CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itokin, 50 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg itoprydu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 58,7 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow zotadkowo-jelitowych czynno$ciowej niestrawno$ci niezwiazanej z choroba
wrzodowa, takich jak uczucie wzdgcia brzucha, uczucie nadmiernej pelnosci w zotadku, bol w
nadbrzuszu, dyskomfort, brak taknienia, zgaga, nudnosci i wymioty.

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka u dorostych wynosi 150 mg na dobe, tj. 1 tabletke 3 razy na dobe, przed positkiem.
Dawka moze by¢ zmniejszona w zalezno$ci od przebiegu choroby.

Doktadne dawkowanie produktu oraz czas trwania leczenia zalezy od stanu klinicznego pacjenta.
W badaniach klinicznych itopryd podawano do 8 tygodni.

Szczegbdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Itopryd jest metabolizowany w watrobie. Itopryd i jego metabolity sa wydalane gtownie przez nerki.
Pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby otrzymujacych ten produkt leczniczy nalezy
uwaznie obserwowac i w razie wystapienia dziatan niepozadanych nalezy podja¢ odpowiednie
dziatania, takie jak zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu.

Pacjenci w podesztym wieku



W badaniach klinicznych wykazano, ze czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych nie byla wicksza, niz u mtodszych pacjentow. U pacjentow w podesztym
wieku itopryd nalezy stosowac z odpowiednig ostroznos$cia, ze wzgledu na zwiekszong czestosé
wystepowania u tych pacjentéw zaburzen czynno$ci watroby i nerek, innych choréb lub
jednoczesnego leczenia dodatkowymi lekami.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania leku Itokin u dzieci i mlodziezy nie zostato ustalone, dlatego nie zaleca
si¢ stosowania leku u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktdrych przyspieszone oproznianie zotadka
moze by¢ szkodliwe, np. w przypadku krwawienia z przewodu pokarmowego, niedroznosci
mechanicznej lub perforacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Itopryd wzmacnia dziatanie acetylocholiny i moze powodowa¢ dziatania niepozadane pochodzenia
cholinergicznego.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych dltugotrwatego stosowania itoprydu.

Substancje pomocnicze

Itokin zawiera laktozg jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania itoprydu i warfaryny, diazepamu,
diklofenaku, tyklopidyny, nifedypiny i chlorku nikardypiny.

Nie oczekuje si¢ interakcji na poziomie cytochromu P 450, poniewaz itopryd jest metabolizowany
glownie przy udziale monooksygenazy flawinowe;j.

Itopryd wptywa na motoryke przewodu pokarmowego, co moze wptywaé na wchianianie jednocze$nie
podawanych lekéw doustnych. Szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na produkty lecznicze o waskim
indeksie terapeutycznym, produkty lecznicze o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej i
powlekane dojelitowe postacie farmaceutyczne.

Substancje o dziataniu antycholinergicznym moga zmniejsza¢ dziatanie itoprydu.

Substancje takie jak cymetydyna, ranitydyna, teprenon i cetraksat nie wplywaja na dziatanie
prokinetyczne itoprydu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Cigza
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu w okresie cigzy. Z tego wzgledu

itoprydu nie nalezy stosowac u pacjentek w cigzy i u kobiet, ktore moga by¢ w cigzy, chyba ze
korzysci z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig

Itopryd przenika do mleka samic szczuréw w okresie laktacji.

Nie zaleca si¢ stosowania itoprydu u kobiet karmigcych piersia, ze wzglgedu na brak danych
dotyczacych stosowania produktu w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Chociaz nie wykazano wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn,
nie mozna jednak wykluczy¢ ostabienia koncentracji uwagi w wyniku rzadko wystgpujacych
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug terminologii MedDRA, zgodnie z nastgpujaca
klasyfikacja czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢stos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niezbyt czgsto: Leukopenia™

Nieznana: Trombocytopenia

* W trakcie leczenia nalezy uwaznie monitorowaé parametry hematologiczne. W razie wystapienia
jakichkolwiek nieprawidtowosci nalezy przerwac leczenie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: Reakcje rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto: Hiperprolaktynemia™**

Nieznana: Ginekomastia

** W razie wystgpienia mlekotoku lub ginekomastii nalezy przerwac lub zakonczy¢ leczenie tym
lekiem.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Drazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: Bol glowy, zaburzenia snu, zawroty glowy
Nieznana: Drzenie

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt cz¢sto: Biegunka, zaparcia, bol brzucha, nadmierne wydzielanie §liny
Nieznana: Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Nieznana: Zo6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: Wysypka, rumien, $wigd




Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Niezbyt czesto: Bol w klatce piersiowej lub bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego (BUN) i kreatyniny

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Zmgczenie

Badania diagnostyczne
Nieznana: Zwickszenie aktywnosci AspAT, AIAT, GGTP i fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie stezenia
bilirubiny

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie odnotowano przypadkéw przedawkowania itoprydu u ludzi. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe postepowanie, tj. plukanie zotadka i leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajace perystaltyke przewodu pokarmowego, kod ATC:
AO03FA07

Mechanizm dziatania

Itopryd pobudza perystaltyke przewodu pokarmowego poprzez aktywno$¢ antagonistyczng wobec
receptorow dopaminowych D2 oraz hamowanie dziatania acetylocholinoesterazy. Itopryd stymuluje
uwalnianie acetylocholiny i hamuje jej rozktad.

Itopryd wykazuje takze dziatanie przeciwwymiotne poprzez receptory D2 zlokalizowane w strefie
wyzwalajgcej chemoreceptora. Zostato to wykazane na podstawie zaleznego od dawki hamowania
wymiotow u psow, wywolanych podaniem apomorfiny.

Wykazano, Ze itopryd przyspiesza oprdéznianie zotadka u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na psach z zastosowaniem pojedynczej dawki leku wykazano, ze
itopryd przyspiesza oproznianie zotadka.



Dziatanie itoprydu jest wysoce specyficzne w stosunku do gormego odcinka przewodu pokarmowego.
Stosowanie itoprydu nie wptywa na stezenie gastryny w surowicy krwi.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym itopryd wchtania si¢ szybko i1 niemal catkowicie z przewodu pokarmowego.
Wzgledna biodostgpnos¢ wynoszaca okoto 60% jest wynikiem metabolizmu pierwszego przejscia
przez watrobe. Pokarm nie wplywa na biodostgpnos$¢ produktu. Maksymalne stezenie w osoczu jest
osiggane po 30-45 min od przyjecia dawki 50 mg.

Po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych w zakresie od 50 do 200 mg, podawanych 3 razy na
dobe przez 7 dni, itopryd i jego metabolity wykazaty liniowa farmakokinetyke z minimalng kumulacja
leku.

Dystrybucja
Itopryd wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%. Wigzany jest gtéwnie przez albuminy, natomiast

alfa-1-kwasna glikoproteina odpowiada za mniej niz 15% efektu wigzania.

U szczurow itopryd wykazuje znaczng dystrybucj¢ tkankowa (Vs = 6,1 L/kg) z wyjatkiem
osrodkowego uktadu nerwowego; wysokie stezenia sa osiagane w nerkach, jelicie cienkim, watrobie,
nadnerczach i zotadku. Zdolno$¢ wigzania z biatkami u szczurdéw jest mniejsza niz u ludzi (78%
wobec 96%). Zakres penetracji do osrodkowego uktadu nerwowego jest minimalny.

Itopryd przenika do mleka karmiacych samic szczurdéw.

Metabolizm

U ludzi, itopryd jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Zidentyfikowano trzy
metabolity, z ktorych tylko jeden wykazuje niewielka aktywnos$¢, bez istotnego znaczenia
farmakologicznego (okoto 2-3% dziatania itoprydu). Podstawowym metabolitem u ludzi jest N-tlenek,
powstajacy przez utlenianie trzeciorzgdowej grupy N-dimetyloaminowe;j.

Itopryd jest metabolizowany przez monooksygenaze flawino-zalezng (FMO3). Stezenie i skuteczno$é
dziatania ludzkich izoenzymow FMO podlega polimorfizmowi genetycznemu, co moze prowadzi¢ do
wystepowania rzadkiej choroby dziedziczonej autosomalnie recesywnie, znanej jako
trimetyloaminuria (zespot odoru rybnego). Okres pottrwania itoprydu moze by¢ wydluzony u
pacjentow z trimetyloaminurig.

Badania farmakokinetyczne w warunkach in vivo dotyczace reakcji za posrednictwem CYP wykazaty,
ze itopryd nie wykazuje ani hamujacego, ani pobudzajacego wptywu na aktywnos$¢ CYP2C19 lub
CYP2EI. Aktywnos¢ CYP oraz transferazy urydyno-bifosfo-glukuronowej nie zmienity si¢ w wyniku
podania itoprydu.

Eliminacja

Itopryd i jego metabolity sg wydalane gtownie w moczu. Wydalanie itoprydu i jego N-tlenku w moczu
wynosito odpowiednio 3,7% i 75,4%, u 0s6b zdrowych po doustnym podaniu pojedynczej dawki
lecznicze;j.

Okres poéttrwania itoprydu wynosi okoto 6 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pojedyncza, doustna dawka $miertelna wynosita 2 000 mg/kg u myszy oraz szczurdw, i okoto 600
mg/kg u psow.

Badania przedkliniczne, dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzano tylko dla dawek wielokrotnie
przekraczajacych dawki terapeutyczne u ludzi. Uzyskane wyniki majg niewielkie znaczenie dla
zastosowania itoprydu u ludzi. Dodatkowo ludzie sg mniej wrazliwi na hormonalne skutki



obserwowane u zwierzat.

Duze dawki itoprydu (30 mg/kg na dobg) powodowaly hiperprolaktynemie¢ i wtérny, odwracalny
rozrost btony §luzowej macicy u szczurow. Jednakze, nie wykazano tego dziatania u psow (dawki do
100 mg/kg na dobg) i malp (dawki do 300 mg/kg na dobg).

W trwajacym 3 miesigce badaniu toksyczno$ci wykazano zanik gruczotu krokowego po doustnym
podaniu dawki 30 mg/kg mc./dobe u pséw. Dziatanie to nie wystgpowato po 6-miesigcznym
podawaniu wickszych dawek u szczurow (100 mg/kg na dobg¢) ani u matp (300 mg/kg na dobg).

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci u zwierzat.

W serii badan in vitro 1 in vivo nie stwierdzono klastogennego i mutagennego dzialania itoprydu.

W badaniach dotyczacych wptywu na plodno$¢ u samic szczuréw, ktorym podawano dawki 30 mg/kg
na dobg i1 wigksze, obserwowano wystgpowanie hiperprolaktynemii i wtérne wydtuzenie fazy
estrogenowej cyklu. Po podaniu dawek wynoszacych 300 mg/kg na dobg obserwowano wydtuzenie
przerwy pomigdzy spotkowaniem. Nie udowodniono szkodliwego wptywu na kopulacje i ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Karmeloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910
Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, umieszczone w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:
10, 20, 30, 40, 90 lub 100 tabletek powlekanych.




Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27804
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