CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

THYROSAN, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 50 mg propylotiouracylu (Propylthiouracilum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Okragtle, obustronnie plaskie tabletki z linig podziatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nadczynnos¢ tarczycy, w tym choroba Gravesa-Basedowa oraz autonomiczny toksyczny gruczolak
gruczotu tarczowego.

- Przygotowanie do wycigcia gruczotu tarczowego lub leczenia jodem radioaktywnym (') w
przypadku nadczynno$ci tarczycy.

- Przetom tarczycowy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Dawka poczatkowa, zwykle stosowana u dorostych pacjentow z nadczynnoscia tarczycy, wynosi
300 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych (100 mg co 8 godz.).

U pacjentoéw z ciezka nadczynnoscig tarczycy i (lub) znacznym przerostem gruczotu tarczowego
dawka ta wynosi 400 mg na dob¢ w dawkach podzielonych.

Po uzyskaniu eutyreozy (zazwyczaj po 6 — 8 tygodniach leczenia) dawke nalezy zmniejszac o Yslub 4
w odstepach tygodniowych do dawki podtrzymujacej wynoszacej od 100 mg do 150 mg na dobe.
Leczenie kontynuuje si¢ zazwyczaj przez okres 1 do 2 lat, cho¢ u czesci pacjentow zdecydowana
normalizacja czynnosci tarczycy wystepuje juz po trzech miesigcach.

Drzieci i mlodziez
U dzieci w wieku od 6 do 10 lat dawka poczatkowa wynosi 5 do 7 mg/kg mc. (50 mg/dobe do 150
mg/dobg) 1 jest podawana w trzech dawkach podzielonych co 8 godzin.

U dzieci w wieku powyzej 10 lat dawka poczatkowa wynosi takze 5 do 7 mg/kg mc. (150 mg/dobe do
300 mg/dobe) i jest podawana w trzech dawkach podzielonych co 8 godzin.

Dawki podtrzymujace stosowane u dzieci wynosza %5 do % dawki poczatkowej i sa podawane w
jednej (50 mg) lub dwoch (2 razy po 50 mg) dawkach na dobg.



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 6 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek (wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego,
ang. glomerular filtration rate, (GFR) powyzej 50 ml/min.) nie zachodzi konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania.

Przy umiarkowanej niewydolnos$ci (GFR pomigdzy 10 a 50 ml/min.) dawke nalezy zmniejszy¢ o Y4, a
w ciezkiej niewydolnosci (GFR ponizej 10 ml/min.) — zmniejszy¢ do potowy.

W czasie hemodializy usuni¢ta zostaje tylko niewielka cz¢$¢ leku (okoto 5%). Przy statym
dawkowaniu (np. 200 mg/dobg) stezenia w surowicy krwi utrzymuja si¢ u osob poddawanych dializie
w zakresie ste¢zen leczniczych, cho¢ mozna oczekiwa¢ nieznacznego ich zmniejszenia w dniach
wykonywania dializy.

Przetom tarczycowy

W przetomie tarczycowym propylotiouracyl podaje si¢ u dorostych w dawkach 200 do 300 mg co
sze$¢ godzin do czasu opanowania stanu ostrego (zazwyczaj szes¢ dawek). U niektorych pacjentow,
wskutek niemoznos$ci doustnego przyjecia leku, musi by¢ on podawany zglebnikiem donosowym lub
we wlewkach doodbytniczych. Ze wzgledu na brak postaci leku nadajacych si¢ do tego celu, roztwory
olejowe lub roztwory wodne z dodatkiem fosforanu sodu sa sporzadzane doraznie z rozkruszonych
tabletek.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany w czasie positkéw w celu zmniejszenia dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, pochodne tiouracylu lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Nadczynno$¢ z wolem zamostkowym, zwlaszcza przy wspotistnieniu ucisku na tarczyce.

- Niewydolnos¢ watroby.

- Zaburzenia hematologiczne (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwistosc).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia nalezy regularnie dokonywac badan obrazu krwi ze zwroceniem szczegolnej uwagi
na wzor biatokrwinkowy. Pacjent powinien zosta¢ pouczony, by w kazdym przypadku ztego
samopoczucia, bolow gardia czy goraczki niezwlocznie zwroécit si¢ do lekarza prowadzacego leczenie.
W kazdym takim przypadku nalezy wykona¢ badanie krwi. Pacjent musi zosta¢ réwniez pouczony o
koniecznosci Scistego przestrzegania zalecen lekarskich, w szczego6lnosci nieprzekraczania
przepisanych dawek leku i czasu leczenia, sumiennego zgtaszania si¢ na okresowe badania i
nieprzyjmowania zadnych dodatkowych lekow bez porozumienia z lekarzem prowadzacym.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku tych 0séb uprzednio leczonych ktorymkolwiek
z tioamidow, u ktorych stwierdzono w przesztosci dziatania niepozadane. Co prawda krzyzowa
nadwrazliwo$¢ wystepuje rzadko, niemniej opisywano nawroty granulocytopenii lub agranulocytozy
przy stosowaniu innego tioamidu niz lek, ktory pierwotnie wywotal takie zjawiska.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku podawania propylotiouracylu pacjentom
przygotowywanym do operacji.



W przypadku leczenia za pomoca *'1, propylotiouracyl jest stosowany przed podaniem jodu (nalezy
go odstawi¢ przed podaniem radioaktywnego jodu) oraz po jego podaniu, aby zapobiec mozliwemu
przejsciowemu nasileniu tyreotoksykozy oraz w celu przyspieszenia uzyskania eutyreozy.

Konieczne jest zachowywanie ostroznos$ci przy podawaniu propylotiouracylu pacjentom
otrzymujacym leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny, poniewaz propylotiouracyl
moze zaburza¢ ich dzialanie antykoagulacyjne.

Szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowac przy stosowaniu produktu u kobiet w ciazy oraz u matek
karmigcych (patrz punkt 4.6).

W przypadku istniejacej niewydolnos$ci nerek dawkowanie powinno by¢ odpowiednio dostosowane
(patrz punkt 4.2).

Propylotiouracyl powinien by¢ tez ostroznie stosowany u 0so6b z zaburzeniami czynnosci watroby.
Wisréd osob przyjmujacych propylotiouracyl, zardwno dorostych jak i dzieci, odnotowano przypadki
cigzkich uszkodzen watroby, w tym wymagajgce przeszczepienia watroby oraz prowadzace do zgonu
pacjenta. Czas, po ktérym dochodzito do uszkodzenia watroby, byt rézny, jednak w wigkszos$ci
przypadkow uszkodzenie watroby pojawiato si¢ w ciagu pierwszych 6 miesiecy przyjmowania leku.
Jezeli w trakcie leczenia propylotiouracylem dojdzie do zaburzen enzymow watrobowych, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm moze zar6wno przyspiesza¢ oraz zwigkszaé, jak i hamowa¢ wchtanianie propylotiouracylu,
interakcja ta nie ma wigkszego znaczenia klinicznego.

Jednoczesne stosowanie propylotiouracylu moze wptywaé na stezenie lekow hamujacych receptory -
adrenergiczne (propranolol). Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Propylotiouracyl moze zaburza¢ przeciwzakrzepowe dziatanie pochodnych kumaryny. Podtoze tej
interakcji nie jest do konca wyjasnione (sam propylotiouracyl moze w rzadkich przypadkach
wywotywac hipoprotrombinemie poddajace si¢ leczeniu witaming K). Przyjmuje si¢, ze hamowanie
dziatania pochodnych kumaryny jest nastepstwem zmniejszenia metabolizmu czynnikow krzepnigcia
(w hipertyreozie metabolizm tych czynnikow jest zwiekszony, stad dziatanie pochodnych kumaryny
jest silniejsze). U pacjentdw leczonych $rodkami przeciwzakrzepowymi wdrozenie propylotiouracylu
powinno sktania¢ do okresowej kontroli INR (znormalizowany wspotczynnik miedzynarodowy zwany
takze standaryzowanym wspoélczynnikiem migdzynarodowym, unowocze$niony odpowiednik APTT) i
ewentualnie odpowiedniego dostosowania dawkowania doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Jednoczesne podawanie tyroksyny zmniejsza wychwytywanie leku przez tarczyce, ostabiajac jego
dziatanie.

Przeciwtarczycowe dziatanie produktu Thyrosan moze by¢ ostabione w wyniku jednoczesnego
podawania jodu lub uprzedniego skazenia organizmu lekami zawierajacymi jod lub produktami

kontrastowymi do rentgenodiagnostyki. Moze to op6znia¢ normalizacje czynnosci tarczycy.

Jednoczesnie stosowane leki dziatajace depresyjnie na szpik kostny, leki o dzialaniu toksycznym na
watrobe czy zawierajace lit mogg potegowac dziatania niepozadane propylotiouracylu.

Leki o dziataniu tyreostatycznym, w tym propylotiouracyl, mogg zaburza¢ metabolizm teofiliny
(nasila¢ w nadczynnosci tarczycy, ostabia¢ w jej niedoczynnosci) i dlatego konieczna moze by¢
modyfikacja dawki teofiliny.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym




Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé¢ o mozliwym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem
propylotiouracylu w czasie cigzy.

Cigza

Nalezy odpowiednio leczy¢ nadczynno$¢ tarczycy u kobiet w cigzy, aby zapobiec powaznym
powiktaniom u matki i ptodu.

Propylotiouracyl jest produktem z wyboru u pacjentek w ciazy z nadczynnoscia tarczycy, u ktorych
stosowanie radioaktywnego jodu jest jednoznacznie przeciwwskazane, a stosowanie tiamazolu — w
zwiazku z jego znacznie wigkszym przenikaniem przez lozysko — wzglednie przeciwwskazane, oraz u
ktorych nie mozna (np. wskutek braku zgody) dokona¢ subtotalnego usuniecia tarczycy.

U ludzi propylotiouracyl moze przenika¢ przez tozysko, w mniejszym jednak stopniu niz tiamazol.
Stezenia propylotiouracylu w krazeniu ptodowym sg bardzo niewielkie w porownaniu ze stezeniami
we krwi matki.

Niektore badania epidemiologiczne wskazuja, Ze stosowanie propylotiouracylu w czasie cigzy jest
zwigzane ze zwickszonym w niewielkim stopniu ryzykiem wad wrodzonych w poréwnaniu do kobiet
bez nadczynnosci tarczycy, podczas gdy inne badania nie potwierdzaja tego zwigzku. Skala ryzyka
wydaje si¢ jednak poréwnywalna z ta obserwowana u kobiet z nieleczong jawng nadczynnos$cia
tarczycy.

Przed rozpoczgciem leczenia propylotiouracylem w czasie cigzy nalezy przeprowadzi¢ indywidualng
oceng stosunku korzysci do ryzyka. Podczas cigzy nalezy stosowaé propylotiouracyl w najmniejszej
mozliwej dawce, bez dodatkowego podawania hormonow tarczycy, w oparciu o wskaznik wolnej
tyroksyny w surowicy krwi, ktory powinien znajdowac si¢ w gornej potowie normy, zapewniajacej
eutyreozg lub nawet dopuszczajacej nieznaczng (tagodng) nadczynnoseé.

Jesli propylotiouracyl stosuje si¢ w czasie ciazy, zaleca si¢ Sciste kontrolowanie stanu matki, ptodu i
noworodka. Noworodki powinny by¢ starannie badane w kierunku zaburzen czynnosci tarczycy
(niedoczynno$¢, rzadziej nadczynno$¢). U noworodkéw urodzonych przez matki leczone
propylotiouracylem moze wystgpowac hipotyroksynemia (zmniejszone stezenia wolnej frakcji T4 w
osoczu) oraz zwigkszone stezenia TSH we krwi; parametry te ulegaja szybkiej normalizacji w czasie
karmienia piersia.

Karmienie piersia

Propylotiouracyl jest produktem z wyboru w tyreotoksykozie kobiet karmigcych piersia. Lek w
niewielkim stopniu przenika do mleka ludzkiego. Niemniej jednak nalezy uwaznie monitorowac
rozwdj noworodka 1 czynno$¢ jego tarczycy, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoczynnos$ci
tarczycy u noworodka. Nalezy stosowac najmniejsze skuteczne dawki propylotiouracylu.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Thyrosan nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia propylotiouracylem obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, z
przedstawiong ponizej czestoscia:

bardzo czgsto (=21/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

rzadko (21/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000),

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: agranulocytoza, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ aplastyczna (patrz rOwniez punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne



Niezbyt czesto: zaburzenia wydzielania podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowego (m.in.
zwigkszenie wydzielania TSH).
Bardzo rzadko: przedwczesne dojrzewanie piciowe.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: bole glowy, zawroty glowy, uszkodzenia nerwdéw obwodowych (parestezje).

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia (nawet z oczoplasem).

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: zaburzenia stluchu (nawet z przejSciowa gtuchota).

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnos$ci, wymioty, brak taknienia, biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: uszkodzenie watroby, zo6ttaczka.
Czesto$¢ nieznana: zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad, pokrzywka, zapalenie skory.
Bardzo rzadko: wypadanie wlosow.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko: zespot tocznia rumieniowatego, bdle stawdw, zapalenie stawow.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: goraczka, bol gardta.

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny w
surowicy.

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym dla produktéw stosowanych w nadczynnosci tarczycy
(tiamazol, propylotiouracyl) jest agranulocytoza. Agranulocytoza wystepuje zazwyczaj w
poczatkowym okresie leczenia (1 — 3 miesigce), moze jednak wystapi¢ rowniez w okresie
p6zniejszym. Opisano takze przypadki wystgpienia agranulocytozy u pacjentow powtdrnie leczonych
propylotiouracylem, u ktorych przy leczeniu po raz pierwszy objaw ten nie wystgpit. Z doniesien tych
wynika, Ze agranulocytoza moze wystapi¢ nagle, bez objawow zwiastunowych. Okresowe badania
obrazu biatokrwinkowego sg niezbedne, jednak nie zawsze pozwalajg one zapobiec agranulocytozie.
Osoby leczone trzeba szczegolnie uczuli¢ na koniecznos$¢ niezwlocznego zgtaszania wszelkich
nieprawidlowych objawow, a zwlaszcza bolow gardta lub goraczki bedacych typowymi objawami
zwiastunowymi, cho¢ nie zawsze wystepujacymi. Agranulocytoza spowodowana przez
propylotiouracyl ustepuje po odstawieniu leku, a stosowanie filgrastimu (G-CSF) przyspiesza
normalizacje obrazu biatokrwinkowego.

Odnotowano takze zgloszenia zapalenia naczyn zwigzanego z obecnoscig przeciwciat przeciwko
cytoplazmie neutrofili (ang. anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies — ANCA). Zapalenie naczyn
zwigzane z obecno$cig ANCA moze objawiaé si¢ gwaltownie postepujacym kiebuszkowym
zapaleniem nerek, niekiedy prowadzacym do ostrej niewydolnosci nerek, naciekami w obrebie phuc
lub krwotokami pgcherzykowymi, owrzodzeniami skory i leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji i Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

fax.: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Dotychczas nie opisano objawow ostrego zatrucia wskutek przedawkowania propylotiouracylu.

Objawem przedawkowania moze by¢ wystapienie nudnos$ci, wymiotow, zaburzen zotadkowych, bolu
glowy, goraczki, bolu stawow, §wiadu, obrzekdw. Moga réwniez wystapi¢ objawy hipotyreozy
(ostabienie, zte samopoczucie, sennos¢).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w nadczynnosci tarczycy; pochodne
tiouracylu, kod ATC: HO3BAO2

Propylotiouracyl jest lekiem przeciwtarczycowym. Podobnie do innych pochodnych tiouracylu
hamuje synteze hormonow tarczycy — trijodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4), gtownie przez
hamowanie wbudowywania jodu w reszty tyrozolowe tyreoglobuliny, jak tez przez zapobieganie
Taczeniu si¢ (kondensacji) jodowanych pochodnych tyrozyny (monojodotyrozyny = MIT i
dijodotyrozyny = DIT) w jodotyroniny (T3 i T4). Za oba te dzialania odpowiedzialne jest
zahamowanie aktywnosci peroksydazy, enzymu zawierajacego hem, niezbgdnego do utlenienia
wolnego anionu jodkowego (I ) zar6wno do kationu jodowego, jak i do anionu podjodynowego (OI ).
Anion ten, zawierajacy atom jodu w stopniu utlenienia +1, wystgpuje w tarczycy w postaci kwasu
podjodawego (HOI) lub tez wiaze si¢ z enzymem (umownie jest oznaczony jako E-OI) i jest — w
postaci obu tych zwigzkow — czynnikiem jodujacym reszty tyrozynowe tyreoglobuliny. Bez utlenienia
anionu jodkowego (stopien utlenienia jodu: -1) do jednego z wymienionych dwoch zwigzkow
zawierajacych atom jodu w stopniu utlenienia +1 niemozliwe jest jodowanie reszt tyrozyny do MIT i
DIT.

Peroksydaza jest niezbedna takze do przeprowadzenia reszt MIT i DIT zawartych w jodowanej
juz tyreoglobulinie w wolne rodniki (lub kationy) mono- i dijodotyrozylowe, co jest niezbednym
etapem, bez ktorego nie moze zaj$¢ kondensacja tych ostatnich (reakcja Harringtona) do T3 i T4.
Wykazano, ze pochodne tiouracylu, w tym propylotiouracyl, wigza si¢ z peroksydaza (nieodwracalnie)
1 unieczynniajg ten enzym tylko wowczas, gdy ugrupowanie hemowe enzymu znajduje si¢ w stanie
utlenienia. Istniejg przy tym obserwacje, ze kondensacja MIT i DIT jest silniej hamowana przez
propylotiouracyl , niz jodowanie reszt tyrozylowych. Przeciwtarczycowe dziatanie propylotiouracylu
ujawnia si¢ z opdznieniem, co jest o tyle zrozumiale, ze st¢zenia krazacych w krwiobiegu hormonéw
tarczycy ulegajg zmniejszeniu dopiero po wyczerpaniu ich gotowego, zwigzanego w tyreoglobulinie
zapasu, co wymaga odpowiedniego, krotszego lub diuzszego czasu.

Propylotiouracyl hamuje jednak nie tylko synteze hormondw tarczycy, ale rowniez — zwlaszcza
podawany w wigkszych dawkach — dejodynacje (odjodowanie) tyroksyny (T4) do T3 na obwodzie.
Dziatania tego pozbawione sg pochodne merkaptoimidazolu (tiamazol, karbimazol). Dzigki temu
propylotiouracyl uznaje si¢ za lek z wyboru w bardzo ci¢zkich przypadkach nadczynnosci tarczycy,
zwlaszcza w przetomach tarczycowych.

W czasie leczenia choroby Gravesa-Basedowa przy pomocy propylotiouracylu czgsto dochodzi
do zmniejszenia w osoczu stezen immunoglobulin pobudzajacych tarczyce. Prawdopodobnie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

zahamowanie nadczynnosci 1 przywrocenie stanu eutyreozy normalizuje humoralny stan
immunologiczny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dane dotyczace farmakokinetyki propylotiouracylu sg niepetne i niejednokrotnie sprzeczne.

Wchtanianie

Lek szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, jego biodostepnos$¢ wynosi ok. 80% (cho¢
podawany zakres wynosi u 0séb z eutyreoza 50 — 95%, a gérna granica ma by¢ nieco nizsza — ok. 75%
— u pacjentow z hipertyreoza).

Maksymalne stezenia w surowicy krwi wystepuja po jednej godzinie od podania, ale szczyt dzialania
wystepuje po 20 — 30 minutach. Po dawce 200 mg propylotiouracylu uzyskiwane po 1 godz.
maksymalne st¢zenie wynosi 6,5 mikrogramow/ml.

Dystrybucja

Lek jest w ok. 75 — 80% wigzany z biatkami osocza. Ma stosunkowo niewielka pozorng objetosc
dystrybucji (0,2 — 0,4 dm*/kg mc., $rednio 20 dm?), u pacjentéw z hipotyreoza moze by¢ ona znacznie
wieksza (0,87 dm*/kg mc.). Objetos¢ dystrybucji 0,2 — 0,4 dm*/kg mc., sugeruje wzglednie
rownomierne rozmieszczenie leku w ptynie pozakomorkowym. W rzeczywistosci wigksze niz
przecigtne stezenia wystepuja w szpiku, nadnerczach, watrobie i §ledzionie.

Metabolizm
Propylotiouracyl jest metabolizowany w watrobie, gtdéwnie do glukuronianu (powstaja takze
niewielkie ilosci innych — sulfonowanych — metabolitow).

Eliminacja

Okres poéttrwania leku w osoczu krwi jest stosunkowo krotki (to,se do 7 — 7,5 min., to sg 0k.70 — 75 min.,
ale wedhug niektorych danych wynosi on do 240 min). Okres poéttrwania ulega istotnemu wydtuzeniu
w znacznej niewydolnos$ci nerek (do ok. 8,5 godz.), jak tez w hipotyreozie (8 — 8,6 godz.). Lek jest
wydalany z moczem gtownie w postaci glukuronianu (ok. 61 — 65% podanej dawki jest wydalane w
ten sposob w ciaggu 8 godz. od podania) a w ok. 10% w postaci niezmienionej (wedlug niektorych
danych do 30%).

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Dziatanie przeciwtarczycowe nie jest skorelowane ze stezeniem w surowicy (zalezy ono od stezen
uzyskiwanych w gruczole tarczowym). Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg dziatanie zaczyna
zanika¢ po 2 — 3 godzinach, a po dawce 500 mg utrzymuje si¢ przez 6 — 8 godz.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é ostra
Ostra dawka letalna propylotiouracylu zaobserwowana u szczuréw wynosi 1250 mg/kg masy ciata po
jednorazowym podaniu doustnym.

Toksycznos$é przewlekla

W badaniach toksyczno$ci podostrej u szczurow po zastosowaniu réoznych metod podawania
propylotiouracylu zaobserwowano nastgpujgce zalezne od dawki objawy toksyczne: redukcja
przyrostu masy ciata, rozrost gruczotu tarczycy, leukopenia i powigkszenie watroby.

Duze dawki propylotiouracylu powodowaty znaczng niedoczynno$¢ i przerost tarczycy, gruczolaki i
nowotwory tarczycy, gruczolaki przysadki i przerost przytarczyc.

Mutagenno$é/Kancerogenno$é

Wilasnos$ci mutagenne propylotiouracylu nie zostaty dostatecznie oszacowane.

W badaniach na réznych gatunkach zwierzat, zaobserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
guzdw tarczycy po podaniu doustnym, jak rowniez niedoczynnos$¢ tarczycy.




Podczas jednoczesnego stosowania ze znanymi substancjami o dziataniu kancerogennym,
zaobserwowano nasilenie dziatania rakotworczego.
Na podstawie dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ dziatania rakotworczego u ludzi.

Wplyw na reprodukcje i rozw6j potomstwa

Propylotiouracyl moze wykazywac dziatanie teratogenne oraz powodowac¢ okotoporodowa
niedoczynnos$¢ tarczycy. Jednak ze wzglgdu na to, ze w niewielkim stopniu przenika przez bariere
lozyska, moze by¢ stosowany w okresie cigzy w bezwzglednej koniecznosci.

Ocena ryzyka dla Srodowiska

Z uwagi na wlasciwosci fizyko-chemiczne propylotiouracylu ryzyko biokumulacji w organizmach
wodnych jest niewielkie. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwe dziatanie rakotwodrcze
propylotiouracylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna z dwutlenkiem krzemu

Karboksymetyloskrobia sodowa

Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVdC/Al w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 20 Iub 90 tabletek

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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