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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

+  APRESENTACOES:
Comprimido de 5 mg, caixa com 100 comprimidos.

Comprimido de 10 mg, caixa com 50 comprimidos.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Comprimido

Tapazol® 5 mg:

Cada comprimido contém 5 mg de principio ativo:
tHAMAZOL. ..ot 5 mg

Excipientes: lactose, talco, estearato de magnésio, amido.

Tapazol® 10 mg:
Cada comprimido contém 10 mg de principio ativo:
HAMAZOL...eeeeeiieiie et 10 mg

Excipientes: lactose, talco, estearato de magnésio, amido.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tiamazol € indicado no tratamento clinico do hipertireoidismo. O tratamento a longo prazo pode
levar a remissdo da doenga. O tiamazol podera ser usado para controlar o hipertireoidismo na
preparacgdo da tireoidectomia subtotal ou terapia com iodo radioativo. Tiamazol € usado também

quando a tireoidectomia é contraindicada ou desaconselhada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nakamura e cols. nessa avaliag¢do clinica multicéntrica sobre o tratamento em um grupo de 303
pacientes diagnosticados com Doenca de Graves e ndo tratados compararam metimazol

(tiamazol) 30mg/dia, propiltiouracil 300mg/dia e metimazol 15mg/dia, em termos de eficicia e
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incidéncia de eventos adversos em pacientes japoneses durante 12 semanas. Os autores
concluiram que a dose de 15mg/dia de metimazol deve ser direcionada para o tratamento de
Doenca de Graves leve a moderada, enquanto que metimazol 30mg/dia para os casos graves.
Nao se recomenda o inicio do tratamento com propiltiouracil.

Segundo essa revisdo, Beck-Peccoz P e cols avaliaram que farmacos utilizados com anti
tireoidianos, como o tiamazol, carbomazol e propiltiouracil, sdo tratamentos de escolha na
grande maioria das criangas com hipertireoidismo, causado pela grande parte das vezes pela
Doenca de Graves. Apesar de ter grandes semelhancas quanto a eficicia e seguranca, ha
algumas diferengas, como por exemplo: tiamazol apresenta uma meia vida longa, podendo ser
administrado apenas uma vez ao dia, aumento a aderéncia ao tratamento, principalmente pelas
criancas. Em baixas doses, tiamazol demonstrou ter uma baixa incidéncia de eventos adversos,
quando comparado ao propiltiouracil, sendo que hepatite medicamentosa e vasculite sio
exclusivamente associados a esse dltimo farmaco.

Albino CC e cols. objetivaram nessa avaliacdo clinica verificar a eficicia do tiamazol, associado
ao 1131, na reducdo do volume tireoidiano em 9 pacientes do sexo feminino, durante 3 meses.
As doses iniciais foram de 10 a 20mg, sendo ajustadas mensalmente, baseando-se nos niveis de
hormoénios tireoidianos. Apds a aplicacdo de 1131, houve aumento dos niveis de TSH. Tiamazol
levou a um significativo aumento das 24 horas no teste de captagdo da tireoide (RAIU). Um ano
apos a aplicagdo de I 131, a reducdo média do volume tireoidiano foi de 46,2 +/- 17,8% (p =
0,012). Oitenta e nove por cento das pacientes teve hipotireoidismo subclinico, que foi revertido
apds 1 ano. Nenhum evento adverso clinico foi observado, levando Albino e cols. a concluirem
que o pré tratamento com tiamazol ndo afeta a eficicia da radioiodoterapia, além de aumentar a
RAIU e possivelmente melhorar a eficicia do 1131, levando a uma significante reducdo do

volume tireoidiano e reversao do hipertireoidismo em todas as pacientes.

Referéncias Bibliograficas
1- Nakamura H., et al. Comparison of methimazole and propylthiouracil in patients with
hyperthyroidism caused by Graves’disease. J Clin Endocrinol Metab. 2007. 92:2157-
2162.
2- Beck-Peccoz P, et al. Safety of medications and hormones used in the treatment of
pediatric thyroid disorders. Pediatr Endocrinol Rev. 2004;2 Suppl 1:124-33.
3- Albino CC, et al. Thiamazole as adjuvant to radioiodine for volume reduction of

multinodular goiter. Expert Opin Investig Drugs. 2008; 17(12): 1781-6.

3. CARACTERIISTICAS FARMACOLOGICAS
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O tiamazol (1-metilimidazol-2-tiol) é uma substancia cristalina branca, muito solivel em agua.
Difere quimicamente das drogas do grupo tiouracil por apresentar um anel de 5 elementos e ndo

de 6. O peso molecular € 114,16 e a férmula molecular € C4HgN>S.

Propriedades Farmacodindmicas:

O tiamazol inibe a sintese dos hormonios tireoidianos, (T3 e T4), através de 2 mecanismos ainda
ndo completamente esclarecidos: interfere na incorpora¢do de iodo nos residuos tirosil da
tiroglobulina, prejudicando a formagdo dos hormdnios tireoidianos, e inibe transformacdo dos
residuos de tiroxina (T4) em triidotironina (T3). Além disso, o tiamazol pode servir de substrato
para a tireoide peroxidase, que catalisa essa transformacdo. Assim, tiamazol é eficaz no
tratamento do hipertireoidismo. A droga ndo inativa a tiroxina e a triiodotironina que estejam
armazenadas na tireoide ou estejam circulando no sangue, nem interfere na eficicia de
hormoénios tireoidianos administrados por via oral ou parenteral.

As acOes e o uso do tiamazol sdo similares ao propiltiouracil. Peso por peso, a droga é pelo
menos 10 vezes mais potente do que o propiltiouracil, mas o tiamazol pode ser menos

consistente na agao.

Propriedades Farmacocinéticas:

O tiamazol é rapidamente absorvido no trato gastrintestinal, sendo rapidamente metabolizado
pelo figado. A biodisponibilidade de tiamazol apds a administracdo oral é de 93%, sendo
amplamente distribuido pelos tecidos do corpo. A concentragdo méaxima & alcancada de 1 a 2
horas apés a administracio do comprimido, ndo havendo extensa ligacdo as proteinas
plasmaticas. Os metabdlitos do tiamazol sdo majoritariamente excretados na urina, cerca de
80%, sendo que 11% na forma de tiamazol livre. A meia vida de eliminacdo € de 2 horas,
chegando até a 28 horas, sendo relativamente mais prolongada em pacientes com
hipertireoidismo (6 horas), quando comparada a pacientes eutireoideos (2 a 3 horas). Em
animais de laboratério, varios regimes que suprimem continuamente a funcdo tireoidiana e,
portanto, aumentam a secre¢cdo do hormonio tireotréfico (TSH), resultam na hipertrofia da
tireoide. Sob tais condi¢des, foi também relatado o aparecimento de neoplasias da tireoide e da
hipéfise. Os regimes estudados incluem drogas anti tireoidianas ou uma dieta com deficiéncia
de iodo, tireoidectomia subtotal, implantacdo de tumores hipofisirios autonomos secretores de
hormoénios tireotr6ficos e administracdo de drogas bociogénicas.

Segundo Cooper DS, ndo ha necessidade de ajuste posoldgico para pacientes pediatricos, idosos
ou com alteragdes renais. Apesar de ndo ser exigido ajuste de dose em paciente com doencas

hepaticas, o clearence do tiamazol pode ser diminuido.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade aos
componentes da férmula e por mulheres que estejam amamentando, jid que o tiamazol é
excretado no leite.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Informe ao seu
médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.

Categoria D.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A agranulocitose é potencialmente uma reacdo adversa grave. Os pacientes devem ser
orientados para comunicar ao seu médico qualquer sintoma de agranulocitose, tais como febre
ou dor de garganta. Leucopenia, trombocitopenia e anemia aplastica (pancitopenia) também
podem ocorrer. A droga deve ser descontinuada na presenca de agranulocitose, anemia apléstica
(pancitopenia), hepatite ou dermatite esfoliativa. A funcdo da medula 6ssea deve ser
monitorada.
Apesar de ter menor incidéncia que o propiltiouracil, devido a similaridade de toxicidade
hepética entre o tiamazol e o propiltiouracil, deve ser dada atencio as reagdes hepaticas graves
que tém ocorrido com ambas as drogas. Raros relatos de hepatite fulminante, necrose hepatica,
encefalopatia e morte t€m sido reportados. Avaliagdo da funcdo hepatica deve ser realizada
quando aparecerem sintomas sugestivos de disfuncdo hepatica, tais como anorexia, prurido, dor
no quadrante superior direito, etc. O tratamento deve ser imediatamente interrompido se houver
evidéncia clinicamente significativa de anormalidade hepética, incluindo os valores de
transaminase (TGO) hepatica excedendo a trés vezes o limite superior de variagdo normal.
Os pacientes que estdo recebendo tiamazol devem ficar sob estrita vigilancia e devem ser
orientados sobre a necessidade de relatar imediatamente qualquer evidéncia de doenca,
particularmente dor de garganta, erup¢des cutineas, febre, dor de cabeca ou mal-estar geral. Em
tais casos, devem ser feitas contagens de leucdcitos e contagens diferenciais para determinar se
houve desenvolvimento de agranulocitose. Devem ser tomados cuidados especiais com
pacientes que estdo recebendo drogas que causam agranulocitose.
Cuidados com os dentes: os efeitos depressores dos agentes anti tireoidianos sobre a medula
Ossea podem resultar no aumento da incidéncia de infec¢do microbiana, demora na cicatriza¢ao
e sangramento gengival. Se ocorrer leucopenia ou trombocitopenia, o tratamento dentario deve
ser adiado até que a contagem sanguinea tenha retornado ao normal, e os pacientes devem ser
orientados sobre como proceder a uma higiene oral adequada, incluindo cuidado no uso de

escova de dente e fio dental.
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Monitoragdo do paciente: devido ao tiamazol poder causar hipoprotrombinemia e hemorragia, o
tempo de protrombina deve ser monitorado durante a terapia com a droga, especialmente antes
da cirurgia (ver Precaucdes — Gerais). E necessaria monitoracio periddica da fung¢ao tireoidiana
e achados de niveis elevados de TSH advertem uma diminui¢do na dosagem de tiamazol.
Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade: em um estudo de dois anos, tiamazol foi
administrado a ratos nas doses de 0,5, 3 e 18 mg/kg/dia. Essas doses foram de 0,3, 2 e 12 vezes
a dose maxima de manuten¢do em humanos, 15 mg/dia (quando calculada em base de superficie
corporal). Hiperplasia da tireoide, adenoma e carcinoma desenvolveram em ratos tratados com
as duas doses mais altas. O significado clinico desses achados é desconhecido.

Gravidez — Categoria D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. O
tiamazol pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas, apesar de ndo haver
evidéncias clinicas. O tiamazol atravessa facilmente a barreira placentaria e pode induzir bécio e
mesmo cretinismo no feto em desenvolvimento. Além disso, raros casos de defeitos congénitos,
como aplasia de pele, manifestada pelos defeitos no couro cabeludo; atresia esofiagica com
fistula traqueoesofagica; e atresia coanal com mamilos ausentes / hipoplésticos, tém ocorrido
em criancas nascidas de mies que receberam tiamazol durante a gravidez. Se o tiamazol for
usado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o tratamento, deve ser alertada
quanto ao risco potencial ao feto. Desde que os defeitos congénitos acima foram reportados em
criancas nascidas de pacientes tratadas com tiamazol, pode ser apropriado usar outros agentes
em mulheres gravidas necessitando de tratamento para hipertireoidismo.

Tiamazol, usado criteriosamente, ¢ uma droga eficaz no hipertireoidismo complicado pela
gravidez. Em muitas mulheres gravidas, a disfuncdo tireoidiana diminui & medida que a
gravidez evolui; consequentemente € possivel uma reducio na dose. Em alguns casos, o uso de
tiamazol podera ser descontinuado 2 ou 3 semanas antes do parto.

Lactacdo — Pacientes p6s-parto recebendo tiamazol ndo devem amamentar. A droga é excretada
no leite humano e é contraindicada a mulheres que estdo amamentando.

Pediatria — Os agentes antitireoidianos sdo frequentemente usados no tratamento de
hipertireoidismo em criancas. As criangas parecem responder aos medicamentos antitireoidianos
tdo bem quanto os adultos. Os estudos farmacocinéticos conduzidos em criancas também nao
revelaram qualquer alteracdo especifica da populacdo pediatrica. Deve-se ter cautela na
interpretacdo dos resultados dos testes de fungdo da tireoide em neonatos, uma vez que as
concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos sdo maiores apds o nascimento do que em
criancas sauddveis ou adultos e comegam a cair a niveis normais na primeira semana de vida.
Geriatria (idosos) — Um estudo demonstrou que a agranulocitose é mais comum em pacientes

idosos do que em pacientes com 40 anos de idade ou em pacientes tomando mais do que 40 mg
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de tiamazol por dia. Em um estudo farmacocinético, nenhuma diferenca significativa foi
encontrada para pacientes geriitricos em alguns pardmetros farmacocinéticos (por exemplo,
volume de distribui¢cdo, volume de distribuicdo beta, volume de distribuicio em estado de
equilibrio, area sob a curva e clearance). O grau de absorcdo foi menor (aproximadamente 1/3
dos individuos mais jovens) apesar de ndo haver dados sobre a importincia clinica desta
informagdo.

Pacientes geriatricos com doenca cardiaca severa devem receber agentes antitireoidianos e/ou
medicamentos bloqueadores beta-adrenérgicos, como o propranolol, por 4 a 6 semanas antes do
tratamento com radioiodo para ajudar a reduzir possivel exacerbacio da doenca cardiaca devido
a tireoidite induzida pela radia¢do. Drogas antitireoidianas devem ser descontinuadas pelo
menos 3 a 4 dias antes do tratamento com radioiodo, sendo que o tratamento ndo deve ser
reiniciado antes de uma semana apds o tratamento. Entretanto, um medicamento bloqueador
beta-adrenérgico pode ser usado durante todo o periodo de tratamento, se necessario.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes (orais) — A atividade de anticoagulantes pode ser potencializada pela atividade
anti-vitamina K atribuida ao tiamazol.

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos — Hipertireoidismo pode causar um aumento no
clearance dos beta-bloqueadores com uma alta razdo de extracdo. Uma reducdo na dose dos
bloqueadores beta-adrenérgicos pode ser necessaria quando um paciente hipertireoideo torna-se
eutireoideo.

Glicosideos digitdlicos — Os niveis séricos de digitadlicos podem ser aumentados quando
pacientes hipertireoideos num regime estivel de glicosideos digitalicos tornam-se eutireoideos;
uma dosagem menor de glicosideos digitalicos pode ser requerida.

Teofilina — O clearance de teofilina pode diminuir quando pacientes hipertireoideos num regime
estavel de teofilina tornam-se eutireoideos; uma dose menor de teofilina pode ser necesséria.
Interferéncia em exames laboratoriais: Agentes antitireoidianos podem diminuir a recaptacao de
1123, 1131 e pertecnetato pela tireoide; a retirada do agente antitireoidiano, 5 ou mais dias antes
dos testes de captacdo de iodo radioativo é necessaria para prevenir interferéncia.

As concentragdes séricas de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, bilirrubina e lactato desidrogenase e o tempo de protrombina podem estar

diminuidos, podendo indicar hepatotoxicidade ou estar associado com esplenomegalia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Tapazol® em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da luz.
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Tapazol comprimido 5 e 10 mg: comprimido branco, circular, biconvexo, sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada (via oral) para evitar
riscos desnecessarios.

Tiamazol é administrado por via oral, em dose tinica didria ou em 3 doses iguais a intervalos de
aproximadamente 8 horas.

Adultos: a dose diaria inicial € de 15 mg para o hipertireoidismo leve, 30 a 40 mg para o
hipertireoidismo moderadamente grave e 60 mg para o hipertireoidismo grave. A dose de
manutenc¢do € de 5 a 15 mg/dia.

Criangas: inicialmente, a dose diaria é de 0,4 mg/kg de peso corporal. A dose de manutengdo é

de aproximadamente a metade da dose inicial.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas de maior importancia (muito menos comuns que as de menor importincia)
incluem:

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): a inibicdo da mielopoiese (agranulocitose,
granulocitopenia e trombocitopenia), anemia aplastica, hipoprotrombinemia

Reacdo muito rara (< 1/10.000): Nefrite.

As seguintes reacdes adversas ndo tiveram a sua frequéncia determinada: febre medicamentosa,
sindrome semelhante ao lipus, sindrome insulino- autoimune (que pode resultar em coma
hipoglicémico), hepatite (ictericia pode persistir por vérias semanas apds a interrup¢do da
droga), periartrite.

Reacoes adversas de menor importancia incluem:

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): erup¢ao
cutanea, urticaria, nausea, vomito, dor de cabeca.

As seguintes reacOes adversas ndo tiveram a sua frequéncia determinada: dor epigastrica,
artralgia, parestesia, perda do paladar, perda anormal do cabelo, mialgia, prurido, sonoléncia,
neurite, edema, vertigem, pigmentacdo da pele, ictericia, sialadenopatia (inflamagdo nas

glandulas salivares) e linfadenopatia (crescimento das glandulas linféticas).
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Deve ser notado que cerca de 10% dos pacientes com hipertireoidismo nao tratados apresentam
leucopenia (contagem de leucocitos de menos de 4000/mm?), frequentemente com
granulocitopenia relativa.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria

— NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Os sintomas podem incluir ndusea, vomito, dor epigéstrica, dor de cabeca, febre, dor
articular, prurido e edema. A anemia aplastica (pancitopenia) ou agranulocitose pode ser
manifestada em horas ou dias. As reagdes menos frequentes sdo hepatite, sindrome nefrética,
dermatite esfoliativa, neuropatias e estimulacdo ou depressdao do SNC. Apesar de ndo estar bem
estudada, a agranulocitose induzida pelo tiamazol geralmente é associada com doses de 40mg
ou mais em pacientes com mais de 40 anos de idade. Nao ha informacdo disponivel sobre a dose
letal média da droga ou da concentracdo de tiamazol nos fluidos orginicos relacionados com
toxicidade e/ou morte.

Tratamento: Ao tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdoses de
multiplas drogas, interacdo entre drogas e de cinéticas pouco comuns de drogas no paciente.
Proteger a passagem de ar para o paciente e manter ventilacdo e perfusdo. Meticulosamente
monitorar ¢ manter dentro de limites aceitdveis os sinais vitais do paciente, gasometria
sanguinea, eletrolitos séricos, etc. A funcdo da medula éssea deve ser monitorada. A absorcio
de drogas pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida administrando carvdo ativado, que em
muitos casos € mais eficaz que a émese ou a lavagem; considerar o carvao ativado ao invés de
ou em adi¢do ao esvaziamento géstrico. Doses repetidas de carvdo ativado podem acelerar a
eliminacdo de algumas drogas que foram absorvidas. Proteger a passagem de ar para o paciente
quando empregar o esvaziamento gastrico ou carvao ativado.

Diurese forgada, dilise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusido com carvao ativado ndo foram

estabelecidos como métodos benéficos nos casos de superdosagem com tiamazol.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro MS — 1.0974.0193
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP n° 5143
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Industria Brasileira

Registrado por
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
10451 - NOVO - de local de 5 MG COM
Notificado de fabricagdo do X100
25/04/2018 -- Alteragdo de 03/11/2016 | 2451448/16-6 me d'canfento de 02/01/2017 Dizeres Legais VP/VPS 10MG COM
Texto de Bula — I}bera 30 X50
RDC 60/12 ¢
convencional com
prazo de andlise
10451 - NOVO — Mudanca do 5 MG COM
2518361/16- | Touficacdo de layout/ dimensdes X100
23/11/2016 " | Alteracio de n/a n/a n/a n/a yout 1 VP/VPS
3 Texto de Bula — padrio da 10MG COM
RDC 60/12 empresa X50
VP: “2. Como
este medicamento
funciona?”/”’3.
Quando ndo devo
usar este
Hf\?(ftilﬁ-cica)(\)/(?e_ medicamento?”/” 5 MG COM
20/092014 | Q310314141 Njieracdio de n/a n/a n/a n/a 4. O que devo VP/VPS X100
3 Texto de Bula saber antes de 10MG COM
B usar este X50
RDC 60712 medicamento?”’/”
7. O que devo

fazer quando eu
me esquecer de
usar este
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medicamento?”’/”
8. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?”’/’9. O
que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento?”
VPS:”2.
Resultados de
eficacia”/”3.
Caracteristicas
farmacoldgicas™/”
5. Adverténcias e
precaucdes”/”’9.

Reacgdes
adversas”
10458 - NOVO - 5 MG COM
26/06/2014 | 0502354148 | Inclusao Inicial de n/a n/a n/a n/a Versio inicial | VP/VPS X100
Texto de Bula — 10MG COM
RDC 60/12 X50
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