Fehlbildungen auslésen kann. Zu den
gemeldeten Fehlbildungen zahlen u.a. Apla-
sia cutis congenita, kraniofaziale Fehlbildun-
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gen (Choanalatresie, faziale Dysmorphie),
Omphalozele, Osophagusatresie, Anomalie
des Ductus omphalomesentericus und Ven-
trikelseptumdefekt.

AuBerdem wurden weitere Missbildungen
mit einer hoch dosierten Thiamazol-Thera-
pie in den ersten Schwangerschaftswo-
chen in Verbindung gebracht, z.B. hypo-
plastische Brustwarzen, verzogerte geisti-
ge sowie motorische Entwicklung. Im Ge-
gensatz dazu haben mehrere Fallstudien
zur pranatalen Thiamazol-Exposition we-
der morphologische Entwicklungsstérungen
noch Auswirkungen auf die Schilddrise
oder die physische und intellektuelle Ent-
wicklung der Kinder erkennen lassen.

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

Stillzeit

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

Unter Thiamazol-Therapie kann gestillt wer-
den, jedoch sollen nur niedrige Dosen an
Thiamazol (bis zu 10 mg pro Tag) ohne zu-
sétzliche Gabe von Schilddriisenhormonen
angewendet werden.

Die Schilddriisenfunktion des Sauglings ist
dabei regelmaBig zu Uberwachen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Thiamazol hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Ein Teil der weiter unten beschriebenen
Thiamazol-Nebenwirkungen sind auch als
mogliche Symptome einer Hyperthyreose
respektive einer Verdnderung der Schild-
drisenfunktionslage bekannt — vor allem
Haarausfall, Psychosen, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Gelenk- und Muskelschmer-
zen und Erhéhung der alkalischen Phos-
phatase. Es ist deshalb oft schwer, die Ur-
sache fUr das Auftreten eines dieser Symp-
tome zu ermitteln (Arzneimittelnebenwir-
kung oder die Krankheit selbst).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich: In etwa 0,3 bis 0,6% der
Falle treten Agranulozyto-
sen auf. Sie kénnen sich
auch noch Wochen bis
Monate nach Therapie-
beginn manifestieren und
zwingen zum Absetzen des
Arzneimittels. Meist sind sie
spontan rtickbildungsféahig.

Sehr selten:  Thrombozytopenie, Panzyto-
penie, generalisierte Lymph-
adenopathie.

Endokrine Erkrankungen

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

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Geschmacksstérungen
(Dysgeusie, Ageusie) bzw.
Geruchsstérungen, die nach
dem Absetzen rickbil-
dungsfahig sind, wobei
die Normalisierung mehrere
Wochen dauern kann.
Neuritiden, Polyneuropa-
thien.

Augenerkrankungen
Auftreten oder Verschlimmerung einer en-

dokrinen Orbitopathie ist weitgehend un-
abhangig vom Verlauf der Schilddrisener-
krankung. Eine solche Komplikation ist
nicht als Nebenwirkung einer sachgeman
durchgeflhrten  Therapie aufzufassen
(siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten:

GefaBerkrankungen
Sehr selten:  Vaskulitiden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr selten:  akute Speicheldriisenschwel-
lung.

Nicht bekannt: akute Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:  cholestatischer Ikterus oder
toxische  Hepatitis.  Die
Symptome bilden sich im
Allgemeinen nach Absetzen
des Arzneimittels zurlck.
Klinisch inapparente Choles-
tasezeichen unter der Be-
handlung sind abzugrenzen
von Stérungen, die durch
die Hyperthyreose verur-
sacht werden, wie z.B. ein
Anstieg der GGT (Gamma-
glutamyltransferase) und der
alkalischen  Phosphatase
bzw. ihres Knochen-lsoen-
zyms im Serum.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Sehr haufig:  allergische Hauterschei-
nungen  (Pruritus, Exan-
them, Urtikaria) wechseln-
der Auspragung, die meist
einen leichten Verlauf ha-
ben und oft auch unter fort-
geflhrter Therapie rlckbil-
dungsfahig sind.

Sehr selten:  schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut
einschlieBlich  generalisier-
ter Dermatitis und Stevens-
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Johnson-Syndrom,  Haar- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

ausfall, ein medikamentds
induzierter Lupus erythe-
matodes.

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Arthralgien und Myalgien
kénnen sich schleichend
entwickeln und noch nach

mehrmonatiger  Therapie- h ) ) )
dauer auftre?en. P hoﬂrmonen. Es wirkt .dlrelit auf die Schll|d> Exanthem und Pruritus eine toxisch-allergi-
Sehr selten:  Arthritis drisenperoxidase, die fur die lodisation sche Knochenmarkdepression bewirken
, i . . verantwortlich ist. mit der Folge einer Leukopenie, Thrombo-
Nicht bekannt: Myopathie (siehe Abschnitt ) .
4.4). Die Inhibierung der Hormonbildung erfolgt zytopenie oder Agranulozytose. Diese Ver-

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten:  Nephritis.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Odeme.

Selten: Arzneimittelfieber.

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schwere der Neben-
wirkungen sind bei Kindern &hnlich wie bei
Erwachsenen.

Sehr selten sind schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut wie generalisierte
Dermatitis, einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom, bei Erwachsenen und bei
Kindern und Jugendlichen berichtet wor-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kann es zur Hypothy-
reose mit den entsprechenden Symptomen
eines reduzierten Stoffwechsels und durch
Ruickkopplungseffekt zur Aktivierung des
Hypophysenvorderlappens mit anschlie-
Bendem Strumawachstum kommen. Dies
kann durch rechtzeitige Dosisreduktion
nach Erreichen einer euthyreoten Stoff-
wechsellage und gegebenenfalls durch zu-
satzliche Gabe von Levothyroxin verhindert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

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

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thyreo-
statika, schwefelhaltige Imidazolderivate,
ATC-Code: HO3BBO02.

Thiamazol ist ein lodisationshemmer, d.h.,
es hemmt die organische Bindung von lod
und damit die Synthese von Schilddrisen-

auf mehreren Ebenen. Thiamazol kann
reversibel oder irreversibel die Bildung
eines Schilddrlisenperoxidase-lodkomple-
xes hemmen, der Voraussetzung fur die
lodisation ist. In einem zweiten Schritt kon-
kurriert Thiamazol mit Tyrosylresten um das
aktivierende Enzym. Die Peroxidase oxidiert
vorzugsweise Thiamazol, statt Tyrosin zu
jodieren. Das aktivierte Enzym kann jedoch
auch irreversibel von Thiamazol blockiert
werden.

Nicht beeinflusst wird die Freisetzung der
bereits synthetisierten Schilddriisenhormo-
ne. Hierdurch erklart sich eine im Einzelfall
unterschiedlich lange Latenzperiode bis zur
Normalisierung der Serumkonzentration von
Thyroxin und Triiodthyronin und damit bis
zur klinischen Besserung. Nicht beeinflusst
wird auch die Hyperthyreose infolge Hor-
monfreisetzung nach Destruktion von Schild-
driisenzellen, z.B. nach einer Radioiod-
therapie oder bei Thyreoiditis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Gabe wird nach 1 bis 3 Stunden
das Maximum der Thiamazol-Serumkon-
zentration erreicht; die Resorption ist fast
vollstandig. Trotz einer relativ kurzen Plas-
mahalbwertszeit, die von verschiedenen
Untersuchern mit zwischen 2 und 8 Stun-
den angegeben wird, hélt die thyreosta-
tische Wirkung von Thiamazol etwa 24 Stun-
den an. Das hangt damit zusammen, dass
die Substanz aktiv in die Schilddrise auf-
genommen wird und dass die Inhibierung
der Hormonproduktion offensichtlich mit
der intrathyreoidalen und nicht mit der
Serumkonzentration korreliert.

Unabhéangig von der schwankenden Serum-
konzentration erreicht man in der Schild-
drise eine konstante Thiamazol-Konzen-
tration bei Applikation in achtstindigen
Abstanden bereits nach drei Einzelgaben.
Es gibt wahrscheinlich einen Konzentra-
tionsgrenzwert fUr die aktive Aufnahme von
Thiamazol, der auch bei hdherer Dosierung
nicht Gberschritten werden kann.

Die Abbauprodukte des Thiamazols werden
hauptséchlich renal und zu einem geringen
Teil auch biliar ausgeschieden (es gibt ei-
nen enterohepatischen Kreislauf). 70 % der
14C-Thiamazol-Aktivitat konnen nach 24 Stun-
den im Urin nachgewiesen werden, nach
48 Stunden sind es 80 bis 90 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Die akute Toxizitat von Thiamazol wurde bei
Mausen und Ratten untersucht. Die LDsq

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

pergewicht flir die Maus. FUr die Ratte
wurde eine LDsq (oral) von 2.250 mg/kg
Kdrpergewicht ermittelt.

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitat entspricht mit einer
D5y (oral) von 2.627 mg/kg Koérpergewicht
in etwa der akuten Toxizitdt von Thiamazol
bei der Ratte. Thiamazol kann neben aller-
gischen Reaktionen wie Arzneimittelfieber,

anderungen sind wahrscheinlich dosisab-
hangig und nach Dosisverringerung bzw.
Absetzen des Praparates voll reversibel
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Thiamazol wurde nur in begrenztem Um-
fang einer Mutagenitatsprifung unterzo-
gen. Die vorliegenden Daten ergeben kei-
nen Hinweis auf ein relevantes mutagenes
Potenzial.

An der Ratte wurden nach langzeitiger ora-
ler Verabreichung von Thiamazol in hohen
Dosen erhdhte Raten an Schilddriisen-
tumoren beobachtet. Beim Menschen sind
entsprechende Effekte nach thyreosta-
tischer Therapie nicht bekannt.

Reproduktionstoxizitét
Siehe Abschnitt 4.3 und 4.6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol
20 mg Henning

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mono-
hydrat, Crospovidon (Typ A), Povidon (K25),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Hypromellose, Macrogolstearat 400, Pro-
pylenglycol, Titandioxid (E171).

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Kaliumdihydrogenphosphat, Phosphor-
saure 10 % (zur pH-Einstellung), Wasser flir
Injektionszwecke.

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Nach Anbruch Rest verwerfen.

Haltbarkeit nach Zubereitung als Infusions-
|6sung

Die physikalisch-chemische Stabilitat einer
Verdiinnung mit 0,9%iger Natriumchlorid|6-
sung in PP/PE-Infusionsbeuteln in den
Konzentrationen 120 mg Thiamazol/250 ml
und 240 mg Thiamazol/250 ml war in einer
Untersuchung Uber 24 Stunden bei Raum-
temperatur und diffusem Licht gegeben.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionsldsung sofort nach Zubereitung ver-
wendet werden. Falls die Infusionslésung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Aufbewahrungszeit und Aufbe-
wahrungsbedingungen bis zum Gebrauch
verantwortlich.

002077-63764-101
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Thiamazol 5 mg Henning und Thiamazol
20 mg Henning

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

Thiamazol 5 mg Henning
Packungen mit
20 Filmtabletten
50 Filmtabletten
100 Filmtabletten
Klinikpackung mit 500 Filmtabletten

Thiamazol 20 mg Henning
Packungen mit
20 Filmtabletten
50 Filmtabletten
100 Filmtabletten
Klinikpackung mit 500 Filmtabletten

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Packungen mit

1 Ampulle zu 1 ml Injektionslésung

10 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

50 (5 x 10) Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
Postanschrift:

Postfach 80 08 60

65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Thiamazol 5 mg Henning:
2022.00.01

Thiamazol 20 mg Henning:
2022.01.01

Thiamazol 40 mg inject. Henning:
2022.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Thiamazol 5 mg Henning

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Oktober 1981

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. September 2005

Thiamazol 20 mg Henning

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Oktober 1981

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. September 2005

Thiamazol 40 mg inject. Henning
Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Oktober 1981

002077-63764-101

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. September 2005

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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