САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

PTU® 50 mg таблетa
ИНН: Пропилтиоурацил

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

Једна таблета садржи 50 mg пропилтиоурацила.

Помоћна супстанца са потврђеним дејством: лактоза, монохидрат.
За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Таблета.

PTU® 50 mg су бијеле, округле, биконвексне таблете са подионом цртом са једне стране.

Таблета се може подијелити на двије једнаке дозе.

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Пропилтиоурацил је индикован код одраслих и дjеце старије од 6 година који не подносе тиамазол и код којих није могуће лијечење искључиво радиоактивним јодом или хируршким захватом:

· за лијечење хипертиреоидизма (Грејвс-Базедов-љева болест, токсични аденом, мултинодуларна токсична струма);

· као додатна терапија у лијечењу хипертиреоидизма приликом припреме за терапију радиоактивним јодом или тиреоидектомију.
Изузетно, пропилтиоурацил у наведеним индикацијама представља прву линију лијечења:

· у првој трећини трудноће (мањи ризик од тератогености);

· код тиреотоксичне кризе (пропилтиоурацил смањује периферну конверзију циркулишућег тироксина у тријодтиронин).

4.2. Дозирање и начин примјене

Дозирање 
Одрасли

Уобичајена почетна доза је 300 до 450 mg/дан, подијељено у три једнаке дозе на сваких 8 сати; у неким случајевима почетна доза износи 600 mg/дан. Када пацијенат постане еутиреоидан (обично послије 6 до 8 недјеља лијечења), дозу је потребно постепено смањиватити до уобичајене дозе одржавања од 50 mg/дан до 150 mg/дан. 
Уобичајена дневна доза примјењује се у 3 појединачне дозе на сваких 8 часова. Код неких пацијената режим дозирања може да буде једном или два пута дневно; ипак они који примају високе дозе или су резистентни на терапију могу имати бољи одговор на почетни интервал дозирања на сваких 8 сати.

Тиреотоксична криза би требало да буде третирана дозом од 600 до 1200 mg/дан, са постепеним смањењем дозе, у зависности од клиничког стања. 
Педијатријска популација

Примјена лијека код дјеце млађе од 6 година се не препоручује због неповољног односа користи и ризикa.

Дјеца старости од 6 до 10 година:
Уобичајена почетна доза је 50 до 150 mg/дан, примијењена у подијељеним дозама на сваких 6-8 сати.

Дјеца старости 10 година и више:
Уобичајена почетна доза је 150 до 300 mg/дан, примијењена у подијељеним дозама на сваких 6-8 сати. 

Доза одржавања код дјеце је 50 mg два пута дневно, или 1/3 до 1/2 почетне дозе, којa се примјењује кад пацијент постане еутиреоидан.

Пацијенти са оштећењем функције бубрега
Пацијенти са умјереним оштећењем функције бубрега (клиренс креатинина 10 дo 50 ml/min) треба да примају 75% уобичајене дозе у уобичајеним интервалима, а пацијенти са тешким оштећењем функције бубрега (клиренс креатинина мањи од 10 ml/min) треба да примају 50% уобичајене дозе, у уобичајеним интервалима. Није неопходно кориговање доза пропилтиоурацила код пацијената са благим оштећењем функције бубрега (клиренс креатинина већи од 50 ml/min).

Пацијенти са оштећењем функције јетре

Потребан је опрез код пацијената са оштећењем функције јетре. Може бити потребно смањити дозу код таквих пацијената (погледати дио 4.4).
Прекид терапије

Терапија се обично постепено прекида; пацијенте би требало контролисати сваких 4-6 недјеља у прва три мјесеца, затим на свака три мјесеца у првој години након прекида терапије, како би се детектовао евентуални релапс хипертиреозе.

Начин примјене

Орална примјена.

4.3. Контраиндикације

Преосјетљивост на пропилтиоурацил или било коју од помоћних супстанци лијека наведених у дијелу 6.1. 
Пацијенти који су имали тешку имунски посредовану реакцију као што је агранулоцитоза, хепатитис, васкулитис. 
4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Агранулоцитоза

Пропилтиоурацил може узроковати агранулоцитозу, која се обично јавља током првих неколико мјесеци терапије. Пацијенти који су на терапији пропилтиоурацилом морају се упозорити да се одмах јаве љекару ако развију знаке агранулоцитозе као што су: повишена тијелесна температура, грозница, упала грла, чиреви у устима, неуобичајено крварење, појава модрица, замор, стоматитис, тешка главобоља, кожни осип, свраб или други симптоми инфекције. Потребно је урадити крвну слику и одмах прекинути лијечење ако се уоче клинички или лабораторијски знакови неутропеније. Пропилтиоурацил је потребно примјењивати са опрезом код пацијената који узимају и друге љекове који могу узроковати агранулоцитозу.

Васкулитис

Веома ријетко је приликом примјене пропилтиоурацила забиљежен системски васкулитис, који се може јавити било када током лијечења, укључујући и неколико година након започињања лијечења. Најчешће су захваћени бубрези, али могу бити захваћени и кожа, плућа и мишићно-коштани систем. У тежим случајевима су забиљежени и смртни исходи. Примјена пропилтиоурацила се мора одмах прекинути и започети одговарајуће лијечење.

Поремећај функције јетре

Опрез је неопходан код пацијената са оштећењем функције јетре (погледати дио 4.2). Пацијенти који узимају пропилтиоурацил морају се упозорити да се одмах јаве љекару ако се појаве симптоми који указују на дисфункцију јетре (као што су: анорексија, пруритус, бол у горњем десном квадранту). Настанак некрозе јетре може имати фаталне посљедице (погледати дио 4.8).
Приликом употребе лијека пропилтиоурацил, забиљежено је неколико случајева тешких јетрених реакција, како код одраслих, тако и код дјеце, укључујући фаталне и случајеве који захтијевају трансплантацију јетре. Вријеме појаве реакција је варирало, али у већини случајева реакција јетре се јавила у року од 6 мјесеци. Уколико се јаве значајне абнормалности у вриједностима ензима јетре током третмана лијеком пропилтиоурацил, одмах треба прекинути терапију (погледати дио 4.8.).
Остала стања

Опрез је неопходан код пацијената са оштећењем функције бубрега, поремећајима згрушавања крви, код пацијената који се подвргавају операцији или код појаве знакова инфекције.

Потребно је пратити протромбинско вријеме током лијечења, поготово код пацијената који се подвргавају операцији, јер пропилтиоурацил може узроковати тромбоцитопенију.
Важне информације о неким састојцима лијека PTU® 
Лијек PTU® садржи лактозу. Пацијенти који болују од ријетког насљедног обољења нетолеранције на галактозу, потпуног недостатка лактазе или лоше глукозно-галактозне ресорпције не смију користити овај лијек.
Овај лијек садржи мање од 1 mmol (23 mg) натријума по таблети, тј. количину која је занемарива (суштински је без натријума).

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Љекови који индукују промјене у тиреоидном статусу могу захтијевати и промјену дозирања теофилина, дигоксина и бета-блокатора. Након што се успостави нормална тиреоидна функција, потребно је смањити дозе ових љекова.

Дигоксин
Пацијенти са смањеном функцијом тиреоидне жлијезде су осјетљиви на терапију дигиталисом, док пацијенти који болују од хипертиреоидозе су резистентни на његово дјеловање. Током увођења пропилтиоурацила у терапију и током лијечења пропилтиоурацилом док пацијент не постане еутиреоидан, потребно је прилагођавање дозе дигоксина.

Бета блокатори
Хипертиреоидизам може довести до повећања клиренса бета блокатора са високим степеном екстракције. Може бити неопходно смањивање дозе бета-адренергичних блокатора када пацијенти са хипертиреидозом постану еутиреоидни.

Теофилин

Клиренс теофилина може се смањити када пацијенти са хипертиреоидизмом, на стабилној терапији теофилином, постану еутиреоидни; смањивање дозе теофилина може бити потребно.

Орални антикоагуланси

Код пацијената са хипертиреоидизмом, метаболизам фактора коагулације је повећан, што резултује повећањем осјетљивости на оралне антикоагулансе. Током лијечења антитиреоидним љековима може бити потребно повећати дозу оралних антикоагуланаса како би се постигао задовољавајући степен њиховог антикоагулансног ефекта. С друге стране, пацијенти на терапији антикоагулансима који су еутиреоидни, захваљујући тиреостатицима, могу развити значајну хипопротромбинемију, а ако престану да узимају тиреостатике могу постати опет тиреотоксични. 
Салицилна киселина, варфарин или фенилбутазон 

Могуће интеракције на везним мјестима за протеине плазме се могу јавити када се пропилтиоурацил даје истовремено са салицилном киселином, варфарином или фенилбутазоном.

Претходно лијечење пропилтиоурацилом може смањити успјешност лијечења хипертиреозе радиоактивним јодом (I131).

4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Жене репродуктивне доби

Жене репродуктивне доби треба да буду обавијештене о потенцијалним ризицима употребе пропилтиоурацила током трудноће.

Трудноћа

Хипертиреозу код трудница треба адекватно лијечити како би се спријечиле озбиљне компликације за мајку и фетус.

Пропилтиоурацил може проћи кроз плаценту код људи.

Студије на животињама су недовољне у погледу репродуктивне токсичности. Епидемиолошке студије дају сукобљене резултате у вези са ризиком од конгениталних малформација.

Прије лијечења пропилтиоурацилом током трудноће неопходна је појединачна процјена односа користи и ризика. Пропилтиоурацил током трудноће треба давати у најмањој ефикасној дози без додатне примјене хормона штитасте жлијезде. Ако се пропилтиоурацил користи током трудноће, препоручује се пажљиво праћење мајке, фетуса и новорођенчета.

У високим дозама може изазвати појаву феталне струме и хипотироидизма. Због тога је потребно примијенити најнижу могућу дозу и пратити тироидну функцију на сваких 4-6 недјеља, како би се постигла оптимална контрола. 

Дојење

Пропилтиоурацил се излучује путем мајчиног млијека. Због тога је потребно примјењивати најнижу ефикасну дозу пропилтиоурацила код дојиља. Потребно је пратити тиреоидне параметре и развој одојчади. 
4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Пропилтиоурацил не утиче на способност управљања моторним возилима и руковање машинама.

4.8. Нежељена дејства

Нежељена дејства у наставку су наведена према MedDRA класификацији органских система и сљедећој учесталости: веома често (≥ 1/10), често (≥ 1/100 до < 1/10), повремено (≥ 1/1000 до < 1/100), ријетко (≥ 1/10000 до < 1/1000), веома ријетко: (< 1/10000), непозната учесталост (не може се процијенити на основу доступних података).
Поремећаји крвног и лимфног система

Неутропенија, која нема клинички значај, често је нежељено дејство пропилтиоурацила. 
Веома ријетко: агранулоцитоза (погледати дјелове 4.3 и 4.4), тромбоцитопенија, хипопротромбинемија; панцитопенија, апластична анемија, лимфаденопатија.
Поремећаји гастроинтестиналног система

Често: мучнина, желудачне сметње, бол у епигастријуму, повраћање. 

Повремено: поремећаји укуса (дисгеузија, агеузија).
Хепатобилијарни поремећаји

Хепатотоксичност се може манифестовати жутицом и хепатомегалијом. Описана су и тежа оштећења јетре са некрозом ћелија јетре и реверзибилном холестазом. Забиљежене су и абнормалне вриједности тестова функције јетре (повишени билирубин у серуму, повишене вриједности трансаминаза и алкалне фосфатазе) које су реверзибилне приликом смањења дозе или прекида лијечења. 

Веома ријетко: тешко прогресивно оштећење јетре. 

Непозната учесталост: хепатитис, инсуфицијенција јетре. 

Поремећаји имуног система

Док траје терапија пропилтиоурацилом, може доћи до имуносупресије. Реакције преосјетљивости могу бити повезане са развојем антинеутрофилних цитоплазматских антитијела (енгл. аntineutrophil cytoplasmic antibodies ANCA), које ће се манифестовати као васкулитис повезан са ANCA. Манифестације васкулитиса повезаног са ANCA могу укључивати прогресивни гломерулонефритис, грозницу, плућне инфилтрате или алвеоларну хеморагију, кожне улкусе или леукоцитокластични васкулитис. 

Непозната учесталост: системски еритематозни лупус.

Поремећаји мишићно-коштаног и везивног ткива

Непозната учесталост: миопатија, артралгија, артритис.

Поремећаји бубрега и уринарних путева

Веома ријетко: нефритис (гломерулонефритис, интерстицијски нефритис).

Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји

Непозната учесталост: интерстицијски пнеумонитис, алвеоларна хеморагија.
Поремећаји коже и поткожног ткива

Често: осип (папуларни), свраб, уртикарија, синдром сличан лупусу. 

Веома ријетко: алопеција.

Непозната учесталост: кожни васкулитис.

Поремећаји нервног система

Повремено: поремећаји мириса.

Непозната учесталост: главобоља, енцефалопатија.

Кардиоваскуларни поремећаји

Веома ријетко: нодозни полиартеритис, системски васкулитис.
Пријављивање сумњи на нежељена дејства
Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства 

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица
тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me

nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите

4.9. Предозирање

Симптоми 

Гушавост и хипотиреоза се могу јавити након понављаног предозирања. Једнократно предозирање није опасно. Предозирање пропилтиоурацилом се може манифестoвати повраћањем, епигастричним болом, главобољом, повећаном тјелесном температуром, артралгијом, сврабом и панцитопенијом.

Терапија 

У случају предозирања битно је смањити количину лијека која доспијева у циркулацију. Неопходно је укључити оралну примјену течности у великим количинама. Може се примијенити активни медицински угаљ. Затим, препоручује се увођење општих симптоматских и супортивних мјера. Потребно је размотрити анализу комплетне крвне слике због ризика од хематолошких компликација и примијенити одговарајуће лијечење ако се развије супресија коштане сржи. Не постоји специфичан антидот за пропилтиоурацил.
5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: Антитиреоидни препарат; тиоурацил
АТЦ код: H03BA02

Пропилтиоурацил је антитиреоидни лијек који дјелује тако што блокира продукцију тиреоидних хормона путем инхибиције тиреоидне пероксидазе; такође инхибише периферну дејонизацију тироксина и тријодтиронина.

Пропилтиоурацил не спречава дјеловање постојећих тиреоидних хормона, нити пак интерферира са ефикасношћу егзогено примијењених тиреоидних хормона.

5.2. Фармакокинетички подаци

Ресорпција

Пропилтиоурацил се брзо ресорбује из гастроинтестиналног тракта са максималном концентрацијом у плазми 1-2 часа након оралне примјене.
Дистрибуција

Пропилтиоурацил се везује за протеине плазме 75-80%. Концентрисан је у тиреоидној жлијезди и, с обзиром да је његово дјеловање ближе повезано са концентрацијом у жлијезди него полувременом елиминације из плазме, то резултира продуживањем антитиреоидног дјеловања, те је могуће примијенити појединачну дневну дозу.

Пропилтиоурацил пролази плаценту и дистрибуира се у мајчино млијеко.

Метаболизам (биотрансформација)
Метаболише се у јетри до коњугата глукоронске киселине.

Елиминација

Углавном излучује се путем урина као коњугат глукуронске киселине и мање од 2% у непромијењеном облику. Пропилтиоурацил има полувријеме елиминације око 1-2 сата, а може се повећати код реналне и јетрене инсуфицијенције.

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Toком испитивања субакутне токсичности пропилтиоурацила на пацовима, код неких животиња појавиле су се промјене у понашању, тремор, грчеви и каталепсија. Дошло је до повећања тежине тиреоидне жлијезде, док је тежина јетре и слезине била смањена. Краткорочна испитивања на глодарима су показала да приликом примјене високих доза пропилтиоурацила долази до тиреоидне хиперплазије, аденома, карцинома, аденома хипофизе и паратиреоидне хиперплазије. 
6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

Целулоза, микрокристална

Кукурузни скроб

Магнезијум стеарат

Талк

Лактоза, монохидрат

Натријум скроб гликолат (тип А)

Силицијум диоксид, колоидни, безводни

Желатина

6.2. Инкомпатибилности

Није примјењиво.

6.3. Рок употребе

5 (пет) година.

Лијек се не смије користити послије датума истека рока трајања означеног на паковању!

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Лијек чувати на температури до 25ºС.
6.5. Врста и садржај паковања

PTU® 50 mg таблете су паковане у блистере (Al/PVC) и сваки блистер садржи 10 таблета. Картонска кутија садржи 20 таблета (2 блистера) и Упутство за лијек.
6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком) 

Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.

7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД ДОО ПОДГОРИЦА

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V, 
81 000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
2030/22/1515 - 7819
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
Датум прве дозволе: 24.08.2009. године
Датум последње обнове дозволе: 08.07.2022. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

Јул, 2022. године
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