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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propycil® 50 mg
Wirkstoff: Propylthiouracil

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 50 mg Propylthiouracil
Hilfsstoffe siehe 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tabletten, weiBe, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit Bruchrille

KLINISCHE ANGABEN

— Schilddriisentberfunktion (Hyperthyreo-
se) bei Morbus Basedow und bei Schild-
drsenautonomie

— Vorbereitung zur Operation oder Radio-
jod-Therapie bei einer hyperthyreoten
Schilddrise

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

In der Regel wird Propylthiouracil alle
6-8 Stunden verabreicht.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder
tiber 10 Jahre:

Die Anfangsdosis betragt bei geringer
klinischer  Aktivitat der Hyperthyreose
100-300 mg Propylthiouracil pro Tag ent-
sprechend 2-3 Einzeldosen zu je
50-100 mg (1-2 Tabletten). In schweren
Féllen und nach Jodkontamination werden
héhere Anfangsdosen von 300 mg bis
600 mg Propylthiouracil (6—12 Tabletten)
taglich empfohlen, verteilt auf 4-6 Ein-
zeldosen. Die Erhaltungsdosis betragt
50-150 mg Propylthiouracil (1-3 Tablet-
ten) pro Tag.

Kinder zwischen 6 und 10 Jahren:

Die Anfangsdosis betragt 50-150 mg Pro-
pylthiouracil (1 -3 Tabletten) taglich und als
Erhaltungsdosis etwa 25-50 mg Propylt-
hiouracil (1-— 1 Tablette) taglich.

Die neonatale Hyperthyreose wird mit 5 mg
bis 10 mg Propylthiouracil pro Tag behan-
delt, aufgeteilt auf drei regelmaBige Einzel-
dosen. Bei fehlendem Ansprechen wird die
Dosis um 50% bis 100 % erhoht. Als Er-
haltungsdosis werden 3—4 mg/kg Korper-
gewicht / Tag empfohlen. Entsprechend der
Halbwertszeit der mutterlichen Immunglo-
buline ist mit einem spontanen Abklingen
der Hyperthyreose nach 2-3 Monaten zu
rechnen.

Altere

Es wird empfohlen, die Dosierung fur altere
Patienten im unteren Bereich des normalen
Dosierungsspektrums anzusiedeln.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Dosis von Propycil® 50 mg sollte bei
milder bis méaBiger Nierenfunktionsein-
schrankung um 25% und bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung um 50 % re-
duziert werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei eingeschrankter Leberfunktion sollte
eine Dosisreduktion von Propycil® 50 mg in
Betracht gezogen werden.
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Es wird empfohlen, vor Beginn der Thera-
pie mit Propycil® 50 mg die Nieren- und
Leberfunktion ausreichend zu untersuchen.

4.3 Gegenanzeigen

Propycil® 50 mg darf nicht angewendet
werden, wenn eine Uberempfindlichkeit
(Allergie) gegenuber dem arzneilich wirksa-
men Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile von Propycil® 50 mg besteht.

Propycil® 50 mg darf nach anamnestisch
bekannten schweren Nebenwirkungen bei
Propylthiouracil — Behandlung (insbeson-
dere nach Agranulozytose, klinisch mani-
fester Vaskulitis und hepatitischer Leber-
schadigung) nicht angewendet werden.

Propycil® 50 mg sollte bei bereits beste-
henden Veranderungen des Blutbildes so-
wie bei Erhéhung von Transaminasen oder
Cholestase-anzeigender Enzyme nur unter
besonders sorgfaltiger &rztlicher Uberwa-
chung angewendet werden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fiir die Anwendung

Eine Agranulozytose kann sich jederzeit in-
nerhalb weniger Stunden einstellen. Sie ist
daher in den meisten Fallen trotz erfolgter
Kontrolluntersuchungen des  Blutbildes
nicht vorhersehbar. Die Patienten mussen
deshalb Uber die klinischen Zeichen einer
Agranulozytose (Fieber, Abgeschlagenheit,
Angina tonsillaris, Mundschleimhautent-
zUndungen) und die Notwendigkeit einer in
einem solchen Fall rasch durchzufUhrenden
Blutbildbestimmung aufgeklart werden.
Vor Beginn der Therapie mit Propycil®
50 mg ist ein komplettes Blutbild ein-
schlieBlich Differentialblutbild anzufertigen.
Ferner sind wéhrend der Therapie regel-
maBige Kontrolluntersuchungen erforder-
lich. Bei Hinweisen auf eine Agranulozytose
muB  Propycil® 50 mg sofort abgesetzt
werden und ein Differentialblutbild angefer-
tigt werden. Ferner sollte in Abstimmung
mit einem Hamatologen der Einsatz des
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Fak-
tors (G-CSF) in Betracht gezogen werden.
Siehe auch 4.8 Nebenwirkungen

Propycil® 50 mg Tabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Propycil® 50 mg nicht einnehmen.

In einzelnen Fallen wurde in Zusammen-
hang mit Propylthiouracil sowohl bei Er-
wachsenen als auch bei Kindern Uber
schwere Leberschaden einschliesslich sol-
cher mit todlichen Verlaufen oder der Not-
wendigkeit von Lebertransplantationen be-
richtet. Die Zeiten bis zum Auftreten waren
unterschiedlich, meistens traten die Leber-
schaden innerhalb der ersten 6 Behand-
lungsmonate auf. Falls wahrend der Be-
handlung mit Propylthiouracil wesentliche
Veranderungen der Leberenzyme auftreten,
sollte das Préparat sofort abgesetzt werden.

Unter Propylthiouracil durch antineutrophile
zytoplasmatische Antikdrper (ANCA) aus-
geldste Vaskulitiden kénnen einen schwe-
ren Verlauf nehmen (siehe dazu 4.8 Neben-
wirkungen). Im Falle des Auftretens von
Symptomen einer Vaskulitis sollte eine im-

munologische Abkldrung erfolgen und das
Arzneimittel gegebenenfalls abgesetzt wer-
den. Im Allgemeinen sind die Symptome
nach Absetzen der Therapie reversibel, in
Einzelféllen mit zusatzlichen Komplikatio-
nen wurde jedoch Uber toédliche Verlaufe
berichtet.

Die Patienten sollten vom behandelnden
Arzt darauf hingewiesen werden, bei den
ersten Anzeichen einer Vaskulitis den Arzt
aufzusuchen, um zu klaren, ob ein soforti-
ges Absetzen und weiterfihrende Untersu-
chungen notwendig sind.

Propycil 50 mg sollte bei Kindern nur ange-
wendet werden, wenn alle sonstigen
Therapie- Optionen ausgeschopft sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Propycil® 50 mg:

Die Gabe von Thyroxin vermindert die Auf-
nahme von Propylthiouracil in die Schild-
drise und erfordert darUber hinaus eine
starkere Suppression der eigenen Hormon-
synthese, so dass flr eine vergleichbare
thyreostatische Wirkung eine héhere Pro-
pylthiouracil-Dosis bendtigt wird.

Eine gleichzeitige Jodgabe oder eine vo-
rausgegangene Kontamination mit jodhalti-
gen Medikamenten oder Rdntgenkontrast-
mitteln kann die thyreostatische Effektivitat
von Propycil® 50 mg senken und den Ein-
tritt der Euthyreose deutlich hinauszogern.

Wirkungen von Propycil® 50 mg auf
andere Arzneimittel:

Unter einer Propylthiouracil-Behandlung kann
sich die freie wirksame Fraktion von Pro-
pranolol und Cumarin-Derivaten so andern,
dass eine Dosiskorrektur notwendig wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten Uber
die potenziellen Risiken der Propylthioura-
cil-Einnahme wéahrend der Schwanger-
schaft informiert werden.

Schwangerschaft

Eine mutterliche Hyperthyreose wahrend
der Schwangerschaft geht einher mit er-
hoéhten Abort-, Totgeburt- und Fehlbildungs-
raten. Eine mutterliche Hypothyreose fiihrt
ebenfalls zu erhéhten Abortraten.

Eine Hyperthyreose bei Schwangeren sollte
angemessen behandelt werden, um schwer-
wiegenden Komplikationen bei Mutter und
Fetus vorzubeugen.

Propylthiouracil kann die menschliche Pla-
zentaschranke Uberwinden.

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Anwendung von Pro-
pylthiouracil wahrend der Schwangerschaft
mit einem leicht erhdhten Risiko fur ange-
borene Fehlbildungen im Vergleich zu Frau-
en ohne Hyperthyreose assoziiert ist, wah-
rend andere diese Assoziation nicht stt-
zen. Das Risiko scheint jedoch in vergleich-
barer GroBenordnung wie bei Frauen mit
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unbehandelter manifester Hyperthyreose
zu liegen.

Vor der Behandlung mit Propylthiouracil wah-
rend der Schwangerschaft muss eine indi-
viduelle Nutzen-Risiko-Bewertung durchge-
fuhrt werden. Propylthiouracil sollte wéhrend
einer Schwangerschaft in der niedrigsten
wirksamen Dosis ohne zusatzliche Gabe
von  Schilddrisenhormonen  verabreicht
werden. Bei einer Anwendung von Propylt-
hiouracil wahrend der Schwangerschaft
wird eine engmaschige Uberwachung der
Mutter sowie des Fetus bzw. Neugebore-
nen empfohlen.

Stillzeit:

In der Stillzeit gilt Propylthiouracil als das
Mittel der Wahl, da die Konzentration in der
Milch héchstens ein Zehntel der mutterli-
chen Serum-Konzentration betragt. Eine
besondere Uberwachung des Kindes ist
jedoch erforderlich, da Einzelfalle von Hy-
pothyreosen beschrieben wurden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.
Aus der Pharmakologie des Arzneimittels
ist eine Gefahrdung fUr solche Aktivitaten
nicht ableitbar. Der klinische Zustand des
Patienten und das Nebenwirkungsprofil
von Propylthiouracil sollten jedoch bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, ein
Fahrzeug zu flhren oder Maschinen zu be-
dienen, in Betracht gezogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

FUr dieses Arzneimittel existiert keine klinische
Dokumentation nach heutigen MaBstében,
die eine exakte Haufigkeitsbeschreibung
der Nebenwirkungen begriinden wiurde.
Nebenwirkungen kdnnen je nach Indikation,
Dosierung sowie Art der Kombination mit
anderen therapeutischen Mitteln unter-
schiedlich haufig auftreten.

Die unerwinschten Ereignisse mit mog-
licher klinischer Relevanz werden nachfol-
gend nach Organklassen (system organ
classes) gelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (=1/1000,
<1/100), selten (=1/10000, < 1/1000),
sehr selten (< 1/10000) einschlieBlich Ein-
zelfalle

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

haufig: Neutropenie ohne klinische Relevanz
gelegentlich: Agranulozytose,

sehr selten: Thrombozytopenie, Panzyto-
penie, gestorte Erythropoese, Hamolyse,
positiver Coombstest, Lymphadenopathie

In etwa 0.3-0.6 % der Falle treten Agranu-
lozytosen auf. Sie kénnen sich auch noch
nach Wochen bis Monate nach Therapie-
beginn manifestieren und zwingen zum Ab-
setzen des Medikamentes. Meist sind sie
spontan rlckbildungsfahig. Fur die Be-
handlung einer medikamenteninduzierten
Agranulozytose scheint sich nach neueren
Erkenntnissen der Granulozyten-Kolonie.
stimulierende Faktor (G-CSF, Filgrastim) zu

eignen. Die Anwendung solcher Faktoren
sollte jedoch in Abstimmung mit einem
Hamatologen erfolgen.

Erkrankungen des Immunsystems
haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen
Allergische Hauterscheinungen (Pruritus,
Exanthem, Urtikaria) treten h&ufig auf. Sie
haben meist einen leichten Verlauf und sind
oft unter fortgesetzter Therapie rickbil-
dungsfahig. ( siehe auch Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes)

selten: Medikamentenfieber, Leberschadi-
gung (siehe auch Leber- und Galleerkran-
kungen)

sehr selten: Arthralgien (siehe auch Skelett-
muskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankung)

Unter der Therapie mit Propylthiouracil
kénnen antineutrophile zytoplasmatische
Antikoérper (ANCA), die meistens gegen
Myeloperoxidase (MPO- oder p-ANCA) und
seltener gegen Proteinase 3 (PR3- oder c-
ANCA) und andere Antigene gerichtet sind,
auftreten. Bei einem Teil dieser Patienten
koénnen diese Antikdrper mit einer klinisch
manifesten Vaskulitis verbunden sein, wel-
che neben Arthralgien, Myalgien und grip-
peadhnlichen Symptomen folgende Organe
betreffen kann: Haut (z. B. Exanthem, Pur-
pura, leukozytoklastische Vaskulitis), Gelen-
ke (Arthralgie), Niere (z.B. Glomeruloneph-
ritis, in Einzelfallen akutes Nierenversagen),
Lunge (Hamoptyse, interstitielle Pneumoni-
tis, alveoldre Hamorrhagie) und andere
(siehe dazu 4.4 Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung).

Erkrankungen des Nervensystems
selten: Schwindel, neuromuskulare Stérungen

vaskulare Storungen

sehr selten: Vaskulitis, Lupus-&hnliches
Syndrom, Periarteriitis nodosa, periphere
Odeme

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

haufig: juckendes Exanthem, Urtikaria
sehr selten: Haarverlust, periphere Odeme;
Purpura, leukozytoklastische  Vaskulitis
(siehe auch Erkrankungen des Immunsys-
tems)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraumes und Mediastinums

sehr selten: Hamoptyse, interstitielle Pneu-
monitis, alveoldre Hamorrhagie, Asthma
(siehe auch Erkrankungen des Immunsys-
tems)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

haufig: Magenunvertraglichkeit, Nausea,
Erbrechen

gelegentlich: Geschmacks- und Geruchs-
stérungen (Dysgeusie, Ageusie) treten ge-
legentlich auf und sind nach dem Absetzen
rlckbildungsfahig, wobei die Normalisie-
rung mehrere Wochen dauern kann.

Leber- und Gallenerkrankungen

selten: Leberschadigung, insbesondere bei
héherer Dosierung

Hepatitische Reaktionen mit hepatozellulérer
Nekrose sowie transiente Cholestasen
wurden beschrieben. Die Symptome bilden
sich im Allgemeinen nach Absetzen des
Medikamentes zurlick. Klinisch inapparen-

te Cholestasezeichen unter der Behand-
lung sind abzugrenzen von einer bereits vor
Therapiebeginn erhohten Aktivitat der GGT
im Serum als Zeichen einer Enzyminduktion
durch die Hyperthyreose sowie einer Erho-
hung der alkalischen Phosphatase bzw. ih-
res Knochen-Isoenzyms.

Haufigkeit unbekannt: Hepatitis und Leber-
versagen (siehe auch 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten:  Nierenfunktionsstérungen,
Glomerulonephritis, in Einzelfallen akutes
Nierenversagen (siehe auch Erkrankungen
des Immunsystems)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

sehr selten: Arthralgien ohne objektivierbare
Gelenkentziindungszeichen

Endokrinologische Stérungen
sehr selten: Strumabildung beim Neugebo-
renen

Erkrankungen des Ohres und des
Innenohres

Sehr selten: in Einzelfallen kann es zu
einem vortbergehenden Verlust des Hor-
vermdgens kommen,

Untersuchungen (Laborbefunde)
sehr haufig: voribergehende Erhdhungen
der Serumtransaminasen

Hinweise

Durch Verminderung des krankhaft gestei-
gerten Energieverbrauchs bei Hyperthyreo-
se kann es zu einem (im Allgemeinen er-
wlnschten) Anstieg des Kdrpergewichtes
unter der Behandlung mit Propycil® 50 mg
kommen. Die Patienten sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sich mit der Besse-
rung des Krankheitsbildes der Energiever-
brauch normalisiert.

Wahrend einer thyreostatischen Therapie
sind wiederholte Kontrollen der Schilddru-
senfunktion (Messung der peripheren
Schilddriisenhormone und ggf. des TSH) in
angemessenen Abstanden erforderlich, um
eine Uberdosierung zu vermeiden.

Die thyreostatische Therapie fuhrt bei zu
hoher Dosierung zu einer Struma oder einer
VergréBerung einer bereits bestehenden
Struma. Dies ist besonders zu berticksich-
tigen bei einer intrathorakal liegenden Stru-
ma mit der Gefahr einer Raumforderung im
Mediastinum. Ebenfalls besteht bei zu hoher
Dosierung die Gefahr einer subklinischen
oder Klinischen Hypothyreose.

Die Dosis von Propycil® 50 mg soll nach
Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsella-
ge reduziert werden, und/oder es sollte zu-
satzlich  Levothyroxin-Natrium  gegeben
werden. Es ist nicht sinnvoll, Propycil®
50 mg ganz abzusetzen und mit Schild-
drisenhormonen weiterzubehandeln.

Wachstum der Struma unter der Therapie
mit Propycil® 50 mg bei supprimiertem
TSH ist als Folge der Grunderkrankung an-
zusehen und durch zusatzliche Behand-
lung mit Schilddriisenhormonen nicht zu
verhindern.

Auftreten oder Verschlimmerung einer en-
dokrinen Orbitopathie ist weitgehend un-
abhangig vom Verlauf der Schilddriisener-
krankung. Eine solche Komplikation ist, fur
sich genommen, kein Anlass, das Thera-
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piekonzept (Thyreostatika, Operation, Ra-
diojod) zu &ndern, und sie ist nicht als Ne-
benwirkung einer sachgeman durchgefihr-
ten Therapie aufzufassen.

In einem geringen Prozentsatz kommen auch
unter alleiniger thyreostatischer Therapie
Spathypothyreosen vor. Hierbei dirfte es sich
nicht um eine Nebenwirkung des Medika-
mentes, sondern um entzlndlich-destruktive
Prozesse im Schilddrisenparenchym im
Rahmen der Grunderkrankung handeln.

Unter einer Propylthiouracil-Gabe sind re-
gelmaBige Kontrollen von Blutbild, Trans-
aminasen und Cholestase-anzeigenden
Enzymen angeraten.

4.9 Uberdosierung

Félle von akuten Intoxikationen mit Propylt-
hiouracil sind nicht bekannt. Spezielle MaB-
nahmen bei einer Uberdosierung sind nicht
bekannt. Angesichts der raschen Resorp-
tion sind MaBnahmen wie Magenspulung
und endoskopische Entfernung von Tab-
lettenresten von zweifelhaftem Wert.

Ist es als Folge einer chronischen Uberdo-
sierung zur Struma-Induktion und Hypo-
thyreose mit vom Grade der Hypothyreose
abhéngigen Symptomen gekommen, ist
Propycil® 50 mg abzusetzen. Falls der
Schweregrad von Hypothyreose oder Stru-
ma es erfordern, muB Thyroxin substituiert
werden. Gewohnlich kann jedoch die spon-
tane Erholung der Schilddrisenfunktion
nach Abklingen der Propylthiouracil-Wir-
kung abgewartet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Schilddrisentherapeutika,
ATC-Code: HO3BAO2

Propylthiouracil wirkt thyreostatisch durch
Hemmung des intrathyreoidalen Peroxi-
dase-Systems. Es vermindert den Jodeinbau
in Thyreoglobulin und damit die Thyroxin-
Produktion. Daneben wird die im Thyreo-
globulin-Molekdl stattfindende Kupplungs-
reaktion von bereits jodierten Tyrosyl-Res-
ten (Schilddriisenhormon-Bausteine Mono-
und Dijodtyrosin) gehemmt.

Durch Propylthiouracil verarmt die Schild-
drise an Jod. Propylthiouracil vermindert
die Konversion von Thyroxin zu Trijodthyronin
im peripheren Gewebe.

Diese Eigenschaften ermdglichen die
symptomatische Therapie der Schilddrisen-
Uberfunktion, unabhangig von ihrer Atiolo-
gie. Ob Propylthiouracil darliber hinaus bei
der immunologisch bedingten Form der
Hyperthyreose (M.Basedow) den natirli-
chen Verlauf der Erkrankung beeinfluBt, also
den zu Grunde liegenden immunpathoge-
netischen Vorgang unterdrtickt, lasst sich
zur Zeit noch nicht mit Sicherheit ent-
scheiden. Nicht beeinflusst wird die Freiset-
zung der bereits synthetisierten Schilddri-
senhormone. Hierdurch erklart sich eine im
Einzelfall unterschiedlich lange Latenzpe-
riode bis zur Normalisierung der Serum-
konzentrationen von Thyroxin und Trijod-
thyronin und damit bis zur klinischen Bes-
serung. Nicht beeinflusst wird auch die
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Hyperthyreose infolge Hormonfreisetzung
nach Destruktion von Schilddriisenzellen,
z.B. nach einer Radiojodtherapie oder bei
Thyreoiditis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung
Propylthiouracil wird nach oraler Gabe gut
resorbiert, maximale Serumspiegel werden
nach 1 bis 2 Stunden erzielt. Thyreostatika
werden in der Schilddrise mit Hilfe eines
aktiven Transportmechanismus angerei-
chert. Obwohl im Serum nach 8 Stunden
kein Propylthiouracil mehr messbar ist, liegt
die Wirkdauer einer gréBeren Einzeldosis
aufgrund der starken Akkumulation in der
Schilddrise bei 6 bis 8 Stunden.

Die Plasma-EiweiBbindung betragt ca. 75
bis 80 %.

Propylthiouracil ist plazentagéngig und in
niedrigen Konzentrationen in der Mutter-
milch nachweisbar.

Die Bioverfugbarkeit liegt bei oraler Gabe
von Propylthiouracil bei etwa 80 %.

Metabolismus und Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit von
Propylthiouracil betragt ca. 1 bis 2 Stun-
den. Die Metabolisierung erfolgt wahr-
scheinlich durch die Leber und die Aus-
scheidung im Urin, wobei weniger als 2 %
der Dosis unverdndert ausgeschieden
werden und mehr als 50% in Form von
Glucuronséaure-Konjugaten.

Pharmakokinetik bei besonderen
Gruppen

Altere Patienten: Hierzu liegen keine spezi-
ellen Daten Uber Propylthiouracil vor.
Einschréankung der Nierenfunktion: Die Eli-
mination kann bei Niereninsuffizienz verzo-
gert sein, daher ist in solchen Fallen eine
niedrige Dosis zu wahlen.

Einschrankung der Leberfunktion: Die Me-
tabolisierung bzw. Elimination kann bei Le-
berinsuffizienz verzdgert sein, daher ist in
solchen Fallen eine niedrige Dosis zu wahlen.
Siehe hierzu auch 4.2, Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute letale Dosis von Propylthiouracil
bei Ratten liegt bei 4 g/ kg Kérpergewicht
bei oraler Applikation.

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur subchronischen
Toxizitdt an Ratten bei unterschiedlichen
Applikationsarten wurden dosisabhangig
toxische Effekte in Form von Reduktion der
Korpergewichtsentwicklung, Schilddriisen-
hyperplasie, Leukopenie und Hepatomegalie
gefunden.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Propylthiouracil ist nur unzureichend be-
zUglich mutagener Wirkungen untersucht.
Bisherige Ergebnisse aus mangelhaft durch-
gefUhrten In vitro-Tests waren negativ.

Im Tierexperiment wurden in mehreren
Spezies nach oraler Verabreichung erhéhte
Raten an Schilddrisentumoren sowie Hy-
pophysenadenome beobachtet. In Kombi-
nation mit bekannten Karzinogenen wurde
eine Steigerung des Effektes beobachtet.

Zuverlassige Daten zur Tumorinduktion
nach thyreostatischer Therapie beim Men-
schen liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie
In tierexperimentellen Untersuchungen an
Ratten wurden neben Ubersteigerten phar-
makodynamischen Wirkungen (perinatale
Hypothyreose mit normochromer Anamie)
sowohl endokrinologische als auch neuro-
logische und Verhaltensauffalligkeiten bei
den Jungtieren beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Magne-
siumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid,
Povidon, préagelatinisierte Maisstérke

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Dieses Arzneimittel benétigt keine beson-
deren Lagerbedingungen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus Glas mit Deckel und Distanz-
halter aus Polyethylen hoher Dichte
Packung mit 20 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

6.6 Hinweise fiir die Handhabung
Keine speziellen Anforderungen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

Admeda Arzneimittel GmbH
Lademannbogen 41
22339 Hamburg
Telefon: +49 172 4153721

8. ZULASSUNGSNUMMER
6075593.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

28.05.1996

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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