CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

THYROSAN, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 50 mg propylotiouracylu (Propylthiouracilum)

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Okragte, obustronnie ptaskie tabletki z linig podziatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Jako lek przeciwtarczycowy propylotiouracyl znajduje zastosowanie w leczeniu nadczynnosci
tarczycy, glownie typu Gravesa-Basedowa. Leczenie moze mie¢ na celu (1) sthtumienie nadczynno$ci
do czasu uzyskania samoistnej remisji choroby; (2) przyspieszenie uzyskania eutyreozy przy
jednoczesnym stosowaniu radioaktywnego jodu (**'I); (3) przygotowanie do zabiegu chirurgicznego
usunigcia czes$ci nadczynnego gruczotu tarczowego.

W leczeniu nadczynnosci typu Gravesa-Basedowa istnieje kilka mozliwosci postepowania
leczniczego, ich popularnos¢ jest rozna w poszczegolnych krajach (najbardziej krancowe réznice:
USA — gdzie uwaza sie, ze stosowanie radioaktywnego jodu stanowi postgpowanie z wyboru i Japonia
—w ktorej zdecydowanie na pierwszym miejscu stawia si¢ stosowanie lekow tarczycowych; w
Europie liczba zwolennikow leczenia radioaktywnym jodem i lekami przeciwtarczycowymi jest mniej
wiecej rowna). Nie mniej podkresli¢ wypada, ze w USA, jesli juz lekarze decydujg si¢ na stosowanie
lekéw przeciwtarczycowych, wiekszos$¢ z nich (72%) wybiera propylotiouracyl, a nie tiamazol (znany
tez pod nazwami metimazol i metizol).

Ogolnie biorgc uwaza sie, ze przewlekle leczenie propylotiouracylem nalezy stosowac raczej u
chorych z tagodna do umiarkowanej nadczynnoscia tarczycy w wieku podesztym. Czas leczenia
wynosi 18 — 24 miesigce, a jego skutecznos$¢ ocenia si¢ na ok. 70%. Natomiast pacjenci ze znacznym
przerostem wola, w mtodym wieku, wymagajg raczej stosowania radioaktywnego jodu (lub
subtotalnego, chirurgicznego usunigcia tarczycy).

Propylotiouracyl nalezy traktowac¢ jako lek z wyboru u pacjentek w ciazy z nadczynnos$cia
tarczycy, u ktorych stosowanie radioaktywnego jodu jest jednoznacznie przeciwwskazane, a
stosowanie tiamazolu — w zwiazku z jego znacznie wigkszym przenikaniem przez tozysko —
wzglednie przeciwwskazane, oraz u ktorych nie mozna (np. wskutek braku zgody) dokonaé
subtotalnego usunigcia tarczycy. U chorych takich nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki
propylotiouracylu, w oparciu o wskaznik wolnej tyroksyny w surowicy krwi, ktory powinien
znajdowac si¢ w gornej polowie normy (patrz takze punkt 4.6).

Propylotiouracyl jest tez lekiem z wyboru w tyreotoksykozie kobiet karmiacych piersia. llosci
propylotiouracylu przenikajace do mleka kobiecego sa zbyt mate, aby mogly zaburzy¢ czynno$é
tarczycy u niemowlecia (patrz punkt 4.6). Jest to istotne, poniewaz po porodzie czesto wystepuje
nawro6t lub nasilenie choroby wymagajace leczenia.

Propylotiouracyl stosowany w duzych dawkach jest tez uwazany za produkt z wyboru — lepszy
od tiamazolu — w leczeniu przetomow tarczycowych (hamowanie przemiany T4 do T3 na obwodzie).
Zwigzane jest to z faktem, ze $rodki alternatywne (duze dawki jodu, deksametazon itp.) mogg by¢
stosowane wylacznie doraznie, bez mozliwosci kontynuowania leczenia po opanowaniu stanu ostrego.



Propylotiouracyl stosowany jest zapobiegawczo w celu uzyskania stanu eutyreozy przed
operacyjnym subtotalnym usunigciem tarczycy, zwlaszcza u mtodych chorych, u ktérych stwierdza si¢
tylko niewielkie lub mierne powigkszenie tarczycy.

W przypadku leczenia za pomoca 3'I, propylotiouracyl jest stosowany przed podaniem jodu (nalezy
go odstawi¢ na 2-3 dni przed podaniem radioaktywnego jodu) oraz po jego podaniu, aby zapobiec
mozliwemu przejsciowemu nasileniu tyreotoksykozy oraz w celu przyspieszenia uzyskania eutyreozy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka poczatkowa, zwykle stosowana u dorostych pacjentow z nadczynno$cig tarczycy wynosi

300 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych (100 mg co 8 godz.). U pacjentow z cigzka
nadczynno$cig tarczycy i (lub) znacznym przerostem gruczotu tarczowego dawka ta wynosi 400 mg
na dob¢ w dawkach podzielonych. Po uzyskaniu eutyreozy (zazwyczaj po 6 - 8 tygodniach leczenia)
dawke nalezy zmniejsza¢ o '/3 lub 2 w odstepach tygodniowych do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 100 do 150 mg na dobg. Leczenie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez okres 1 do 2 lat, cho¢ u czesci
chorych zdecydowana normalizacja czynno$ci tarczycy wystepuje juz po trzech miesigcach.

Dzieci i mlodziez

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

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

Dawki podtrzymujace stosowane u dzieci wynoszg %5 do % dawki poczatkowej i sg podawane w
jednej (50 mg) lub dwu (2 razy 50 mg) dawkach.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 6 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U chorych z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego,
ang. glomerular filtration rate, (GFR) powyzej 50 ml/min.) nie zachodzi konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania. Przy umiarkowanej niewydolnosci (GFR pomigdzy 10 a 50 ml/min.) dawke nalezy
zmniejszy¢ o Y4, a w cigzkiej niewydolnosci (GFR ponizej 10 ml/min.) — zmniejszy¢ do potowy.

W czasie hemodializy usunicta zostaje tylko niewielka czes$¢ leku (okoto 5%). Przy statym
dawkowaniu (np. 200 mg/dobg) st¢zenia w surowicy krwi utrzymujg si¢ u osob poddawanych dializie
w zakresie st¢zen leczniczych, cho¢ mozna oczekiwaé 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$¢ godzin do czasu opanowania stanu ostrego (zazwyczaj sze$¢ dawek). U czesci chorych, wskutek
niemoznosci doustnego przyjecia leku, musi by¢ on podawany zgtebnikiem donosowym lub we
wlewkach doodbytniczych. Ze wzglgedu na brak postaci leku nadajagcych si¢ do tego celu, roztwory
olejowe lub roztwory wodne z dodatkiem fosforanu sodu sg sporzadzane doraznie z rozkruszonych
tabletek.

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

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, pochodne tiouracylu lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Nadczynnos$¢ z wolem zamostkowym, zwlaszcza przy wspoétistnieniu ucisku na tarczyce.

- Niewydolno$¢ watroby.

- Zaburzenia hematologiczne (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwistosc).



4.4, Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia nalezy regularnie dokonywac¢ badan obrazu krwi ze zwroceniem szczegdlnej uwagi
na wzor biatokrwinkowy. Chory powinien zosta¢ pouczony, by w kazdym przypadku ztego
samopoczucia, boléw gardla czy goraczki niezwlocznie zwrocit sie do lekarza prowadzacego leczenie.
W kazdym takim przypadku nalezy wykona¢ badanie krwi. Chory musi zosta¢ réwniez pouczony o
koniecznosci $cistego przestrzegania zalecen lekarskich, w szczego6lnosci nie przekraczania
przepisanych dawek leku i czasu leczenia, sumiennego zglaszania si¢ na okresowe badania i nie
przyjmowania zadnych dodatkowych lekéw bez porozumienia z lekarzem prowadzacym.

Szczegolng ostroznosé nalezy zachowac w przypadku tych osob uprzednio leczonych ktorymkolwiek
z tioamidow, u ktorych stwierdzono w przesztosci dziatania niepozadane. Co prawda krzyzowa
nadwrazliwo$¢ wystegpuje rzadko, niemniej opisywano nawroty granulocytopenii lub agranulocytozy
przy stosowaniu innego tioamidu niz lek, ktory pierwotnie zjawiska takie wywotat.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania propylotiouracylu chorym przygotowywanym
do zabiegdéw operacyjnych.

Podobnie konieczne jest zachowywanie ostroznosci przy podawaniu propylotiouracylu chorym
otrzymujacym leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny, poniewaz propylotiouracyl
moze zaburza¢ ich dzialanie antykoagulacyjne.

Szczegoblng ostroznos¢ nalezy zachowac przy stosowaniu produktu u kobiet w cigzy oraz u matek
karmiacych (patrz punkt 4.6).

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

Propylotiouracyl powinien tez by¢ ostroznie stosowany u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby.
Wisrod oséb przyjmujgcych propylotiouracyl, zarowno dorostych jak i dzieci, odnotowano przypadki
cigzkich uszkodzen watroby, w tym wymagajace przeszczepienia watroby oraz prowadzace do zgonu
pacjenta. Czas, po ktorym dochodzito do uszkodzenia watroby byt rozny, jednak w wiekszosci
przypadkow uszkodzenie watroby pojawiato sie¢ w ciagu pierwszych 6 miesiecy przyjmowania leku.
Jezeli w trakcie leczenia propylotiouracylem dojdzie do zaburzen enzyméw watrobowych, nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu (patrz punkt 4.8).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm moze zar6wno przyspieszac i zwigkszaé, jak i hamowac¢ wchtanianie propylotiouracylu,
interakcja ta nie ma wigkszego znaczenia klinicznego.

Propylotiouracyl moze zaburzaé¢ przeciwzakrzepowe dziatanie pochodnych kumaryny. Podtoze tej
interakc;ji nie jest do konca wyjasnione (sam propylotiouracyl moze w rzadkich przypadkach
wywolywac 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 zwigkszony, stad dziatanie pochodnych kumaryny
silniejsze). U chorych leczonych §rodkami przeciwzakrzepowymi wdrozenie propylotiouracylu
powinno sktania¢ do okresowej kontroli INR (znormalizowany wspotczynnik miedzynarodowy zwany
takze standaryzowanym wspolczynnikiem migdzynarodowym, unowocze$niony odpowiednik APTT) i
ewentualnie odpowiedniego dostosowania dawkowania doustnego leku przeciwzakrzepowego.

4.6. Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Propylotiouracyl jest produktem z wyboru u pacjentek w cigzy z nadczynno$cia tarczycy (patrz punkt

4.1).
Propylotiouracyl przechodzi przez tozysko, w mniejszym jednak stopniu niz tiamazol. Stgzenia
propylotiouracylu w krazeniu ptodowym sa bardzo niewielkie w porownaniu ze stezeniami we krwi



matki. Stosowane dawki dobowe propylotiouracylu wynosity od 100 do 600 mg, natomiast tiamazolu
0d 10 do 60 mg. U nie leczonych ci¢zarnych kobiet z zaawansowang hipertyreoza nalezy oczekiwaé
czestosci samoistnych poronien rzedu 40%, leczenie przeciwtarczycowe zmniejsza t¢ czestos¢ do
normalnego poziomu. U ci¢gzarnych nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki propylotiouracylu
zapewniajgce eutyreozg lub nawet dopuszczajace nieznaczng (fagodng) nadczynnos$¢. Leczenie
powinno by¢ odstawione na 3—4 tygodnie przed rozwigzaniem w celu zmniejszenia niebezpieczenstwa
wystapienia wola u noworodkéw. Noworodki powinny by¢ starannie badane w kierunku zaburzen
czynnosci tarczycy (niedoczynnos¢, rzadziej nadezynnosc). U noworodkéw urodzonych przez matki
leczone propylotiouracylem moze wystgpowac hipotyroksynemia (zmniejszone st¢zenia wolnej frakcji
T4 w osoczu) oraz zwigkszone stgzenia TSH we krwi; parametry te ulegaja szybkiej normalizacji w
czasie karmienia piersig.

Karmienie piersia

Propylotiouracyl jest produktem z wyboru w tyreotoksykozie kobiet karmigcych piersig (patrz punkt
4.1).

Lek w niewielkim stopniu przenika do mleka kobiecego. Catkowita ilo$¢ propylotiouracylu wydalana
w ciagu 4 godz. z mlekiem wynosi $rednio 99 mikrograméw tj. 0,025% przyjetej dawki (zakres 0,007
do 0,077%) przy podawaniu trzy razy po 200 mg na dob¢. Oznacza to, ze noworodek przy tym
dawkowaniu u matki otrzymatby z mlekiem od 40 do 460 mikrogramow propylotiouracylu na dobg, tj.
ilodci nie zagrazajace prawidlowej czynnos$ci jego gruczotu tarczowego. W badaniach wykonanych u
dziewieciu kobiet, w pottorej godziny po doustnym podaniu leku w dawce 400 mg stezenia w
surowicy wynosity 7,7 mg/l przy rownoczesnie wystepujacych stezeniach w mleku 0,7 mg/l.
Niemniej noworodki, ktorych matki otrzymuja propylotiouracyl powinny by¢ karmione sztucznie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

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

bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ 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 ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czesto: bole glowy, zawroty glowy, uszkodzenia nerwow obwodowych (parestezje).

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

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: zaburzenia stuchu (nawet z przej$ciowa ghuchotg).

Zaburzenia zotadka i jelit:
Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty, brak taknienia, biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Rzadko: uszkodzenie watroby, zottaczka.




Czesto$¢ nieznana: zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby (patrz rowniez punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia 1 §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’).

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Bardzo rzadko: zespot tocznia rumieniowatego, bdle stawdéw, zapalenie stawow.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad, pokrzywka, zapalenie skory.
Bardzo rzadko: wypadanie wtosow.

Zaburzenia endokrynologiczne:

Niezbyt czesto: zaburzenia wydzielania podwzgdérzowo-przysadkowo-tarczycowego (m.in.
zwigkszenie wydzielania TSH).

Bardzo rzadko: przedwczesne dojrzewanie piciowe.

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

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci enzymoéw 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 wystgpi¢ rowniez w okresie pozniejszym.
Opisano takze przypadki wystapienia agranulocytozy u chorych powtérnie leczonych
propylotiouracylem, u ktérych przy leczeniu po raz pierwszy objaw ten nie wystapit. Z doniesien tych
wynika, Ze agranulocytoza moze wystapi¢ nagle, bez objawow zwiastunowych, okresowe badania
obrazu bialokrwinkowego sa niezbgdne, nie zawsze jednak pozwalaja one zapobiec agranulocytozie.
Osoby leczone trzeba szczegodlnie uczuli¢ na konieczno$¢ 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.

49 Przedawkowanie
Dotychczas nie opisano objawdw ostrego zatrucia wskutek przedawkowania propylotiouracylu.

Objawem przedawkowania moze by¢ wystapienie nudnosci, wymiotow, zaburzen zotadkowych, bolu
glowy, gorgczki, bolu stawodw, swigdu, obrzekow. Moga rowniez wystapi¢ objawy hipotyreozy
(ostabienie, zte samopoczucie, sennosc).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci 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 hormondw tarczycowych 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 dziatania odpowiedzialne jest



zahamowanie aktywnosci peroksydazy, enzymu zawierajgcego hem, niezbednego do utlenienia
wolnego anionu jodkowego (I ) zaréwno do kationu jodowego jak i do anionu podjodynowego (OI ).
Anion ten, zawierajacy atom jodu w stopniu utlenienia +1, wystepuje w tarczycy w postaci kwasu
podjodawego (HOI) lub tez wigze si¢ z enzymem (umownie jest oznaczony jako E-OI) i jest —w
postaci obu tych zwiazkow — czynnikiem jodujacym reszty tyrozynowe tyreoglobuliny. Bez utlenienia
anionu jodkowego (stopien utlenienia jodu: -1) do jednego z wymienionych dwoch zwiazkow
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 niezbgdnym
etapem, bez ktorego nie moze zaj$¢ kondensacja tych ostatnich (reakcja Harringtona) do T3 i T4.
Wykazano, ze pochodne tiouracylu, w tym propylotiouracyl, wiaza 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 przez propylotiouracyl silniej
hamowana, niz jodowanie reszt tyrozylowych. Przeciwtarczycowe dziatanie propylotiouracylu
ujawnia si¢ z opdznieniem, co jest o tyle zrozumiale, ze stezenia krazacych w krwiobiegu hormonow
tarczycy ulegaja zmniejszeniu dopiero po wyczerpaniu ich gotowego, zwigzanego w tyreoglobulinie
zapasu, co wymaga odpowiedniego, krotszego lub dtuzszego czasu.

Propylotiouracyl hamuje jednak nie tylko syntez¢ hormondw tarczycy, ale rowniez — zwlaszcza
podawany w wigkszych dawkach — dejodynacje (odjodowanie) tyroksyny (T4) do T3 na obwodzie.
Dzialania tego pozbawione sa pochodne merkaptoimidazolu (tiamazol, karbimazol). Dzi¢ki temu
uznaje si¢ propylotiouracyl za lek z wyboru w bardzo cigzkich przypadkach nadczynnosci tarczycy,
zwlaszcza w przetomach tarczycowych.

W czasie leczenia choroby Gravesa-Basedowa przy pomocy propylotiouracylu czesto dochodzi
do zmniejszenia w 0soczu stezen immunoglobulin pobudzajacych tarczycg. Prawdopodobnie
zahamowanie nadczynno$ci i przywrdcenie stanu eutyreozy normalizuje humoralny stan
immunologiczny.

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dane dotyczace farmakokinetyki propylotiouracylu sa niepetne i niejednokrotnie sprzeczne.
Lek szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, jego biodostgpnos¢ wynosi ok. 80% (choé¢
podawany zakres wynosi u 0sob z eutyreozg 50-95%, a gorna granica ma by¢ nieco nizsza — ok. 75%
— u chorych z hipertyreoza).

Maksymalne stezenia w surowicy krwi wystepuja po jednej godzinie od podania, ale szczyt
dziatania wyste¢puje po 20-30 minutach. Po dawce 200 mg propylotiouracylu uzyskiwane po 1 godz.
maksymalne stezenie wynosi 6,5 mikrogramow/ml. Okres pottrwania leku w osoczu krwi jest
stosunkowo krotki (to s, do 77,5 min., t, 55 0k.70-75 min., ale wedtug niektoérych danych wynosi on
do 240 min). Okres pottrwania ulega daleko idacemu wydtuzeniu w znaczniejszej niewydolnosci
nerek (do ok. 8,5 godz.) jak tez w hipotyreozie (88,6 godz.). Lek jest w ok. 75-80% wigzany z
biatkami osocza. Ma stosunkowo niewielkg pozorng objetos¢ dystrybucji (0,2-0,4 dm3/kg mc., $rednio
20 dm?), u chorych z hipotyreoza moze by¢ ona znacznie wigksza (0,87 dm*/kg mc.). Objgtos¢
dystrybucji 0,2-0,4 dm?/kg mc., sugeruje wzglednie rownomierne rozmieszczenie leku w ptynie
pozakomoérkowym. W rzeczywistosci wieksze niz przecietne stezenia wystepujg w szpiku,
nadnerczach, watrobie i $ledzionie.

Propylotiouracyl jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie do glukuronianu (powstaja takze
niewielkie ilo$ci innych — sulfonowanych — metabolitow). Lek jest wydalany z moczem glownie w
postaci glukuronianu (ok. 61-65% podanej dawki jest wydalane w ten sposdb w ciggu 8 godz. od
podania) a w ok. 10% w postaci niezmienionej (wedtug niektorych danych do 30%). 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 zanikac¢ po 2—3 godzinach, a po dawce
500 mg utrzymuje si¢ przez 6—8 godz.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegolnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik PE z zawleczkg zabezpieczajaca w tekturowym pudetku.
Wielko$ci opakowan: 20 lub 90 tabletek

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

Cztekowka 75

05-340 Kotbiel

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4680

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16 grudnia 1999 r.

22 marca 2005 .

16 lutego 2006 r.

04 grudnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



