SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV LIUEKA

ITOMED
50 mg

film tableta
ftoprid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka film-tableta sadrzi 50 mg itoprid hidrohlorida.

Pomoéne supstance sa poznatim djelovanjem:
svaka film-tableta sadrzi 74,68 mg laktoza monohidrata.

Za potpuni spisak pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film-tableta

Bijele do skoro bijele okrugle bikonveksne tablete s diobenom crtom, 7 mm u dijametru.
Diobena crta sluzi za lak$e lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne radi podjele na dva jednaka
dijela.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje gastrointestinalnih simptoma funkcionalne, neulcerozne dispepsije (hroni¢ni gastritis),
kao 5to je osjecaj nadutosti, osjecaj sitosti, bol ili nelagodnost u epigastrijumu, anoreksija,
Zgaravica, mucnina i povracanje.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Preporu¢ena dnevna doza kod odraslih je 150 mg itoprid hidrohlorida, odnosno 1 tableta 3 puta
na dan prije obroka. Ova doza se moze i smanijiti u zavisnosti od starosti pacijenta i simptoma
bolesti (vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja).

Duzina trajanja lijeCenja

Duzina trajanja primjene itoprid hidrohlorida u klini¢kim ispitivanjima je bila najvise 8 sedmica.
Dugotrajna primjena Itomed-a se ne preporuCuje ukoliko ne dode do poboljSanja
gastrointestinalnih simptoma.

Starije osobe

U klini¢kim ispitivanjima je uoeno da incidenca nezeljenih efekata u pacijenata od 65 godina i
starijih nije bila viSa u odnosu na mlade pacijente. U starijih pacijenata Itomed treba primjenjivati
sa adekvatnim oprezom zbog povecane incidence poremecaja jetrene i bubrezne funkcije, drugih
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bolesti ili lijeCenja drugim lijekovima.
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Pedjjatriska populacija
Sigurnost primjene Itomed-a kod djece mlade od 16 godina nije ustanovljena.

Nacin primjene
Peroralna upotreba.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na itoprid hidrohlorid ili na bilo koju pomo¢nu supstancu navedenu u dijelu 6.1.
ltomed se ne smije koristiti u pacijenata kod kojih pove¢ana pokretljivost probavnog sistema
moze biti Stetna npr. u pacijenata sa gastrointestinalnim krvarenjem, mehani¢kom opstrukcijom ili
perforacijom.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

ltomed se mora uzimati sa posebnim oprezom jer itoprid hidrohlorid podsti¢e aktivnost
acetilholina i moze izazvati holinergi¢ne nezeljene efekte.

Podaci o dugoro¢noj primjeni ltomed-a nisu raspolozivi.

ltomed sadrzi laktozu. Pacijenti koji imaju rijedak urodeni poremecaj intolerancije na galaktozu,
nedostatak Lapp-laktaze ili malapsorpciju glukoza-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po jednoj film-tableti, Sto je u sustini 'bez natrija’.

45 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

MetaboliCke interakcije lijeka se ne ocekuju jer se itoprid hidrohlorid uglavnom metabolizira preko
flavinske monooksigenaze, a ne preko CYP450.

Nisu uocene interakcije kada se itoprid uzimao istovremeno sa varfarinom, diazepamom, solima
diklofenak natrija, tiklopidin hidrohloridom, nifedipinom i nikardipin hidrohloridom.

Itoprid ima gastrokineticke efekte koji mogu uticati na apsorpciju istovremeno primijenjenih oralnih
lijekova. Posebna paznja se treba dati lijekovima koji imaju uzak terapijski indeks, lijekovima sa
produzenim oslobadanjem aktivne supstance i na oblozene formulacije lijeka za enteralnu
primjenu.

Antiulcerozni lijekovi kao $to su cimetidin, ranitidin, teprenon i cetreksat ne utiCu na prokineti¢ko
djelovanje itoprida.

Antiholinergicni agensi mogu smanijiti djelovanje itoprida.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene itoprida u trudnoéi nije potvrdena. Zbog toga ga trudnice ili Zene Cija se
trudno¢a ne moze iskljuciti mogu koristiti samo u slu¢aju kada terapijska korist znatno nadmasuje
mogudi rizik.

Dojenje

Itoprid hidrohlorid se izlu€uje u mlijeko zenki Stakora.

Uzevsi u obzir potencijal za pojavu nezeljenih efekata koji se mogu ispoljiti kod dojenceta,
potrebno je donijeti odluku da li prekinuti primjenu Itomed-a ili prekinuti dojenje, vodeéi racuna o
vaznosti uzimanija lijeka za majku.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

lako nije primije¢en uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na masinama, moguc¢
je poremecaj paznje jer se veoma rijetko moze pojaviti vrtoglavica.

438 NezZeljeni efekti lijeka

NezZeljeni efekti u klinickom ispitivanju

U klinickom ispitivanju itoprid hidrohlorid se dobro podnosio, te nisu zabiljezeni ozbiljni nezeljeni
efekti. U 14 od ukupno 572 pacijenta prijavljeno je 19 nezeljenih efekata (incidenca pojavljivanja
2,4 %). Najveci broj nezeljenih efekata koji se ispoljio u vise od jednog pacijenta je bila dijareja u 4
slucaja (0,7 %), glavobolja u 2 slu¢aja (0,3 %) i abdominalna bol u 2 sluc¢aja (0,3 %).

Abnormalne laboratorijske vrijednosti zabiljezene tokom trajanja klini¢kog ispitivanja bile su pad
bijelih krvnih celija (leukocitopenija) u 4 slu¢aja (0,7 %) i poviSen nivo prolaktina u 2 slu¢aja (0,3
%).

Postmarketinska iskustva
Sljedeci nezeljeni efekti su zabiljezeni prilikom lije€enja pacijenata ltomed-om:

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Leukopenija i trombocitopenija

Poremecaji imunog sistema
Anafilakticka reakcija

Endokrini poremecaji
PoviSen nivo prolaktina i ginekomastija

Poremecaji nervnog sistema
Vrtoglavica, glavobolja i tremor

Poremecaji probavnog sistema
Dijareja, konstipacija, bol u abdomenu, hipersalivacija i mu¢nina

Poremecaji jetre i Zuci
Zutica

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Osip, eritem, svrbez

Laboratorijska i funkcionalna ispitivanja
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PoviSen nivo AST, poviSen nivo ALT, poviSen nivo gama-GTP, poviSen nivo alkalne fosfataze,
povecan nivo bilirubina.

Prijavljivanje nezeljenih efekata
Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje
§to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezelijene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuc¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljene efekte lijeka, koji se
mogu nadi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

49 Predoziranje

Nije zabiljezeno predoziranje ltomed-om kod ljudi. U slu¢aju znatnog predoziranja, treba primijeniti
uobiCajene mjere lavaze Zeluca i simptomatsku terapiju.

5.FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: lijekovi za funkcionalne gastrointestinalne poremecaje, prokinetici
ATC kod: AO3FAQ7.

Mehanizam djelovanja

Itoprid hidrohlorid aktivira gastrointestinalni propulsivni motilitet preko dopamin D, receptora
antagonistickim djelovanjem i inhibicijom acetiholin esteraze. Itoprid aktivira oslobadanje
acetiholina i inhibira njegovu degradaciju.

Itoprid hidrohlorid ima i antiemetiCno djelovanje koje se zasniva na interakciji sa receptorima
dopamina D, u hemoreceptornoj zoni. Ovo djelovanje je demonstrirano dozno zavisnom
inhibicijom apomorfin--induciranog povra¢anja u pasa.

Itoprid hidrohlorid ubrzava praznjenje zeluca kod ljudi.
Itoprid hidrohlorid je veoma specifiCan za gornji dio gastrointestinalnog trakta.
Itoprid hidrohlorid nema uticaja na koncentraciju gastrina u plazmi.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija
Itoprid hidrohlorid se brzo i skoro potpuno apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Relativha

bioraspolozivost je oko 60% usljed metabolizma prvog prolaza kroz jetru. Hrana nema uticaj na
bioraspolozivost lijeka. Maksimalna koncentracija u plazmi (Cpax 0,28 pg/ml) se postize 30 do 45
minuta nakon primjene 50 mg itoprid hidrohlorida.

Nakon ponovljene primjene oralnih doza itoprid hidrohlorida u rasponu od 50 do 200 mg 3 puta na
dan u trajanju od 7 dana, itoprid hidrohlorid i njegovi metaboliti su pokazali farmakokinetiku
linearnog tipa sa minimalnom akumulacijom.
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Raspodijela
Priblizno 96% itoprid hidrohlorida se veze za proteine plazme, uglavnom za albumine. Manje od

15% vezanog itoprida otpada na alfa-1-kiselinski-glikoprotein.

Itoprid hidrohlorid se distribuira ekstenzivno u tkiva Stakora (Vd, = 6,1 I/kg) izuzev u centralni
nervni sistem; visoke koncentracije se dostizu u bubrezima, tankom crijevu, jetri, nadbubreznim
zlijezdama i Zelucu. Vezivanje za proteine kod Stakora je bilo manje nego u ljudi (78% u odnosu
na 96%). Penetracija u centralni nervni sistem je bila minimalna. ltoprid se izluuje u mlijeko zenki
Stakora.

Biotransformacija

Kod ljudi, itoprid se opsezno metabolizira u jetri. Identifikovana su tri metabolita, od kojih samo
jedan manifestuje nizu aktivhost bez farmakoloSkog znacaja (oko 2 do 3% od efekta itoprid
hidrohlorida). Primarni metabolit u ljudi je N-oksid koji se generira oksidacijom tercijarnog amina
N-dimetil grupe.

Itoprid se metabolizira preko flavin monooksigenaze (FM03). Obilna koli€ina i efikasnost ljudskih
FMO izoenzima se moze povezati sa genetiCkim polimorfizmom 35to moze rezultirati rijetkim
autosomnim recesivnim stanjem poznatim kao trimetilaminurija (sindrom mirisa na ribu). BioloSki
poluzivot kod bolesnika sa trimetilaminurijom moze biti duzi.

Farmakokinetic¢ke /n vivo studije CYP-posredovanih reakcija pokazale su da itoprid ne pokazuje ni
inhibiciju ni indukciju CYP2C19 i CYP2E1 izoenzima. Administracija itoprida nije uticala na
sadrzaj CYP ili na aktivnost uridin-difosfat-glukoronozil transferaze.

IzluCivanje
Itoprid i njegovi metaboliti se primarno izlu€uju urinom. Koli¢ina izlu¢enog itoprida i N-oksida
nakon oralne primjene jedne terapijske doze u zdravih ispitanika je bila 3,7% odnosno 75,4%.

Poluzivot itoprida je oko 6 sati.
5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti lijeka

U nekliniCkim sigurnosnim ispitivanjima su koriStene samo doze koje su mnogo puta vec¢e od
terapijskih doza u ljudi i uoCeno je da su od malog znacaja za primjenu itoprida u ljudi. Pored
toga, ljudi su manje osjetljivi na hormonalne efekte uocene u Zivotinja.

Visoke doze itoprid hidrohlorida (30 mg/kg/dan) uzrokovale su hiperprolaktinemiju i sekundarnu
reverzibilnu hiperplaziju sluznice materice u Stakora ali ne i kod pasa (doze do 100 mg/kg/dan) i
majmuna (doze do 300 mg/kg/dan).

Studija toksi¢nosti kod pasa u trajanju od 3 mjeseca ukazala je na atrofiju prostate nakon oralne
administracije itoprida pri dozi od 30 mg/kg/dan; medutim, ovaj efekat nije primijeCen nakon 6
mjeseci oralne administracije viSih doza (100 mg/kg/dan) kod Stakora ili ¢ak jo$ visih doza (300
mg/kg/dan) u majmuna

Nisu provodene dugorocne studije kancerogenosti itoprid hidrohlorida u zivotinja.
U nizu /n vitroi in vivo ispitivanja nisu uo€eni ni klastogeni ni mutageni efekti itoprid hidrohlorida.

Prilikom ispitivanja plodnosti kod Zenki Stakora kojima su davane doze 30 mg/kg/dan i viSe
uoCene su hiperprolaktinemija i sekundarno produzenje estralnog ciklusa. Produzenje intervala
prije kopulacije uoCeno je pri dozama od 300 mg/kg/dan. Nisu dokazani nezeljeni efekti na
kopulaciju i plodnost.

Odobreno
ALMBIH
5.10.2023.



6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Lista pomo¢nih supstanci
Laktoza monohidrat
Prezelatinizirani kukuruzni Skrob
Kroskarmeloza natrij
Anhidrovana koloidna silika
Magnezij stearat
Obloga Opadry 1l 85F18422:
Djelimicni hidrolizirani polivinil alkohol
Titan dioksid (E 171)
Makrogol 3350
Talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nema poznatih

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere opreza pri €uvanju lijeka
Lijek ¢uvati na temperaturi do 30IC.

6.5 Prirodai veli€ina pakiranja

Itomed 50 mg dolazi pakovan u PVC/PVdC/AI blister sa 20 ili 40 film-tableta, u kartonskoj kutiji.
Svaki PVC/PVDC/AI blister sadrzi 20 film-tableta .

40 x 50 mg film tableta: ( 2 blistera po 20 tableta )
20 x 50 mg film tableta: ( 1 blistera sa 20 tableta )

6.6  Uputstvo za upotrebu i rukovanje
Nema posebnih informacija

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.PROIZVOPAC LIJEKA (administrativno sjediste)
PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 377/1

Michle, 140 00 Praha 4

Ceska Republika

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet):
PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 377/1

Michle, 140 00 Praha 4

Ceska Republika

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet:
PRO. MED. BH d.o.o. Sarajevo
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Visnjik 24
71000 Sarajevo
BiH

8.BROJ | DATUM ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BiH
ITOMED 40 x 50 mg film tableta: 04-07.3-2-3894/22 od 05.10.2023.
ITOMED 20 x 50 mg film tableta: 04-07.3-2-3895/22 od 05.10.2023.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE TEKSTA
05.10.2023. godine
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