Sp. zn. sukls190134/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ASKETON 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje itopridi hydrochloridum 50 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 58,7 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o pruméru 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovdn u dospélych k 1écbé gastrointestinalnich ptiznakiti funkéni, neulcerdzni
dyspepsie (chronické gastritidy), jako je pocit nadymani, plného zaludku, bolest v nadbtisku, anorexie,
paleni zahy, nauzea a zvraceni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Dospeli

Doporucend denni davka pro dospélé je 150 mg denné, tj. 1 tableta 3krat denné pred jidlem. Tato
davka miize byt snizena V zdvislosti na véku pacienta a priznacich onemocnéni (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

V klinickych studiich se prokazalo, ze vyskyt nezadoucich G¢inkt u pacienti ve véku od 65 let nebyl
vy$$i nez u mladSich pacientd. Star§Sim pacientim se ma itoprid poddvat s pfiméfenou opatrnosti
vzhledem ke zvySenému vyskytu poruch funkce jater a ledvin, dal$ich onemocnéni nebo 1é¢bé dalsimi
1éky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost itopridu u pediatrické populace nebyla stanovena.
Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin

Itoprid je metabolizovan v jatrech. Itoprid a jeho metabolity jsou vylucovany hlavné ledvinami.
Pacienti se sniZenou funkci jater nebo ledvin maji byt peclivé sledovani a v piipadé vyskytu
nezédoucich Ucinkd je tfeba provést vhodna opatieni, jako napf. snizit davku nebo terapii prerusit.

Délka 1é¢by
Doba podavani itopridu v klinickych studiich byla maximalné 8 tydnd.

Pokud nedojde ke zlepSeni gastrointestinalnich symptomt, nema byt ASKETON uzivan déle nez
8 tydni.
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Zpisob podani
Peroralni podani. Tablety se maji uzivat pted jidlem.
4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

e ASKETON se nesmi podat pacientim, u nichz mize byt zvySena gastrointestinalni motilita
Skodliva, napf. pacientim s gastrointestinalnim krvacenim, mechanickou obstrukci nebo
perforaci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii uZivani ASKETONU je tieba opatrnosti, nebot itoprid potencuje G¢inek acetylcholinu a indukuje
cholinergni nezadouci ucinky.

Itoprid ma byt podavan s opatrnosti star$im pacientim (viz bod 4.2).
Udaje o dlouhodobém podavani itopridu nejsou k dispozici.

ASKETON obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

e Metabolické interakce se nepfedpokladaji, protoze itoprid je metabolizovan hlavné
prostfednictvim flavin obsahujici monooxygenazy, nikoli cytochromem P450.

e Nebyly zjistény interakce pii soubézném podani ASKETONU s warfarinem, diazepamem,
diklofenakem, tiklopidinem, nifedipinem a nikardipinem.

e [toprid piasobi gastrokineticky, coz mtize ovlivnit vstfebavani soubézné¢ peroralné podavanych
1€kt Zvlastni pozornost je tfeba veénovat 1€kim s uzkym terapeutickym indexem, 1ékim
s prodlouzenym uvolfiovanim Ié¢ivé latky a enterosolventnim lékovym formam.

e Antiulcerdzni 1éky jako cimetidin, ranitidin, teprenon a cetraxat neovliviiuji prokinetickou
aktivitu itopridu.

e Anticholinergni latky mohou snizit ucinek itopridu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Bezpecnost pouziti itopridu v tehotenstvi nebyla stanovena. Proto ma byt ASKETON podavan
téhotnym Zenam pouze pokud piinos 1écby prevysi mozna rizika.

Kojeni
Itoprid se vyluéuje do matefského mléka kojicich potkant. Udaje o uZivani itopridu b&hem kojeni
u lidi nejsou k dispozici.

Vzhledem k mozZnosti nezadoucich u¢ink na dité je tieba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
uzivani piipravku ASKETON, pfi¢emz je potieba vzit v ivahu dilezitost 1éku pro kojici matku.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ackoli vliv pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyl zjistén, neni mozno vyloucit
zhorseni pozornosti v disledku velmi vzacné se vyskytujici zavrate.

4.8  Nezadouci ucinky

Nezadouci t¢inky v prubéhu klinickych studii

V pribéhu klinickych studii byl itoprid dobie tolerovan a nebyly hlaSeny zadné zavazné nezadouci
ucinky. Ve 14 klinickych studiich 19 z celkem 572 pacientii hlasilo nezadouci ucinky (vyskyt
nezadoucich ucinkt byl 2,4 %).
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Nejc¢astéjsi nezadouci ucinky, které se vyskytly u vice nez jednoho pacienta, byly prijem ve
4 ptipadech (0,7 %), bolest hlavy ve 2 ptipadech (0,3 %) a bolest biicha ve 2 ptipadech (0,3 %).

Abnormalni vysledky laboratornich testli zaznamenané béhem klinickych studii byly snizeni poctu
bilych krvinek (leukocytopenie) ve 4 pripadech (0,7 %) a zvySené hladiny prolaktinu ve 2 ptipadech
(0,3 %).

Nezadouci ucinky z klinické praxe

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle terminologie MedDRA a podle frekvence vyskytu za pouziti
nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (>1/1000 az
< 1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Pacienti 1éCeni itopridem hlasili tyto nezadouci Gcinky:

Poruchy krve a lymfatického systému

Mén¢ Casté: leukopenie
Neni zndmo: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: anafylakticka reakce
Endokrinni poruchy

Méné casté: zvysené hladiny prolaktinu
Neni znamo: gynekomastie

Poruchy nervového systému

Méng Casté: zavrat’, bolest hlavy, poruchy spanku
Neni znamo: tremor

Gastrointestinalni poruchy

Méng casté: prijem, zacpa, bolest bficha, zvySena salivace
Neni zndmo: nauzea

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté: zvyseni hladiny BUN (mocovinovy dusik v krvi) a hladiny kreatininu

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Neni znamo: zloutenka

Poruchy kize a podkozni tkané

Vzacné: vyrazka, zarudnuti, svédéni

VysSetieni
Neni znamo: zvySeni hladiny AST, zvySeni hladiny ALT, zvySeni hladiny gama-GTP, zvySeni hladiny
alkalické fosfatazy a zvySeni hladiny bilirubinu

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté: bolest na hrudi nebo bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Méng¢ Casté: inava

Psychiatrické poruchy

Méng Casté: podrazdeénost
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HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfedavkovani u lidi nebylo hlaseno. Pii zavazném piedavkovani se pouziji standardni podplrna
opatieni, jako je vyplach zaludku a symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii funk¢nich poruch traviciho traktu, prokinetika
ATC kod: AO3FA07

Mechanismus uéinku

Itoprid aktivuje gastrointestinalni propulzni motilitu antagonistickym ucinkem na dopaminové D2
receptory a inhibici acetylcholinesterazy. Itoprid aktivuje uvoliiovani acetylcholinu a inhibuje jeho
degradaci.

Itoprid ma také antiemeticky ucinek zalozeny na interakci s dopaminovymi D2 receptory
lokalizovanymi v chemoreceptorové zon€. Tento Ucinek byl prokazan na davce zavislou inhibici
apomorfinem indukovaného zvraceni u pst.

Itoprid u lidi zrychluje vyprazdiovani zaludku.

Itoprid ucinkuje vysoce specificky na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu.
Itoprid neovliviwuje plazmatické hladiny gastrinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Itoprid je rychle a téméf Gplné absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Relativni biologicka
dostupnost ptiblizné 60 % je dana first-pass efektem. Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost.
Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax 0,28 mikrogramt/ml) je dosazeno 3045 min po podani
50 mg hydrochloridu itopridu.

Po opakovaném podani peroralnich davek v rozmezi 50-200 mg 3krat denn¢ po dobu 7 dni vykazuje
itoprid a jeho metabolity linearni farmakokinetiku a minimalni akumulaci.

Distribuce

Ptiblizné¢ 96 % itopridu se vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Na alfa-1-kysely
glykoprotein se vaze méné nez 15 % itopridu.

U potkant je itoprid rozsahle distribuovan do tkani (Vdp = 6,1 litrd/kg) s vyjimkou centralni nervové
soustavy; vysoké koncentrace je dosahovano v ledvinach, tenkém stfevé, jatrech, nadledvinach
a zaludku. Vazba na bilkoviny je u potkand niz$i nez u lidi (78 % vs. 96 %). Prunik do centralni
nervove soustavy je minimalni. Itoprid prfechazi do matefského mléka kojicich potkani.

Biotransformace
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Itoprid je u lidi rozsahle metabolizovan v jatrech. Byly identifikovany tfi metabolity, z nichZ pouze
jeden vykazuje mensi aktivitu bez farmakologického vyznamu (pfiblizné 2—-3 % ucinku itopridu).
Primarni metabolit je u lidi N-oxid, ktery vznika oxidaci terciarniho aminu N-dimethylové skupiny.

Itoprid je metabolizovan flavin obsahujici monooxygenazou (FMO3). Mnozstvi a G¢innost FMO-
izoenzymt muze byt u lidi spojena s genetickym polymorfismem, ktery mize byt pfi¢inou vzniku
vzacného autozomalné-recesivniho onemocnéni zvaného trimethylaminurie (syndrom rybiho
zapachu). Biologicky polocas u pacientl S trimethylaminurii mtize byt prodlouzeny.

Farmakokinetické studie in vivo reakci zprostfedkovanych CYP neprokazaly inhibici ani indukci
CYP2C19 a CYP2EI zpisobenou itopridem. Podani itopridu neovlivnilo obsah CYP ani aktivitu
uridin-difosfat-glukuronyl transferazy.

Eliminace

Itoprid a jeho metabolity jsou primarné vyluCovany moéi. Po jednorazovém peroralnim podani
terapeutické davky zdravym dobrovolnikiim bylo vylouéeno 3,7 % davky jako itoprid a 75,4 % davky
jako itoprid N-oxid. Biologicky polocas itopridu je piiblizné 6 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické studie bezpecnosti byly provedeny jen s davkami vysoce prevysujicimi terapeutické
davky u ¢lovéka a zjisténé uCinky maji pouze maly vyznam pro pouziti itopridu u lidi. Kromé toho
jsou lidé méné citlivi vi¢i hormonalnim u¢inkiim pozorovanym u zvifrat.

Vysoké davky itopridu (30 mg/kg/den) vyvolaly hyperprolaktinemii a sekundarni reverzibilni
hyperplazii d€lozni sliznice u potkanii. Toto vSak nebylo prokazano u psu (davka az 100 mg/kg/den)
a opic (davka az 300 mg/kg/den).

V 3mésicni studii toxicity u pst byla po peroralnich davkach itopridu 30 mg/kg/den pozorovana
atrofie prostaty. Tento G¢inek nebyl indukovan v 6mési¢nich studiich s peroralnim podanim vyssich
davek (100 mg/kg/den) u potkanti ani pii velmi vysokych davkach (300 mg/kg/den) u opic.

Dlouhodobé studie kancerogenniho potencialu u zvitat provedeny nebyly.
V fadg in vitro a in vivo test nebyly pozorovany zadné klastogenni ani mutagenni u¢inky itopridu.

Ve studiich fertility, kde samice potkani dostaly davky 30 mg/kg/den a vice, byly pozorovany
hyperprolaktinemie a sekundarni prodlouzeni estralniho cyklu. Pfi davkach 300 mg/kg/den bylo
pozorovano prodlouzeni prekoitalniho intervalu. Nebyly prokazany nezadouci ucinky na kopulaci
a fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Karmelosa

Predbobtnaly skrob

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety

Hypromelosa 2910
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 6000
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Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mesici

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Priihledné PVC/PE/PVDC-AI blistry a prihledné PVC/PVDC-AI blistry
Velikost baleni: 20, 30, 40 a 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zabraiite uvolnéni do zivotniho prostiedi.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
49/284/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. 6. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 10. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
2.2.2021
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