KISA URUN BIiLGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROPYCIL 50 mg tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Her bir tablet:

Propiltiourasil 50 mg igermektedir
Yardimci maddeler:

Her bir tablet:

Laktoz monohidrat(sigir siitiinden elde edilmistir) 20 mg
Pudra sekeri 9 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, bir yiizii ¢entikli, yuvarlak tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PROPYCIL,

e Hipertiroidi

e Basedow-Graves hastaligi

e Ameliyattan 6nce hastanin 6tiroid hale getirilmesi

e Ameliyat sonrasi niikslerde,
e Tiroid krizlerinde kullanilir.

Cocuklarda propiltiourasil, metimazol ve diger alternatif tedavilerin bulunmadigi
durumlarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Genel olarak propiltiourasil 6-8 saatte bir alinir.

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinler, ergenlik cagindakiler ve 10 yasindan biiyiik cocuklar icin kullanim:

Tavsiye edilen baslangic dozu:

Orta siddetteki hipertiroidinin tedavisi amaciyla baslangicta giinde 100-300 mg arasi
propiltiourasil verilir, bu miktar her bir doz 50-100 mg (1-2 tablet) arasinda degisecek
sekilde 2 veya 3 seferde alinmalidir.

Agir siddetteki hipertiroidi veya iyot kontaminasyonunun tedavisinde baslangi¢ igin
tavsiye edilen giinliik doz miktar1 300 ile 600 mg arasinda degismektedir (glinde 4-6

Bu be 1 ronik | ca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresi%ﬁ%&?ﬁ!bﬁéﬁiggﬁzmﬁmml d ashi ile aynidir. Dokimanin dogrulama kodu : 1Z1AXMOFyYnUyak1UYnUyZmxXYnUy

1/12



Tirotoksikoz krizi tedavisi:
Tedaviye yardimci olmak amaciyla ilk giin agiz yoluyla 4 saatte bir araliklarla 200 mg (4
tablet) alinir. Krizin azalma seyrine gore doz miktari distirtiliir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Klinik semptomlarin kaybolmasi ile doz yavas yavas azaltilarak idame dozuna gegilir.
Viicut agirligi normalden fazlaya ¢ikinca, ilag miktar: daha da azaltilir.

Hasta stabil hale geldikten sonra (genellikle tedaviye basladiktan 1-2 ay sonra) idame
tedaviye gecilir. Idame dozu 50-150 mg olup tedavi 1-2 yil siirdiiriiliir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler biitiin halinde ¢ignemeden az miktarda siviyla alinir. Gida maddeleri PROPY CIL
emilimini artirabilir veya azaltabilir. PROPYCIL’in giinliik belirli bir saatte alinmasi
Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz, hafif ile orta dereceli bobrek yetmezliginin (GFH:10-50 mL/dak) gorildigi
hastalarda %25, agir derecedeki yetmezliklerde (GFH< 10 mL/dak) ise %50 azaltilmalidir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin goriildiigli hastalarda doz disiiriilmelidir.

PROPYCIL tedavisine baglanmadan once karaciger ve bdbrek fonksiyonlarmin analiz
edilmesi tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon:

6-10 yas aras1 ¢ocuklarda baglangi¢c dozu giinde bir kere veya boliinmiis dozlar halinde 50-
150 mg’dir.

6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ilacin giivenlik ve etkinligi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

En diisiik doz miktar1 tavsiye edilir. Yash hastalarda bobrek, karaciger ya da kalp
fonksiyonlarinda azalma ve es zamanli hastaliklarin goriilmesi daha olasi oldugundan,
yaslilarda doz se¢iminde dikkatli olunmalidir

4.3. Kontrendikasyonlar

PROPYCIL,

e Propiltiourasil veya tablet bilesiminde yer alan yardimec1 maddelerden herhangi birine
duyarlilig1 olan hastalarda

e Diger antitiroid ilaglara asir1 duyarliligi olan hastalarda

e  Substernal guatri olan hastalarda

e Eger daha onceden propiltiourasil kullanilarak uygulanan tedavinin hasta {izerinde

olumsuz etkileri mevcutsa (6zellikle agraniilositoz ve hepatitin neden oldugu agir hepatik

lezyondan sonra) kontrendikedir.
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PROPYCIL kan hiicreleri sayiminda sapma gériilen, transaminaz veya kolestaz varligi
gosteren enzim seviyesinde artis olan hastalarda doktor kontroliinde dikkatli olarak
verilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Karaciger toksisitesi:

Propiltiourasil tedavisi sirasinda c¢ocuk ve eriskin hastalarda fatal ve karaciger
transplantasyonu gerektirebilen vakalari da kapsayan bazi ciddi karaciger reaksiyonlari
rapor edilmistir.

Iyilesme siireci degisiklik gostermektedir, vakalarin cogunda hepatik reaksiyon 6 ay
icerisinde goriilmiistiir. Propiltiourasil tedavisi sirasinda hepatik enzimlerde belirgin
derecede anomali goriiliirse ilag tedavisi derhal kesilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Hastalar o6zellikle tedavinin ilk 6 aymda, karaciger fonksiyon bozuklugu semptomlarini
(anoreksi, prurit, sag st kadranda agri) bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu
semptomlarin goériilmesi durumunda ilacin birakilmasi ve karaciger fonksiyon testleri ile
ALT, AST degerlerinin elde edilmesi gerekmektedir.

Propiltiourasil gebelikte kullanildiginda ya da hasta propiltiourasil kullanirken gebe
kaldiginda, hasta, ilacin seyrek de olsa annede ve fetliste karaciger hasar1 yapma
potansiyeli hakkinda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Agraniilositoz:

Agraniilositoz propiltiourasil tedavisinin potansiyel olarak hayati tehdit edici bir yan
etkisidir ve hastalarin yaklasik %0,2 - %0,5'inde goriiliir. Agraniilositoz tipik olarak
tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar. Hastalara ates veya bogaz agris1 gibi agraniilositozu
diisiindiiren semptomlar1 derhal bildirmeleri sdylenmelidir.

Agrantilositoz birkag saat igerisinde olusabilir. Birgok durumda olusma olasiliginin
disiikliigiine karsin hastanin agraniilositozun klinik belirtilerine (ates, halsizlik, tonsiler
anjin, stomatit) ve kan hiicrelerinin acil olarak saymminin gerekliligi konusunda
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Klinik veya laboratuvar bulgular ile dogrulanan nétropeni
varliginda tedavi derhal kesilmelidir.

PROPYCIL ile tedaviye baglanmadan dnce tam kan sayimminin yapilmas: gerekmektedir.
Ayrica tedavi sirasinda da bu sayim gergeklestirilmelidir.

Agraniilositoz siiphesi varsa PROPYCIL kullanim1 derhal durdurulmalidir. Ayrica bir
hematologun goriistiniin alinmasindan sonra bir graniilosit koloni-uyarici faktorii (G-CSF)
uygulanmasi diistiniilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Ayn1 zamanda 16kopeni, trombositopeni ve aplastik anemi de meydana gelebilir. Aplastik
anemi, ANCA-pozitif vaskiilit, hepatit, interstisyal pnémonit, agiklanamayan ates veya
eksfolyatif dermatit durumunda PROPYCIL birakilmalidir.
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Vaskiilit:

Propiltiourasil ile tedavi goren hastalarda ciddi komplikasyonlar ve 6liim raporlanmistir.
Vaskiilit vakalar1 glomeriilonefrit, 16kositoklastik kiitanoz vaskiilit, alveolar/pulmoner
hemoraji, serebral anjeit ve iskemik koliti kapsamaktadir. Pek ¢ok vaka anti-notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA)-pozitif vaskiilit ile iligkili olmustur. Baz1 vakalarda vaskiilit
ilacin birakilmasi ile iyilesme gostermistir. Ancak daha siddetli olgularda kortikosteroidler,
immiin baskilayicilar ve plazmaferez gibi tedavilerin uygulanmasi gerekli olmustur. Eger
hastada vaskiilitten siiphe ediliyorsa, tedavi birakilmali ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Hastalar, propiltiourasil kullanimi1 ile ciddi komplikasyonlar ve hatta oliimle
sonuglanabilen vaskiilit vakalar1 hakkinda uyarilmalidir. Dokiintii, hematiiri veya azalmis
idrar ¢ikisi, dispne veya hemoptizi dahil olmak tizere vaskiilit ile iliskili olabilecek
semptomlarin derhal rapor etmeleri konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Propiltiourasil plasentaya ge¢mektedir. Propiltiourasilin maternal uygulanmasini takiben
fetal guatr ve kretenizm raporlanmistir (bkz. Boliim 4.6).

6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ilacin giivenlik ve etkinligi bilinmemektedir.

Pediyatrik hastalarda propiltiourasil tedavisi ancak, metimazoliin tolere edilemedigi
durumlar ile radyoaktif iyot ve cerrahi tedavilerin uygun olmadigi durumlarda onerilir.

Guatrhi hastalarin bir kisminda guatr biiytliyebilir. Propiltiourasil 6tiroidi durumunun
saglanmasi i¢in TSH ve serbest T4 seviyelerinin doz ayarlamalari ile rutin izlenmesini
gerektiren hipotiroidizme neden olabilir.

Hipoprotrombinemi ve hemoraji ihtimallerinin kontrol altina alinabilmesi i¢in tedavide;
ozellikle ameliyat 6ncesi protrombin zamani tayinleri yapilmalidir.

Propiltiourasil karaciger hastaligi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmahdir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Karaciger nekrozu
gelismesinin fatal sonuglari olabilir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

PROPYCIL; laktoz monohidrat ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

PROPYCIL; pudra sekeri ihtiva eder Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyonu veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar: gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiroksin kullanimi, propiltiourasilin tiroid bezi tarafindan alimmi azaltir ve endojen
hormonunun sentezi sirasinda daha fazla siipresyon gerektirir. Tiroidin daha fazla
baskilanmasi igin daha fazla propiltiourasil dozu gereklidir.

PROPYCIL’in anti-tiroid etkisi iyotla beraber kullanildiginda veya iyot iceren ilaclarla
daha &nceden kontaminasyon olustugunda ya da X 15181 kontrastinda azalir. Otiroidizm
durumunun olusmasi gecikir.

Propiltiourasil ile &n-tedavi, hipertiroidizmin radyoaktif iyot (*311) ile tedavisinin
etkinligini azaltabilir.

K vitamini aktivitesinin propiltiourasilin ile potansiyel inhibisyonu sonucu oral
antikoagiilanlarin aktivitesi (6r.varfarin) artabilir. Ozellikle ameliyatlardan énce PT/INR
ek-izlemesi gerekebilir.

Hipertiroidizm, yiiksek ekstraksiyon oraniyla beta-blokdrlerin klerensini arttirabilir. Bir
hipertiroidi hastas1 6tiroid olduktan sonra beta-adrenerik blokorlerin dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Diizenli dijitalis glikoziti kullanmakta olan hipertiroidi hastalar1 6tiroid olduktan sonra
serum dijitalis seviyeleri yiikselebilir bu sebeple digital dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Diizenli teofilin kullanmakta olan hipertiroidi hastalar1 otiroid olduktan sonra teofilin
Klerensi azalabilir, teofilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda 6zel bir etkilesim bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamasi ile ilgili bir bilgi yoktur.
Kontrol altina alinmamis maternal hipertiroidzm; yenidoganda (0r. prematiire dogum,
diisiik dogum agirligl) ve annede (6r. preeklampsi, konjestif kalp yetmezligi, 6lii dogum,
diisiik) istenmeyen sonuglara neden olabilir. Fetal ve maternal advers olaylarin 6nlenmesi
icin, hamile kalmadan 6nce ve hamilelik siiresince normal tiroid fonksiyonlarinin idamesi
saglanmalidir.
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Bu be
adresi

Gebelik donemi

Propiltiourasil’in  gebelik ve/veya fetiis iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. PROPYCIL gerekli olmadikga (maternal hipertiroidzmin kontrol altna
alinmasi) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvan calismalar1 propiltiourasilin tireme toksisitesi ile ilgili olarak yetersizdir.
Epidemiyolojik ¢alismalar konjenital malformasyon riski konusunda g¢eligkili Sonuglar
vermektedir.

Gebelik siiresince hipertiroidzmin kontrol altina almmast i¢in antitiroid tedavi
onerilebilmektedir. Propiltiourasil, metimazol tedavisi ile gozlenmis olan dogumsal
anomaliler nedeniyle, &zellikle ilk trimesterde ve hemen oncesinde birinci basamak
tedavisi olarak kabul edilir. Ikinci ve {igiincii trimesterde ise propiltiourasilin karaciger
toksisitesi (bkz. Bolim 4.4) olusturma riski sebebiyle metimazol kullanilmasi tercih
edilebilir. Hamileligin ilerleyen donemlerinde propiltiourasil dozlar1 azaltilabilir ve
doguma haftalar/aylar kala birakilabilir.

Propiltiourasil plasentaya ge¢mektedir. Propiltiourasilin maternal uygulanmasini takiben
fetal ve neo-natal hipotiroidzm, guatr, kretenizm ve hipertiroidzmi igeren advers etkiler,
raporlanmustir.

Gebelik doneminde kullanildiginda ya da ilag kullanilirken hamile kalindiginda hasta, anne
ve fetiiste seyrek olarak goriilen potansiyel karaciger hasarina karsi uyarilmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

PROPYCIL’in gebelik doneminde sadece en diisiik etkili dozda, bireysel yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra, doktor kontroliinde ve uygun dozda, tiroid hormonu
ilaglar ilave edilmeden kullanilmas: gerekmektedir. Gebelik doéneminde kullanildig:
takdirde maternal, fotal ve neo-natal yakin izlem 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Propiltiourasil siit ile itrah edildiginden ilac1 alan annenin siitii ile beslenen bebeklerinde
guatr meydana gelebilir. Propiltiourasil tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar
verilirken ilacin potansiyel yararinin potansiyel riske oran1 degerlendirilmelidir. Laktasyon
doneminde kullanilmasina karar verildigi takdirde, yenidogan gelisimi ve bebegin tiroid
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili calisma bulunmamaktadr.

4.7. Arac ve makine kullanmm iizerindeki etkiler

[lacin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisiyle ilgili herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.  Farmakolojik  0zelliklerine  gére bu  tiirden faaliyetlerin
gerceklestirilmesi sirasinda herhangi bir riskin olugmasi beklenmemektedir. Hastanin

Klinik durumu ve olas1 yan etkilerin ara¢ ve makine kullanmadan once goz Oniinde
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Bu be
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4.8. listenmeyen etkiler

Propiltiourasil genellikle iyi tolere edilen ve toksisitesi diisiikk bir ilactir. Yan etkiler
genellikle hafiftir ve nadiren tedavinin kesilmesini gerektirmistir. Genel olarak antitiroid
ilaclarla tedavinin ilk 2 ayinda yan etkiler goriilebilir. Biitiin tiroid inhibitorleri gibi bazi
hallerde l6kopeni veya agraniilositoz goriilebilir. Bu bakimdan PROPYCIL doktor
kontrolii altinda kullanilmali ve kullanimmin ilk aymda kan kontrolleri yapilmalidir.
Antitiroidler ile tedavide nadir komplikasyon olarak hemoraji egilimi vardir. Fitomenadion
verilmesi ile kontrol altina alinabilir.

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:

Yaygin: Notropeni (klinik agidan 6nemli olmayan)

Yaygin olmayan: Agraniilositoz

Cok seyrek: Trombositopeni, pansitopeni, eritropoezde bozukluk, hemoliz, pozitif Coombs
testi, lenfadenopati, aplastik anemi, 16kopeni, hemoraji

Agraniilositoz, olgularin  %0.3-0.6’sinda  meydana gelebilir. Tedavi basladiktan
haftalar/aylar sonra da ortaya g¢ikabilir ve ilacin tamamen birakilmasina sebep olabilir.
Olgularin ¢ogunda ilag¢ birakildiktan sonra agraniilositoz geriler. Bir hematoloji uzmanina
danigilarak graniilosit koloni-uyarici faktorii (G-CSF) uygulanmasi gerekebilir (bkz.
Bolim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Yaygin: Genellikle alerjik deri dokiintiileri (prurit, dokiintii, irtiker) seklinde goriilen
hipersensitivite reaksiyonlari. Bu rahatsizliklar agir sekilde seyretmez ve tedaviye devam
edilmesinden sonra gerilerler (bkz. Deri ve derialti doku bozukluklart).

Seyrek: Ilag atesi, karaciger hasar1 (bkz. Hepatobiliyer bozukluklar).

Cok seyrek: Artralji (bkz. Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklarr)

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Guatr (yeni doganda)
Bilinmiyor: Tikiriik bezlerinde sisme

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Kilo artist

Sinir sistemi hastalhiklari:
Seyrek: Bas donmesi, néromiiskiiler bozukluk
Bilinmiyor: Sersemlik, bas agrisi, vertigo, parestezi, ates

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
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Vaskiiler hastahklar:
Cok seyrek: ANCA pozitif vaskiilit, kiitandz vaskiilit, 16kositoklastik vaskiilit, lupus
benzeri sendrom, lekeli periarterit, periferik ddem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: interstisyel pndmoni, astim
Bilinmiyor: Alveolar hemoraji

Gastrointestinal hastalhiklar:

Yaygin: Gastrointestinal bozukluk, bulanti, mide agrisi, kusma

Yaygin olmayan: Tat ve koku bozukluklar1 (disguzi, agiizi) (tedavi birakildiktan birkag
hafta sonra iyilesen, geridoniislii).

Bilinmiyor: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastaliklar:

Seyrek: Karaciger hasari, (doz miktarinin yiiksek olmasi durumunda). Hepatit,
hepatoseliiler nekroz ve gegici kolestaz reaksiyonlarni iceren raporlar bildirilmistir. Ilacin
birakilmasindan sonra belirtiler kaybolur. Propiltiourasil ile tedaviye baslanmadan 6nce
hipertiroizmin kendisinin gama glutamiltransferaz ve alkalin fosfataz seviyelerinde
ylikselme yapabilecegi unutulmamalidir.

Cok seyrek: Siddetli karaciger bozuklugu

Bilinmiyor: Hepatit, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar::

Yaygin: Pruritik dokiinti, lirtiker

Cok seyrek: Alopesi, periferik 6dem

Bilinmiyor: Eritem nodosum, eksfolyatif dermatit, Sistemik lupus eritematozus (SLE)
benzeri sendrom

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Cok seyrek: Enflamasyon belirtisi goriilmeyen artalji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, glomerulonefrit, nefrit

Arastirmalar:

Cok yaygin: Transaminazlarin gegici olarak artmasi

Propiltiourasil tedavisi sirasinda hipertiroididen kaynaklanan asir1 enerji kaybinin
azalmasindan dolay1 kilo artis1 goriilebilir. Hastaligin diizelmesinden sonra enerji kaybinin
normale donecegiyle ilgili olarak hastalar bilgilendirilmelidir.

Tireostatik tedavi sirasinda tiroid fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.
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Yiiksek doz tireostatik tedavi guatr olusumuna ya da var olan guatrin daha da biiyiimesine
neden olabilir. Bu durum nefes borusuna dogru genisleme olasiligi bulunan intratorasik
guatrda goriilebilir. Ayrica yiikksek doz uygulanmasi sonucunda klinik ve subklinik
hipotiroidi riski bulunmaktadir. Otiroidi saglandiktan veya levotiroksin uygulandiktan
sonra propiltiourasil dozu azaltilmalidir. Tiroksin tedavisi uygulandiginda propiltiourasil
kullanimi tamamen durdurulmamalidur.

TSH nin deprese oldugu durumlarda ve propiltiourasil tedavisi sirasinda guatr olusmasi
hastaligin genel 6zelligidir ve ek tiroid hormonlariyla bu durum 6nlenemez.

Endokrin orbitopatinin goriilmesi ve ilerlemesi tiroid hastaliklarindan bagimsiz bir
durumdur.

Bu komplikasyon tedavinin yeniden gbézden gegirilmesi i¢in bir sebep teskil etmemeli
(tireostatik tedavi, cerrahi, radyoiyot) ve uygun tedavi yonteminin bir istenmeyen etkisi
olarak

degerlendirilmemelidir.

Nadir olarak gecikmis hipotiroidi gorilebilir. Tiroid dokusunun inflamasyon siireciyle
alakali
bu durum, tedavinin yan etkisi olarak degerlendirilmemelidir.

Propiltiourasil ile tedavi sirasinda kan hiicrelerinin, transaminazlarin ve kolestaz gosterge
enzimlerinin stirekli olarak takip edilmesi tavsiye edilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagsimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye =~ Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi belirtileri:

Tekrarlayan doz agimi ile guatr ve hipotiroidizm indiiklenebilir. Bulanti, kusma, epigastrik
sikinti, bas agrisi, ates, artralji, kasinti, 6dem, pansitopeni, aplastik anemi, merkezi sinir
sistemi stimiilasyonu veya baskilanmasi belirgin semptomlardir.

Doz agim1 tedavisi:

[lag alimi kesilmeli, hastamin klinik durumuna gére genel ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Tedavi kemik iligi cevabinin takibi, zorlu diiirez, peritoneal, hemodiyaliz
ve hatta komiir hemoperfiizyonunu igerebilir. Nadir hematolojik komplikasyon gelisimi
riski nedeniyle tam kan analizi yapilmasi goz oniinde bulundurulmalidir. Eger kemik iligi
depresyonu gelisirse, uygun tedavi uygulanmalidir.

Propiltiourasilin spesifik bir antidotu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik Grup: Antitiroid ilaglar, Tiyourasiller

ATC Kodu: HO3BAO02

Propiltiourasil hipertiroidizm tedavisinde; tiroid hormonlarinin sentezini tiroid bezinde
iyotun oksidasyonun engelleyerek ve tiroksin (Ta) ile trityodotironin (T3) sentezini inhibe
ederek etki gosterir. Bu 6zellikler etiyolojiden bagimsiz olarak hipertiroidinin semptomatik
olarak tedavi edilebilmesini saglar.

Propiltiourasil, tiroid bezinde halihazirda sentezlenmis ya da dolasimda bulunan tiroksin ve
trityodotironini inaktive etmez; ayrica disaridan verilen tiroid hormonlari ile de etkilesime
girmez. Propiltiourasil periferik dokudaki tiroksinin triiyodotironine doniismesini inhibe
etmekte ve boylece tiroid krizlerinde (siddetli hipertiroidzm) de etkili olabilmektedir.
Tedavi siiresinde ve 2-3 hafta iginde hastanin bazal metabolizmasi azalir, kilo almaya
baslar, tasikardi ve vazomotor bozukluklar diizelir, nabiz sayis1 normallesir. Bu etkilerini
tiroid dokusunu bozmadan saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

Emilim:
Propiltiourasil sindirim sisteminden hizla emilir. Oral olarak uygulanmasindan sonra 1-2
saat i¢ginde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Biyoyararlanimi % 80-95°dir.

Dagilim:
% 75-80 oraninda proteinlere baglanir. Kanda yiiksek oranda proteinlere baglanmasina

karsin yarilanma Omrii rolatif olarak ¢abuktur. Buna karsin tiroid hormonu
biyosentezindeki inhibisyon siiresi ¢ok daha uzundur. Tiroid bezinde birikir.

Biyotransformasyon:
Propiltiourasil karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir. Dozun biiyiik ¢ogunlugu
glukronik asid konjugati olarak, ¢ok az1 da degismeden elimine edilir.

Eliminasyon:
Propiltiourasilin plazmadan eliminasyonunun yar1 6mrii yaklasik olarak 1-2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
Propiltiourasilin erkek siganlardaki LDso’si p.o 1,98 g/kg viicut agirligidir.

Tekrarlanan doz toksisitesi
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Farkli uygulama metodlar1 kullanilarak siganlar iizerinde gergeklestirilen subakut toksisite
arastirmalarinda viicut agirliginin artmasi, tiroid bezinde hiperplazi, 16kopeni ve
hepatomegali gibi doz miktarlariyla ilgili olan toksik etkiler tespit edilmistir.

Mutajenisite / Karsinojenisite

Propiltiourasilin mutajenik 6zellikleri tam olarak degerlendirilmemistir. Farkli hayvanlar
tizerinde gergeklestirilen arastirmalarda oral yolla alinmasindan sonra tiroid timor
oraninda artig ve hipotrofi goriilmistiir.

Bilinen kanserojen maddelerle kombine edilmesi halinde daha fazla etki tespit edilmistir.
Insanlar iizerinde; propiltiourasil kullanilarak uygulanan antiroid tedavisinden sonra
tlimdrlerin olustugunu agike¢a ortaya koyan bilimsel ¢aligma bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi

Sicanlar {izerinde yapilan deneylerde, sican yavrularinda endokrinolojik ve norolojik
bozukluklar ve asir1 farmakodinamik etkiler (normokromik anemiyle beraber goriilen
perinatal hipotrioidi) tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardime1 maddelerin listesi

Povidon K 30

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Magnezyum stearat

Muisir nisastast

Aerosil 200

Pudra sekeri

Etil alkol %96 (kurutma esnasinda uzaklastirilmaktadir)

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir gegimsizligi bilinmemektedir.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PROPYCIL, 20 ve 50 tabletlik blister ambalajda, karton kutuda sunulmaktadur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

Recordati ilag San. ve Tic. A.S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No:36 Kapakli / TEKIRDAG

Tel: 0282 999 16 00

8.  RUHSAT NUMARASI
106/13

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 11.11.1970
Ruhsat yenileme tarihi: 07.10.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
S —
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