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SUHRN CHARAKTERSITICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Propycil 50

50 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg propyltiouracilu.

Pomocn4 latka so znamym tcinkom:
Kazda tableta obsahuje 73,9 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele okruihle bikonvexné tablety s deliacou ryhou.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Hypertyre6za u pacientov s Basedowovou chorobou (Gravesovou chorobou) a autondmnym
toxickym adenémom $titnej zl'azy.
- Priprava na tyreoidektomiu alebo lieCbu hypertyre6zy radioaktivnym jédom.

Propycil je indikovany dospelym, dospievajiicim a detom vo veku 6 az 10 rokov.

4.2  Davkovanie a sposob podavania
Propyltiouracil sa zvyCajne podava kazdych 6 az 8 hodin.

Dospeli, dospievajici a deti starSie ako 10 rokov

Pociato¢na davka u miernej hypertyreozy je 100 — 300 mg propyltiouracilu (PTU) denne v 2-3
rozdelenych davkach po 50-100 mg (1-2 tablety). Udrziavacia davka je 50 az 150 mg PTU (1 az 3
tablety denne). V zavaznych pripadoch a po kontaminacii jddom sa odporic¢aju vyssie poCiatoéné
davky od 300 az 600 mg PTU (6 -12 tabliet/den rozdelenych do 4 aZ 6 jednotlivych davok).

Deti vo veku 6 az 10 rokov
Pociato¢na davka je 50-150 mg (1-3 tablety) PTU denne a priblizne 25-50 mg PTU (1/2-1 tableta) denne
ako udrziavacia davka.

Novorodencom s hypertyrezou sa podava davka 5-10 mg PTU/kg telesnej hmotnosti denne, rozdelena
do troch jednotlivych davok. Pri nedostato¢nej odpovedi na liecbu sa odporac¢a davku zvysit' o 50-100
%.
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Odporucana udrziavacia davka je 3-4 mg PTU/kg telesnej hmotnosti/den.

V sulade s biologickym pol¢asom materskych imunoglobulinov sa da spontanny ustup hypertyreozy
ocakavat po 2 az 3 mesiacoch.

Detom vo veku 6 az 10 rokov sa na zaklade pozitivnej reakcie na lieCbu odporiaca nizsia davka

z uvedeného rozsahu davok.

Starsi pacienti
Odporuca sa davka na dolnej hranici normalneho rozsahu davok.

ZnizZena funkcia oblic¢iek
U mierne az stredne poskodenej funkcii obliciek sa ma davka Propycilu 50 znizit’ o 25 %, ked’ je
funkcia poskodend o 50 %.

ZnizZena funkcia pefene
U pacientov s poskodenou funkciou pecene je potrebné zvazit' znizenie davky Propycilu 50. Odporuca
sa adekvatne vysSetrit’ funkciu obliciek a pecene pred zaciatkom liecby Propycilom 50.

4.3 Kontraindikacie

Propycil je kontraindikovany pri precitlivenosti (alergii) na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

Propycil 50 je kontraindikovany pri zavaznych neziaducich uc¢inkoch vo vztahu k liecbe s PTU
(propyltiouracilom), ak st zndme z anamnézy (zvlast’ po agranulocyt6ze a tazkom poskodeni funkcie
pecene hepatitidou).

Propycil 50 sa musi podavat’ pod prisnym dohl'adom lekara pri uz existujicej odchylke v krvnom
obraze a pri zvySeni transaminaz alebo enzymov indikujtcich cholestazu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Agranulocytoza sa mdéze vyvinut’ pocas niekol’kych hodin. PretoZe vznik sa zvy¢ajne neda predpokladat’
aj napriek monitorovaniu krvného obrazu, je potrebné informovat’ pacienta o klinickych priznakoch
agranulocytozy (horucka, nevolnost, tonzilitida, angina, stomatitida) a aj o nutnosti urobit’ aktualny
krvny obraz.

Pred zacatim lieCby Propycilom sa musi vysetrit’ kompletny krvny obraz. Pocas liecby je

nutné krvny obraz monitorovat’. Pri podozreni na agranulocytézu sa podavanie Propycilu musi ihned’
prerusit. Dalej po konzultacii s hematolégom treba zvazit' aplikaciu faktoru stimulujuceho granulocyty
(G-CSF) (pozri ¢ast 4.8.)

Tablety Propycil 50 obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktdozovou malabsorpciou nesmt uzivat
tento liek.

V suvislosti s propyltiouracilom bolo hlasenych niekolko pripadov tazkého posSkodenia pecene
u dospelych a deti, vratane smrtelnych pripadov a pripadov vyzadujicich transplantaciu pe¢ene. Cas do
vzniku tychto neziaducich G¢inkov bol roézny, vo vac¢sine pripadov doslo k poSkodeniu pecene do
6 mesiacov. V pripade, Ze sa pocas lieCby propyltiouracilom vyskytni vyznamné abnormality
pecenovych enzymov, lieCba sa ma okamzite prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby PTU sa moze vplyvom antineutrofilnych cytoplazmatickych protilatok vyvinit’ klinicky
zavazna vaskulitida (ANCA, pozri aj Cast’ 4.8 Poruchy imunitného systému). Pacienta je potrebné
poucit, aby pri prvych klinickych priznakoch vaskulitidy informoval lekara, ktory rozhodne, ¢i je
potrebné okamzité preruSenie lieCby PTU a je potrebné d’alSie diagnostikovanie zdravotného stavu.
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U deti sa moze Propycil 50 mézZe pouzit’ len vtedy, ked’ inymi dostupnymi postupmi zlyhala kontrola
funkecii Stitnej Zlazy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie inych liekov s Propycilom 50

Podanie tyroxinu znizuje vychytavanie propyltiouracilu Stitnou zl'azou a okrem toho je potrebna
vyraznej$ia supresia tvorby vlastného hormoénu, takze na docielenie porovnatel'ného tyreostatického
ucinku je potom potrebna vysSia davka propyltiouracilu.

Pri sucasnom podani jodu alebo po predchddzajicom zat'azeni organizmu latkami, obsahujicimi jod
alebo kontrastnymi latkami pri RTG vySetreni, sa moze antityreoidalny ucinok Propycilu 50 znizit' a
normalizacia funkcie Stitnej Zl'azy zretel'ne oneskorit’.

Interakcie Propycilu s inymi liekmi
Liecba propyltiouracilom méze ovplyvnit’ neviazant G¢innu frakciu propranololu a derivatov
kumarinu v takom rozsahu, ze moéze byt potrebné vytitrovat’ davku.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku je potrebné informovat’ o potencialnych rizikdch pouZivania propyltiouracilu
pocas gravidity.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie fertility.

Gravidita

Hypertyre6za u matky pocas tehotenstva je spojena so zvySenym poctom potratov, mrtvo narodenych
plodov a malformécii. Hypotyre6za u matky zaroven suvisi so zvySenym poctom potratov.
Hypotyredza u gravidnych zien sa ma primerane lieCit, aby sa predi§lo zavaznym komplikaciam
u matky a plodu.

Tvorba hormoénu plodom zacina v 10. az 14. tyzdni gravidity. Davka tyreostatik ma byt ¢o najniZSia,
aby sa predislo potratu, hypotyreéze a strume u plodu. V poslednom trimestri ¢asto spontanne
hypertyredza vymizne. Miernu hypertyredzu znasaji tehotné Zeny lepsie nez samotnt hypotyredzu.
Propyltiouracil prechadza cez I'udsku placentu.

Stadie na zvieratich tykajuce sa reprodukénej toxicity si nedostatoéné. Epidemiologické stidie
poskytuju protichodné vysledky, pokial’ ide o riziko vrodenych malformacii.

Pred liecbou propyltiouracilom pocas gravidity je potrebné posudit’ individualny pomer prinosu a rizika.
Propyliouracil sa ma pocas gravidity podavat’ v najnizSej ucinnej davke bez dalSieho podéavania
horménov Stitnej zl'azy. Ak sa propyltiouracil pouziva pocas gravidity, odporuca sa pozorné sledovanie
matky, plodu a novorodenca. Hodnoty volnych tyreoidalnych horménov sa maju pohybovat’ v hornom
rozmedzi referencnych hodndt a hodnoty TSH maju byt nizke alebo nestanovitelné.

Dojcenie

Pocas dojcenia je propyltiouracil povazovany za liek vol'by, pretoze jeho koncentracia v materskom
mlieku dosahuje len jednu desatinu hodnoty koncentracie v sére matky. Potrebny je aj Specialny
monitoring novorodenca, lebo existuji ojedinelé spravy o hypotyredze.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stadie zaoberajuce sa dosledkami na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie s zname. Na
zaklade farmakologickych vlastnosti sa pre ticto aktivity neda predpokladat’ Ziadne riziko. Skor ako
pacient zacne vykondvat tieto ¢innosti, treba posudit’ jeho klinicky stav a potencialne neziaduce
ucinky.

4.8  Neziaduce ucinky
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Pre tento liek nie je k dispozicii moderna klinickd dokumentacia, ktora by sa dala pouzit’ na presné
stanovenie frekvencie neziaducich u¢inkov. Frekvencia neziaducich G¢inkov sa moze menit’ v
zavislosti od indikacie, davky a typu kombinacie s inymi liekmi.

Neziaduce uc¢inky s moznou klinickou zavaznostou st uvedené podla systémove;j klasifikacie
organovych skupin.

Definicia frekvencie je zaloZzend nasledovne: vel'mi ¢asté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10 ), mene;j
casté (=1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) vratane
jednotlivych hlaseni, nezndme (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: neutropénia bez klinickej zavaznosti

Menej caste: agranulocytoza

Velmi zriedkavé: trombocytopénia, pancytopénia, porusena erytropoéza, hemolyza, pozitivny
Coombsov test, lymfadenopatia.

V 0,3-0,6 % pripadov vznika agranulocytdza. MoZe sa manifestovat’ po tyzdnoch az mesiacoch po
zacati lie¢by, nutné je Uplné vysadenie Propycilu 50. Vo vaésine pripadov po vysadeni lieku
agranulocyt6za spontanne odoznie. Aplikaciu faktoru stimulujuceho kolénie granulocytov (G-CFS,
filgrastim) je nutné zvazit’ po konzulticii s hematologom.

Poruchy imunitného systému

Casté: reakcie precitlivenosti. Alergické vyrazky na kozi (pruritus, exantém, zihlavka) sa vyskytuju
Casto. ZvycCajne nemaju tazky priebeh a s pokracujucou lieCbou odozneju (pozri: Poruchy koze

a podkozného tkaniva)

Zriedkaveé: liekova horicka, poskodenie pecene (pozri: Ochorenia pecene a zICovych ciest).

Vel'mi zriedkavé: bolest kibov (pozri: Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva).
U pacientov, ktori uzivaju propyltiouracil sa mo6zu vytvorit’ antineutrofilné cytoplazmatické protilatky
(ANCA), ktorych aktivita je smerovana vacsinou voc¢i myeloperoxidaze (MPO — alebo p-ANCA),
menej Casto voci proteindze 3 (PR3 — alebo c-ANCA) alebo inym antigénom. U ¢asti pacientov su
tieto protilatky spojené s vaskulitidou, ktora moze ovplyvnit’ okrem artralgie, myalgie a symptémov
podobnych chripke nasledovné organy: kozu (napr.: exantém, purpura, leukocytoklasticka
vaskulitida), kiby (artralgia), oblicky (napr.: glomerulonefritida, v ojedinelych pripadoch akatne
zlyhanie obli¢iek) a pl'ica (napr.: intersticidlna pneumonitida, alveoalarne krvacanie) a iné. Ak sa
vyskytnil symptomy vaskulitidy, je potrebné urobit’ imunologické testy a zvazit’ ukonéenie liecby
Propycilom. Tieto symptomy su po ukonceni lieCby zvycajne reverzibilné. Zaznamenané boli
ojedinelé fatalne pripady, priCom k tomu mohli prispiet’ aj d’alSie komplikacie.

Poruchy nervového systému
Zriedkaveé: zavraty, neuromuskularne poruchy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: vaskulitida (pozri aj Poruchy imunitného systému), syndromy podobné lupus
erythematosus, nodézna periartritida, periférne edémy.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: svrbiaci exantém, Zihlavka

Velmi zriedkavé: vaskulitida koze, ktora sa prejavuje ako exantém, purpura a leukocytoklasticka
vaskulitida (pozri aj Poruchy imunitného systému), strata vlasov, perifémy edém.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: vaskulitida pl'ic prejavujuca sa ako hemoptyza, intersticidlna pneumonitida a alevolarne
krvacanie.

Velmi zriedkavé: astma, (pozri aj Poruchy imunitného systému).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: gastrointestinalne poruchy, nauzea, vracanie
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Menej casté: poruchy chuti a ¢uchu (dysgeusia, ageusia), vymiznt po preruseni liecby, moze to trvat’
niekol’ko tyzdnov.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Zriedkaveé: poruchy pecene sa vyskytli hlavne po vysokych davkach. Popisané boli reakcie podobné
hepatocelularnej nekréze a prechodnej cholestaze. Priznaky vymiznu po ukoncéeni liecby. Treba
poznamenat’, ze samotna hypertyredza moze vyvolat’ zvySenie hladiny gama-glutamyltransferazy

a alkalickej fosfatazy (izoenzymy metabolizmu kosti), preto je potrebné zistit’ ich hladiny pred
zaCiatkom liecby Propycilom 50.

Frekvencia vyskytu neznama: zlyhanie peCene, zapal peCene

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé: vaskulitida (pozri aj Poruchy imunitného systému), ktora sa prejavuje ako porucha
funkcie obliciek, glomerulonefritida a v ojedinelych pripadoch akiitne zlyhanie obliciek.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé: artralgia bez priznakov zapalu

Poruchy endokrinného systému
Velmi zriedkavé: v ojedinelych pripadoch struma u novorodencov

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkavé: strata sluchu v individualnych pripadoch

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casté: prechodné zvySenie transamindz

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Poznamky

ZniZenim abnormalneho zvys$enia spotreby energie u hypertyredzy moze dojst’ pocas lieCby
Propycilom 50 k zvySeniu telesnej hmotnosti. Pacientov je potrebné informovat’, Ze so zlepSenim
ochorenia sa spotreba energie bude normalizovat’.

Pocas tyreostatickej liecby sa musia pravidelne monitorovat’ funkcie $titnej zl'azy, aby sa predislo
predavkovaniu.

Dosledkom tyreostatickej liecby vysokymi davkami moze byt vznik strumy alebo zvacsenie uz
existujucej strumy. Pri intratorakalnej strume je potrebné vziat’ do tivahy riziko rozsirenia do
trachealnej bifurkécie. S liecbou vysokymi davkami je spojené aj riziko subklinickej alebo klinicke;
hypotyredzy. Davky Propycilu 50 sa musia znizit’ po dosiahnuti eutyreoidalneho statusu alebo je
potrebné pridat’ levotyroxin. Lie¢ba Propycilom 50 sa pocas aplikacie tyroxinu nema prerusit’.

Rast strumy pocas liecby Propycilom 50 pri znizenom TSH je dosledkom celkového ochorenia, neda
sa mu predist’ podavanim tyreoidnych hormonov.

Incidencia alebo zvysenie endokrinnej orbitopatie st nezavislé od ochorenia §titnej Zl'azy. Takato
komplikacia nie je ddvodom na zmenu koncepcie liecby (tyreostatické lieky, chirurgicky zakrok,
radioaktivny jod) a nema sa interpretovat’ ako neziaduci uc¢inok primeranej liecby.

Zriedkavo sa moZze vyskytnut’ ,,neskord™ hypotyreoza. Tak isto sa nema interpretovat’ ako neziaduci
ucinok liecby, skor je to zapalovy proces tkaniva Stitnej zl'azy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pocas liecby propyltiouracilom sa odporuca kontinualne monitorovanie krvného obrazu, transaminaz
a enzymov indikujtcich cholestazu.

4.9 Predavkovanie

Pripady akiitnej intoxikacie s PTU sa nezaznamenali. Specifické opatrenia nie sl zname.
Vzhl'adom na rychlu absorpciu ma vyplach zaludka a odstranenie zvys$nych tabliet neisty vyznam.
Ak je dosledkom chronického predavkovania vznik strumy a hypotyredzy (s priznakmi
zodpovedajicimi stupnu hypotyredzy) je potrebné podavanie Propycilu 50 prerusit.

Substitlicia tyroxinom sa musi zacat’ vtedy, ked’ stupen zavaznosti hypotyredzy alebo strumy si tuto
substiticiu vyzaduje. Vo vSeobecnosti mozno pockat’ na spontannu Gpravu ¢innosti stitnej zl'azy po
odburani propyltiouracilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Liecba stitnej zl'azy, Tiouracily
ATC: HO3 BA02

Propyltiouracil pdsobi ako antityreoidalna latka inhibiciou intratyreoidalneho peroxidazového
systému. Redukuje inkorporaciu jodu do tyreoglobulinu a tym tlmi syntézu tyroxinu. Zaroven
dochadza k inhibicii tvorby jodtyroninu u uz jodidovanych tyrozylovych zvyskoch

v tyreoglobulinovych molekulach.

Propyltiouracil sposobuje depléciu jodu v §titnej zl'aze a redukuje aj konverziu tyroxinu na
trijodtyronin v periférnych tkanivach. Tieto charakteristiky umozituju symptomaticku liecbu
hypertyredzy, nezavisli od etioldgie. Propycil 50 pravdepodobne neovplyviiuje prirodzeny
imunologicky proces ochorenia. Hormony Stitnej zl'azy, ktoré su uz zosyntetizované nie st
ovplyvnené. To vysvetl'uje, preco sa medzi jednotlivymi pacientmi meni ¢as do objavenia klinickych
priznakov zlep$enia. Uvoliovanie horménov $§titnej zl'azy po destrukcii tkaniva $titnej zl'azy napriklad
radioterapiou propyltiouracil neovplyviuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Propyltiouracil sa po peroralnom podani dobre vstrebava s maximom plazmatickych hladin od 1 do 2
hodin od podania.

Antityreoidalne latky sa koncentruju v Stitnej zl'aze mechanizmom aktivneho transportu. Napriek
tomu, ze po 8 hodinach po podani nie je v sére detegovany ziaden propyltiouracil, trvanie ¢inku
vyssej jednotlivej davky je okolo 6 az 8 hodin kvoli vyraznému nahromadeniu v §titnej zl'aze.
Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je okolo 80 %.

Biotransformadcia a elimindcia

Pol¢as vyluCovania propyltiouracilu z plazmy je okolo 1-2 hodin. Propyltiouracil sa metabolizuje
pravdepodobne v peceni a vylucuje sa mo¢om, menej ako 2 % sa eliminuje v nezmenej forme a viac
ako 50 % vo forme konjugatov s kyselinou glukuronovou.

Farmakokinetika u Specialnych skupin

Starsi pacienti: Nie si dostupné Ziadne udaje o propyltiouracile.

Porusena funkcia obliciek: Pri renalnej insuficiencii sa moZze eliminacia spomalit’, v takom pripade je
potrebné aplikovat’ nizke davky.

Porusend funkcia pecene: Pri hepatalnej insuficiencii sa metabolizmus a vylu¢ovanie mézu spomalit,
v takom pripade je potrebné aplikovat’ nizke davky. (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a sposob podéavania)

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti
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Akutna toxicita
Akutna letalna davka PTU je 4 g/kg telesnej hmotnosti per os.

Toxicita po opakovanej davke

Pri Stadidch subakitnej toxicity u potkanov roznymi metédami aplikacie sa preukazalo, Ze toxicky
ucinok ma vzt'ah k davke, vratane zniZenia telesnej hmotnosti, hyperplédzie stitnej zl'azy, leukopénie
a hepatomegalie.

Mutagenita/ karcinogenita

Mutagénne vlastnosti nie st nalezite zhodnotené.

V stadiach na niekol’kych druhoch zvierat sa preukdzal zvySeny vyskyt nadorov $titnej zl'azy po
peroralnej aplikécii ako aj hypotrofia.

V kombinacii so znamymi kancerogénnymi latkami bol tento uc¢inok vyraznejsi. Indukcia nadoru po
antityreoidalnej liecbe propyltiouracilom sa u I'udi spol'ahlivo nedokazala.

Reprodukéna toxicita

V pokusoch na potkanoch sa pozorovali endokrinologické a neurologické abnormality v spravani
potomstva spolu so zvySenymi farmakodynamickymi uc¢inkami (perinatalna hypotyre6za

s normochromnou anémiou).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktézy

stearan horeCnaty

kukuri¢ny skrob

koloidny oxid kremicity bezvody

povidon

predzelatinovany Skrob

6.2  Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 gpeciélne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote 15 - 25 © C. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena fl'asa s plastovym uzéverom z vysoko denzitného polyetylénu; pisomna informacia pre
pouzivatela; vonkajsi obal z tvrdého kartonu

Balenie 20 tabliet
Balenie 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom



Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04069-Z1A

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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