VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Progit 50 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVATAINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg itopridihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 70,95 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoiset tai lihes valkoiset, pyoredt, kaksoiskuperat, jakouurteelliset kalvopdillysteiset tabletit,
joiden halkaisija on 7 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin
annokstin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Maha-suolikanavan vihentyneen motiliteetin aiheuttamasta toiminnallisesta dyspepsiasta johtuvien
maha-suolikanavan oireiden hoito.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Suositeltu annos aikuisille on 1 tabletti 3 kertaa pdivisséd ennen ateriaa, mikd vastaa 150 mg:aa
itopridia vuorokaudessa. Enimméisannos vuorokautta kohden on 150 mg itopridia.

Tétd annosta voidaan tarvittaessa pienentdd sairauden aikana. Tarkka annostus j hoidon kesto
madrdytyvit potilaan kiinsen tilan mukaan. Progit-valmistetta ei pidd kiyttdd kauemmin kuin8
vikon ajan (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Tamén valmisteen turvallisuutta alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Itopridi metaboloituu maksassa. Itopridi ja sen metaboliitit erittyvit paddasiassa munaisten kautta (ks.
kohta 5.2). Potilaita, joiden maksan tai munuaisten toimnta on heikentynyt, on seurattava
huokllisesti. Jos haittavaikutuksia ilmaantuu, on ryhdyttiva asianmukaisiin toimenpiteisiin: annosta
on esimerkiksi pienennettéva tai hoto on lopetettava.

likkddt potilaat
Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutusten ilmaantuvuus vahintdén 65-vuotiailla potilailla ei ollut
suurempi kuin nuoremmilla potilailla. Annettaessa itopridia ifkkéille potilaille on noudatettava



asiaankuuluvaa varovaisuutta, koska heili on enemmén maksan ja munuaisten toimintahairiéita seka
muita sairauksia ja lddkityksia.

Antotapa
Tabletit on nieltdva kokonaisina riittivin nestemairin kanssa ennen aterioita.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Progit 50 mg -valmistetta eisaa antaa pothile, jolle maha-suolikanavan motiiteetin  lisédntyminen
saattaa ola haitaksi, kuten potiaille, joila on maha-suolikanavan verenvuotoa tai maha-suolikanavan
mekaaninen tukkeuma tai puhkeama.

4.4 Varoitukset jakiyttoonliittyvit varotoimet

Itopridi tehostaa asetyylikoliinin vaikutuksia ja voi aiheuttaa kolinergisia haittavaikutuksia.
Tietoja itopridin pitkdaikaisesta kdytosté ei ole saatavilla.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Itopridi metaboloituu maksassa. [topridi ja sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munaisten kautta.
Potilaita, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, on seurattava huoklisesti. Jos
haittavaikutuksia ilmaantuu, on ryhdyttiva asianmukaisiin toimenpiteisiin: annosta on esimerkiksi
pienennettiva tai hoto on lopetettava.

Tama lddkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joila on harvinainen permndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, eipidd kayttaa tata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifikevalmisteiden kanssa s ekl muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun itopridia annettiin samanaikaisesti varfariinin, diatsepaamin,
diklofenaakin, tiklopidiinin, nifedipiinin ja nikardipiinin kanssa.

Sytokromi P450 -vilitteisestd metaboliasta johtuvia lddkeyhteisvaikutuksia ei odoteta syntyvén, koska
itopridi metaboloituu péidasiassa flaviinimono-oksygenaasin vaikutuksesta.

Itopridin maha-suolikanavan motiliteettia lisidva vaikutus saattaa vaikuttaa samanaikaisesti suun
kautta annettavien lddkkeiden imeytymiseen. Tama on huomioitava erityisesti kiytettdessa ladkkeita,
joila on kapea terapeuttinen indeksi, lddkkeité, joiden vaikuttava aine vapautuu hitaasti, ja
enteropééllysteisid valmisteita.

Antikolinergiset aineet saattavat heikentda itopridin vaikutusta.

Esimerkiksi simetidiinin, ranitidinin, teprenonin ja setreksaatin kaltaiset aineet eivdt muuta itopridin
prokineettistd vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaime tys

Raskaus

Ei ok olemassa tietoja taion vain vihdntietoja topridin kdytosté raskaana okevile nasille. Siksi topridia
saa kayttdd raskauden aikana sekd nasile, jotka voivat tula raskaaksi, vain, jos hoidosta saatavat
hyddyt ylittdvat mahdolliset riskit merkittavésti.

Imetys

Itopridi erittyi imettidvien rottien maitoon. Koska imevéiseen kohdistuvat haittavaikutukset ovat
mahdollisia, on pddtettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko itopridihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelmillisyys
Itopridilla ei ole havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiyttokykyyn

Vaikka vaikutuksia ajokykyyn jakoneidenkdyttokykyyn ei ok havaittu, vireystilan heikentymista ei
voida poissulkea, sili hyvin harvinaisissa tapauksissa saattaa esiintyd huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmdluokkien ja seuraavien yleisyyshiokkien
mukaan:

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei ritd
esiintyvyyden arviontiin).

Itopridi oli hyvin siedetty eiké vakavia haittavaikutuksia havaittu kliinisten tutkimusten aikana.

Elnjérjestelméluokka Haittavaikutus Yleisyys

Veri ja imukudos Leukopenia* Melko harvinamen
Trombosytopenia Tuntematon

Immuungjirjestelmi Anafylaktoidinen reaktio Tuntematon

Umpieritys Hyperprolaktinemia** Melko harvinainen
Gynekomastia Tuntematon

Hermosto Paansarky Melko harvinainen
Huimaus Melko harvinainen
Vapina Tuntematon

Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Ummetus Melko harvinainen
Vatsakipu Melko harvinainen
Lisaantynyt syljeneritys Melko harvinainen
Pahomvointi Tuntematon

Maksa ja sappi Ikterus Tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Harvinainen
Eryteema Harvinainen
Kutina Harvinainen

Tutkimukset Kohonnut ASAT-arvo Tuntematon
Kohonnut ALAT-arvo Tuntematon
Kohonnut GGT-arvo Tuntematon
Kohonnut AFOS-arvo Tuntematon
Kohonnut bilirubiini Tuntematon

* Potilaita on seurattava huolellisesti verikokeiden avulla. Jos poikkeavuuksia havaitaan, hoito on
lopetettava.
** Galaktorrean tai gynekomastian ilmaantuessa hoito on keskeytettdva tai lopetettava.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksia eiole esiintynyt ihmisilld. Yliannostusta hoidetaan tavanomaisesti, mahahuuhtelulla ja
oireenmukaisella hoidolla.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
ruoansulatuskanavan toiminnallisten hairididen ladkkeet, suolen likkuvuutta lisddvit ladkeaineet;
ATC-koodi: AO3FA07

Vaikutusmekanismi

Itopridi aktivoi maha-suolikanavan eteenpdin vievdd motiiteetta salpaamalla D,-dopamiinireseptoreja
 estamalld asetyylikoliiniesteraasia. [topridi aktivoi asetyylikolinin vapautumista ja estia sen
hajoamista. Lisdksi topridillh on antiemeettinen vaikutus, joka perustuu interaktioon D--
dopamiinireseptorien kanssa kemoreseptorivyohykkeelld. Tama vaikutus osoitettiin koirila, joila
apomorfimilla aikaansaatu oksentelu levittyi annosriippuvaisesti.

Itopridi nopeuttaa mahalaukun tyhjentymisté thmssilli, eiké se vaikuta plasman gastriinipitoisuuteen.
Itopridile  on voimakas spesifinen vaikutus maha-suolikanavan yldosassa, jossa se lievittdd
tominallista dyspepsiaa, eli yhti taiuseampaa seuraavista oireista silon, kun ndyttoa rakenteellisesta
sairaudesta oireiden todenndkoisend aiheuttajana ei ok (myoskddn maha-suolikanavan yliosan
endoskopian perusteella): aterianjalkeinen tdyttymisen tunne, varhainen kylldisyyden tunne,
ylavatsakipu ja yldvatsan polttelu.

Annon kesto klimisissd tutkimuksissa oli enintdén 8 vikkoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Itopridi imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti maha-suolikanavasta. Ensikierron metabolian vuoksi
suhteellinen hy6tyosuus on non 60 %. Ruoka ei vaikuta valmisteen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 30—45 minuutissa 50 mg itopridiannoksen antamisesta.

Sen jilkeen, kun topridia oli annettu seitsemén pdivédn ajan toistuvasti annosalueella 50-200 mg
kolmesti pdivéssd, topridin ja sen metaboliittien farmakokinetiikka oli lineaarista ja kumuloituminen
minimaalista.

Jakautuminen

Noin 96 % itopridista sitoutuu plasman proteiineihin, pddasiassa albuminiin. Alle 15 % itopridista
sitoutuu happamaan alfa-1-glykoproteiiniin.

Rotilla itopridi jakautuu laa]altl kudoksiin (Vds=6,1 kg) keskushermostoa lukuun ottamatta; suuri
pitoisuus  saavutetaan munuaisissa, ohutsuolessa, maksassa, lisimunuaisissa ja mahalaukussa.
Proteiineihin sitoutuminen oli vdhdisempaa rotilla kuin thmisilld (78 % vs. 96 % ). Keskushermostoon
kulkeutuminen oli minimaalista. Itopridi erittyi imettivien rottien maitoon.

Biotransformaatio

Itopridin maksametabolia on runsasta ihmisilli. Metaboliitteja havaittin kolme, joista yhdelld oli
vahdinen, farmakologisesti merkitykseton vaikutus (noin 2—3 % itopridin vaikutuksesta).

Itopridi metaboloituu flaviinimono-oksygenaasin (FMO3) vaikutuksesta. Thmisen FMO-isoentsyymien
méiér ja teho voivat littyd geneettiseen polymorfismiin, joka voi aiheuttaa harvinaisen resessiivisesti
periytyvin trimetyyliaminurian (kalanhajuoireyhtymén). Trimetyyliaminuria voi pidentdé eliminaation
puolintumisaikaa.

CYP-vilitteisid reaktioita arvioivissa farmakokineettisissd in vivo -tutkimuksissa itopridin ei havaittu
estivin tai indusoivan CYP2C19-ja CYP2E1-entsyymejd. Itopridin anto ei vaikuttanut CYP-
entsyymien madriin tai UDP-glukuronyylitransferaasin aktiivisuuteen.




Eliminaatio

Itopridijp sen metaboliitit erittyvit pddasiassa virtsaan. Erittyneen topridin o N-oksidin osuudet
terveille tutkittaville suun kautta annetun terapeuttisen kerta-annoksen jilkeen olvat 3,7 % ja 75,4 %.
Itopridin puolintumisaika on noin 6 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa kédytetyt altistukset ylitivit hmsille terapeuttisilla annoksilla
saavutetun altistuksen nin huomattavasti, ettd tutkimustuloksilla on klinisen k&yton kannalta vain
vahiden merkitys. Lisdksiihmiset ovat vahemman herkkid eBiimili havattuille hormonaalisille
vakutuksille.

Suuret itopridiannokset (30 mg/kg/vrk) aiheuttivat hyperprolaktinemiaa ja sekundaarista korjautuvaa
kohdun hmakalvon hyperplasiaa rotila, mutta eikorila (suurin annos 100 mg/kg/vrk) eikd
kidelsilE (suurin annos 300 mg/kg/vrk).

Koirilla tehdyssé 3 kuukauden pituisessa toksisuustutkimuksessa havaittin eturauhasen atrofiaa suun
kautta annettujen 30 mg/kg/vrk:n annosten jilkeen. Vaikutusta ei havaittu rotlla sen jalkeen, kun tata
suurempia annoksia (100 mg/kg/vrk) oli annettu suun kautta kuuden kuukauden ajan, eikd kadelisilk
vieli suurempien annosten (300 mg/kg/vrk) antamisen jalkeen.

Pitkdaikaisia karsinogeenisuutta koskevia eldintutkimuksia eiole tehty.

In vitro- ja in vivo -kokeiden sarjassa itopridilla ei havaittu klastogeenisia tai mutageenisia
vaikutuksia.

Naarasrotilla tehdyissid hedelmillisyystutkimuksissa, joissa ekimile annetut annokset olivat vihintdan
30 mg/kg/vrk, havaittiin hyperprolaktinemiaa ja sekundaarista kimasyklin pidentymisté. Parittelua
edeltivin jakson pidentymisti havaittiin 300 mg/kg/vrk:n annoksilla. Paritteluun tai hedelméillisyyteen
kohdstuvia haittavaikutuksia eihavaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Esigelatinoitu maissitérkkelys
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen pidioksidi
Magnesiumstearaatti
Tabletin paallyste (Opadry II White 85F18422):
Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)



PVC/PVdC/Al-lapipainopakkaus, pahvikotelo.

Pakkauskoko: 15, 20, 30, 40, 60, 100 tai 120 kalvopaéllysteistad
tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 377/1, Michle

140 00 Praha 4

Tsekki

8. MYYNTILUVANNUMERO(T)

MTnr 37980

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadard: 4. 2. 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. 1. 2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

Progit 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg itopridhydroklorid._

Hjilpdmne med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehéller 7095 mg laktos (som laktosmonohydrat).
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Vita til ndstan vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med brytskara, 7 mm i diameter.
Brytskaran dr mte till for att dela tablettenilika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvilning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av gastrointestinala symtom vid funktionell dyspepsi orsakade av nedsatt gastrointestinal
motilitet.

Detta likemedel dr avsett for vuxna.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Den rekommenderade dosen for vuxna ér 1 tablett tre gdnger dagligen fore malid, motsvarande 150
mg ioprid dagligen. Den hogsta rekommenderade dagliga dosen &r 150 mg itoprid.

Denna dos kan vid behov reduceras under sjukdomsforloppet. Exakt dosering och behandlingstid

beror pé patientens kliniska tillstind. Progit ska inte anvidndas lingre &n 8 veckor (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for detta likemedel for barn under 16 ar har inte faststallts.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Itoprid metaboliseras i levern. Itoprid och dess metaboliter utsondras frimst via njurarna (se

avsnitt 5.2). Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion ska 6vervakas noggrant, och vid
biverkningar ska adekvata atgarder vidtas, till exempel dosreduktion eller utsdttning av behandlingen.

Aldre

Klinska studier har visat att biverkningsfrekvensen hos patienter i dldrarna 65 ar och dldre nte var
hogre 4n hos yngre patienter. Itoprid ska ges med forsiktighet til dldre patienter pa grund av 6kad
incidens av nedsatt lever- och njurfunktion, andra sjukdomar eller behandling med andra likemedel.



Administreringssatt
Tabletterna ska sviljas hela fore maltid tillsammans med tillrdcklig méngd vétska.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Progit 50 mg ska nte anvéndas til patienter for vika 6kad gastrointestinal motilitet skule kunna vara
skadlig, tll exempelhos patienter med gastrointestinal blodning, mekanisk obstruktion eller
perforation.

4.4 Varningar ochforsiktighet

Itoprid potentierar acetylkolinverkan och kan orsaka kolnerga biverkningar.
Det finns inga data avseende langtidsbehandling med itoprid.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Itoprid metaboliseras ilevern. Itoprid och dess metaboliter utsdndras framst via njurarna. Patienter
med nedsatt lever- eller njurfinktion ska Gvervakas noggrant, och vid biverkningar ska adekvata
atgirder vidtas, til exempel dosreduktion eller utsittning av behandlingen.

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nigot av foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvéinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos—galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andralikemedel ochdvrigainteraktioner

Ingen interaktion observerades nér itoprid administrerades samtidigt med warfarin, diazepam,
diklofenak, tiklopidin, nifedipin och nikardipin.

Lakemedelsinteraktioner till foljd av metabolism via cytokrom P450 forvintas inte eftersom itoprid
huvudsakligen metaboliseras via flavinmonooxygenas.

Itoprid har en gastrokinetisk verkan som kan péverka absorptionen av samtidigt administrerade oral
lakemedel. Sérskild uppmérksamhet ska dgnas &t likemedel med smalt terapeutiskt index, likemedel med
forlingd frisdttning av den aktiva substansen och enterodragerade beredningar.

Antikolinerga medel kan minska effekten av itoprid.

Substanser som cimetidin, ranitidin, teprenon och cetrexat paverkar inte den prokinetiska effektenav
itoprid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns nga eller begrdnsad midngd data frén anvéndningen av ttopridhos gravida kvinor. Itoprid kan
dérfor anvdndas under graviditetoch till fertila kvinor endast om férdelarna med behandlingen avsevért
overvager eventuella risker.

Amning
Itoprid utséndras implken hos digvande rattor. P4 grund av risken for biverkningar hos spddbarn

maste beslut fattas om att antingen avbryta amningen eller avsté fran behandling med ttoprid, efter att
nyttan med amning for barnet och nyttan med behandling f6r kvinnan har dvervégts.

Fertilitet
Inga effekter av itoprid pé fertilitet har visats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner



Avenom inga effekter pi formigan att framfora fordon och anviinda maskiner har observerats kan
nedsatt uppméirksamhet inte uteslutas eftersom yrsel kan forekomma i mycket séllsynta fall.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna rangordnas enligt MedDRA efter frekvens enligt foljande konvention:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,<1/10), mindre vaniga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tllgingliga data).

Itoprid tolererades vil och inga allvarliga biverkningar observerades ikliniska provningar.

Organsystem Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet Leukopent™ Mindre vanliga
Trombocytopeni Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Anafylaktoid reaktion Ingen kénd frekvens
Endokrina systemet Hyperprolaktinemi** Mindre vanliga
Gynekomasti Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk Mindre Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Tremor Ingen kind frekvens
Magtarmkanalen Diarré Mindre Van]iga
Forstoppning Mindre vanliga
Buksmarta Mindre vanliga
Hypersalivation Mindre vanliga
Illamaende Ingen kand frekvens
Lever och gallvigar Ikterus Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan viivnad Utslag Sillsynta
Erytem Séllsynta
Pruritus Séllsynta
Undersékningar Forhojt ASAT Ingen kénd frekvens
Forhojt ALAT Ingen kénd frekvens
Forhojt GGT Ingen kénd frekvens
Forhojt alkaliskt fosfatas Ingen kénd frekvens
Forhojt bilirubin Ingen kénd frekvens

*Noggrann 6vervakning genom hematologisk undersokning ska ske. Behandlingen ska séttas ut om
avvikelser observeras.
**Om galaktorré eller gynekomasti uppstar maste behandlingen avbrytas eller séttas ut.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning til

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering forekom inte hos ménniska. Vid dverdosering ska sedvanliga atgirder i form av
ventrikelskdljning och symtomatisk behandling utféras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Medel vid funktionella magtarmsymtom, motilitetsstimulerande medel, ATC-kod: AO3FA07

Verkningsmekanism

Itoprid aktiverar den gastrointestinala propusiva motiliteten genom antagonistisk verkan pa dopamin- D»-
receptorer samt himning av acetylkolinesteras. [toprid aktiverar friséttningen av acetylkolin och himmar
dess nedbrytning. [toprid har &ven en antiemetisk verkan som baseras pé interaktion med dopamin-D,-
receptorer i kemoreceptorzonen. Denna verkan pavisades genom dosberoende hémning av
apomorfininducerad krékning hos hundar.

Itoprid paskyndar magtémning hos ménniska och paverkar inte plasmakoncentrationema av gastrin.
Itoprid har hog specifik verkani 6vre delen avmagtarmkanalen, dér likemedlet har positiv inverkan
pé funktionell dyspepsi, definierad genom ett eller fler symtom: postprandiell fylnadskénsla, tidig
miéttnad, epigastrisk smérta, epigastrisk sveda vid franvaro av tecken pa strukturell sjukdom (ocksa vid
6vre endoskopi) som kan utgora en sannolik forklaring til symtomen.

Behandlingstiden 1 kliniska studier var hogst 8 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Itoprid absorberas snabbt och néstan fullstindigt fran magtarmkanalen. Den relativa

biotillgingligheten &r cirka 60 %, viket beror pa forsta-passage-effekten. Lakemedlets
biotillganglighet paverkas inte av foda. Maximala plasmakoncentrationer uppnés 30—45 minuter efter
administrering av 50 mg itoprid.

Efter upprepad administrering av doser pa 50—200 mg tre ganger dagligen i1 7 dagar har itoprid och
dess metaboliter uppvisat en linjir farmakokinetik med minimal ackumulation.

Distribution

Cirka 96 % av itoprid binder till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Mindre &n 15 % av den
bundna delen av itoprid &r bundet till surt alfa-1-glykoprotein.

Hos ratta distribueras itoprid i stor utstrackning till vivnaderna (Vdz=6,1 I’kg), forutom i centrala
nervsystemet. Hoga koncentrationer uppnas i njurar, tunntarm, lever, binjurar och magséck.
Proteinbindningen hos ratta var ligre dn hos ménniska (78 % jamfort med 96 %). Penetrationen till
centrala nervsystemet var ytterst liten. Itoprid utsondras i mjolken hos digivande rattor.

Metabolism

Hos ménniska metaboliseras itoprid i hog grad i levern. Tre metaboliter faststilldes, varav enbart en
uppvisar en viss aktivitet som saknar farmakologisk betydelse (cirka 2—3 % av itoprids effekt).
Itoprid metaboliseras via flavinmonoxygenas (FMO3). Miangden och effekten av humana FMO-
isoenzymer kan vara forknippad med genetisk polymorfsm, viket kan leda tll det sillsynta
autosomala recessiva tillstandet trimetylaminuri (fiskluktsyndrom). Den biologska halveringstiden

hos patienter med trimetylaminuri kan vara lingre.

Farmakokinetiska in vivo-studier av CYP-medierade reaktioner pavisade inte hAimning eller induktion
av CYP2C19 och CYP2E1 orsakad av toprid. Administrering av toprid paverkade mte volymen av
CYP eller effekten av uridindifosfatglukuronyltransferas.

Eliminering

Itoprid och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via urin. Méngden utsondrat toprid och N-oxid
efter en peroral terapeutisk engéngsdos till friska friviliga var 3,7 % respektive 75,4 %.
Halveringstiden for itoprid ar cirka 6 timmar.

5.3 Prekliniskaséikerhetsuppgifter
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Prekliniska sakerhetsstudier genomfordes enbart vid exponeringar som var avsevart hogre dn vad som
uppnas vid terapeutiska doser hos minniska och bedéms ha liten kinsk relevans. Ménniskor ar
dessutom mindre kénsliga for de hormonela effekter som observeras hos djur.

Hoga doser toprid (30 mg/kg/dag) orsakade hyperprolaktinemi och sekundir reversibel hyperplasiav
livmoderslemhinnan hos réttor, men inte hos hundar (doserupp till 100 mg/kg/dag) eller primater
(doser upp til 300 mg/kg/dag).

I en 3 ménader lang toxicitetsstudie pa hundar sags prostataatrofi efter orala doser pa 30 mg/kg/dag,
men nte efter oral administrering av hogre doser (100 mg/kg/dag) under 6 ménader til réttor, eller
hogre doser (300 mg/kg/dag) till primater.

Langtidsstudier av karcinogenicitet hos djur har inte utforts.

Inga klastogena eller mutagena effekter av itoprid pavisades i ett antal in vitro- och in vivo-tester.
Fertilitetsstudier pa honréttor som fick doser pa 30 mg/kg/dag och hogre visade hyperprolaktinemi och
sekundir forlingning av 0strogencykeln. Forlingt prekoitalt intervall sags vid doser pa 300
mg/kg/dag. Inga effekter pa kopulation eller fertilitet observerades.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpiamnen
Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstérkelse
Kroskarmellosnatrium
Koloidal vattenfti kiseldioxid
Magnesiumstearat
Tablettdragering opadry II vit 85F18422:
Partiellt hydrolyserad polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk
6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
5 ar.
6.4 Sirskildaforvarings anvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp ochinnehall
PVC/PVdC/aluminiumblister, kartong.
Forpackningsstorlek: 15, 20, 30, 40, 60, 100 eller 120 filmdragerade
tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sirskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
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PRO.MED.CS Praha as.
Tel¢ska 377/1, Michle
140 00 Prag4

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 37980

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 4. 2. 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

11. 1. 2024
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