CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zirid, 50 mg, tabletki powlekane

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

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 90 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane z linia podziatu po jedne;j
stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony do leczenia objawow zoladkowo-jelitowych czynnosciowej
niewrzodowej niestrawnosci, takich jak uczucie wzdecia brzucha, uczucie nadmiernej petnosci w
zotadku, bol w nadbrzuszu, dyskomfort, brak taknienia, zgaga, nudnosci i wymioty.

Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potykac¢ w calosci lub podzielona, popijajac woda, przed positkiem.

Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka dobowa u dorostych to 150 mg chlorowodorku itoprydu, co odpowiada
jednej tabletce produktu Zirid 3 razy na dobg przed positkiem.

Dawka moze by¢ zmniejszona w zaleznosci od przebiegu choroby (np. do Y4 tabletki 3 razy na dobg).

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

Dzieci
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci itoprydu u dzieci. Dlatego nie
zaleca sig¢ stosowania produktu Zirid u dzieci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Itopryd jest metabolizowany w watrobie. Glowna droga eliminacji itoprydu i jego metabolitow sa
nerki. Dlatego pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby otrzymujacych ten produkt
leczniczy nalezy uwaznie obserwowac i w razie wystapienia dziatan niepozadanych nalezy podjacé
odpowiednie dziatania, takie jak zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu.




Osoby w podeszlym wieku

Osoby w podesztym wieku czgsto charakteryzuja si¢ zmniejszona sprawnoscia procesow
fizjologicznych, dlatego prawdopodobne jest wystapienie dziatan niepozadanych w tej grupie
pacjentow. Osoby w podesztym wieku otrzymujace ten produkt leczniczy nalezy uwaznie obserwowac
i w razie wystapienia dziatan niepozadanych nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, takie jak
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu. Jednak w badaniach klinicznych czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej nie byta wigksza nizu
mtodszych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Produktu Zirid nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych przyspieszone oproznianie zotadka moze
by¢ szkodliwe, np. w przypadku krwawienia z przewodu pokarmowego, niedrozno$ci mechanicznej
lub perforacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chlorowodorek itoprydu wzmacnia dziatanie acetylocholiny i moze powodowac dziatania
niepozadane pochodzenia cholinergicznego.

Dane dotyczace dlugotrwatego stosowania itoprydu nie sa dostgpne.

Produkt zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania 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
gtéwnie przy udziale monooksygenazy flawinowe;j.

Itopryd dziata na kinetyke zotadka, co moze wptywac na wchtanianie jednoczesnie podawanych
lekéw doustnych. Szczegdlna uwage nalezy zwrdcic¢ na produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym, produkty lecznicze o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej i powlekane
dojelitowe postacie farmaceutyczne.

Substancje o dzialaniu antycholinergicznym moga zmniejsza¢ dziatanie itoprydu.

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

4.6 Ciaza i laktacja

Ciqza

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu w okresie ciazy. Dlatego
chlorowodorku itoprydu nie nalezy stosowac u pacjentek w ciazy i u kobiet, u ktérych nie wyklucza
si¢ ciazy, chyba ze korzySci z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Nie jest znany wptyw chlorowodorku itoprydu na przebieg porodu.

Karmienie piersiq

Chlorowodorek itoprydu przenika do mleka samic szczurow w okresie laktacji.

Brak danych dotyczacych stosowania itoprydu u ludzi podczas karmienia piersia. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania itoprydu u kobiet karmiacych piersia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Chociaz nie wykazano wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn,
nie mozna jednak wykluczy¢ ostabienia koncentracji uwagi w wyniku rzadko wystepujacych
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane itoprydu, podzielone na grupy zgodnie z
terminologia MedDRA i czgstoscia ich wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

Klasyfikacja ukladowo-narzadowa Czestos¢ Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niezbyt leukopenia **
czesto
nieznana matoplytkowosé
Zaburzenia uktadu immunologicznego nieznana reakcje anafilaktoidalne
Zaburzenia uktadu nerwowego niezbyt bol glowy, zaburzenia snu, zawroty
czgsto glowy
nieznana drzenie
Zaburzenia zoladka i jelit niezbyt biegunka, zaparcie, bol brzucha,
czgsto zwigkszone wydzielanie §liny
nieznana nudnosci
Zaburzenia watroby i drog zélciowych nieznana z6Maczka
Zaburzenia nerek i drég moczowych niezbyt zwigkszenie stezenia azotu mocznika
czgsto (BUN) i kreatyniny
Zaburzenia skory i tkanki podskéme;j rzadko wysypka, rumien, $wiad
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki | niezbyt bol w klatce piersiowej lub bol plecow
lacznej czesto
Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt zwigkszenie stgzenia prolaktyny *
czesto
nieznana ginekomastia
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu niezbyt zmeczenie
podania czgsto
Zaburzenia psychiczne niezbyt drazliwos¢
czesto
Badania diagnostyczne nieznana zwigkszona aktywnos$¢ AspAT (SGOT),
AIAT (SGPT), gamma-GTP, fosfatazy
alkalicznej, zwigkszone st¢zenie
bilirubiny

* Jesli wystapi np. mlekotok lub ginekomastia, niezbgdne jest przerwanie lub zakonczenie leczenia.
** Nalezy zwrocic szczego6lng uwage na oceng hematologiczng pacjentow. W przypadku wystapienia
nietypowych objawdw niezbedne jest przerwanie leczenia.

4.9 Przedawkowanie
Dotychczas nie odnotowano przypadkow przedawkowania chlorowodorku itoprydu u ludzi. W

przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe postgpowanie, tj. ptukanie zotadka i
leczenie objawowe.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajace perystaltyke
Kod ATC: AO3FA

Mechanizm dziatania

Chlorowodorek itoprydu pobudza perystaltyke przewodu pokarmowego poprzez aktywnos¢
antagonistyczna wobec receptorow dopaminowych D2 oraz hamowanie dzialania
acetylocholinoesterazy. Itopryd stymuluje uwalnianie acetylocholiny i hamuje jej rozktad.

Chlorowodorek itoprydu wykazuje takze dziatanie przeciwwymiotne poprzez receptory D2
zlokalizowane w strefie wyzwalajacej chemoreceptora. Zostato to wykazane na podstawie zaleznego
od dawki hamowania wymiotow u pséw, wywotanych podaniem apomorfiny.

Wykazano, ze chlorowodorek itoprydu przyspiesza opréznianie zotadka u ludzi.

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

Dziatanie chlorowodorku itoprydu jest wysoce specyficzne w stosunku do gérnego odcinka przewodu
pokarmowego.

Stosowanie chlorowodorku itoprydu nie wptywa na poziom gastryny w surowicy Krwi.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Itopryd wchtania sig szybko i niemal catkowicie z przewodu pokarmowego. Wzgledna biodostepnosc¢
wynoszaca okoto 60% jest wynikiem metabolizmu pierwszego przejscia przez watrobe (efekt
pierwszego przejscia). Pokarm nie wptywa na biodostepnosé produktu. Maksymalne st¢zenie w
osoczu jest osiagane po 30 - 45 min od przyjecia 50 mg chlorowodorku itoprydu.

Po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych w zakresie od 50 — 200 mg, podawanych 3 razy na
dobg, chlorowodorek itoprydu i jego metabolity wykazuja liniowa farmakokinetyke w ciagu
7-dniowego okresu leczenia, z minimalnym efektem kumulacji leku.

Dystrybucja
Chlorowodorek itoprydu wiaze sig z biatkami osocza w okoto 96%. Wiazany jest gtéwnie przez
albuminy, natomiast alfa-1-kwasna glikoproteina odpowiada za mniej niz 15% efektu wiazania.

U szczuréw, chlorowodorek itoprydu wykazuje znaczng dystrybucje tkankowa (Vdbeta = 6,1 1/kg) z
wyjatkiem osrodkowego uktadu nerwowego; wysokie stezenia sa osiagane w nerkach, jelicie cienkim,
watrobie, nadnerczach i zotadku. Zdolnos¢ wiazania z biatkami u szczuréw jest mniejsza niz u ludzi
(78% wobec 96%). Zakres penetracji do osrodkowego uktadu nerwowego jest minimalny.
Chlorowodorek itoprydu przenika do mleka karmiacych samic szczurow.

Metabolizm

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

Chlorowodorek itoprydu jest metabolizowany przez monooksygenazg flawino-zalezna (FMO3).
Stezenie i skutecznos$¢ dziatania ludzkich izoenzymow FMO podlega polimorfizmowi genetycznemu,
co moze prowadzi¢ do wystgpowania rzadkiej choroby dziedziczonej autosomalnie recesywnie, znanej
jako trimetyloaminuria (zesp6t odoru rybnego). Okres pottrwania chlorowodorku itoprydu moze by¢
wydtuzony u pacjentéow z trimetyloaminuria.



Badania farmakokinetyczne w warunkach in vivo dotyczace reakcji za posrednictwem CYP wykazaty,
ze chlorowodorek itoprydu nie wykazuje ani hamujacego, ani pobudzajacego wptywu na aktywnos¢
CYP2C19 lub CYP2E1. Aktywnos$¢ CYP oraz transferazy urydyno-bifosfo-glukuronowej nie zmienity
si¢ w wyniku podania chlorowodorku itoprydu.

Wydalanie

Chlorowodorek itoprydu i jego metabolity sa wydalane gtéwnie 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 pottrwania itoprydu wynosi okoto 6 godzin.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pojedyncza dawka $miertelna podana doustnie wynosi 2000 mg/kg u myszy i szczuréw, oraz okoto
600 mg/kg u psow.

Badania przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania prowadzono wylacznie z
zastosowaniem wysokich dawek, przekraczajacych zakres dawek terapeutycznych stosowanych u
ludzi, a zatem poziom istotnosci otrzymanych wynikow dla stosowania itoprydu u ludzi jest niski.
Poza tym, efekt dzialania hormonalnego u ludzi jest znacznie mniejszy niz obserwowany u zwierzat.

Wysokie dawki chlorowodorku itoprydu (30 mg/kg/dobg) wywotywaty hiperprolaktynemi¢ i wtorny
odwracalny przerost endometrium u szczuréw. Zjawisko to nie byto obserwowane u psow (w
przypadku stosowania dawek do 100 mg/kg/dobg) i naczelnych (w przypadku stosowania dawek do
300 mg/kg/dobe).

W trakcie 3-miesigcznego badania toksycznosci przeprowadzonego na psach, stwierdzono zanik
prostaty w nastgpstwie podania doustnego itoprydu w dawce 30 mg/kg/dobe. Efektu tego nie
stwierdzono w przypadku stosowania wyzszych dawek doustnych (100 mg/kg/dobg) u szczurow, a
nawet bardzo wysokich dawek (300 mg/kg/dobe) u naczelnych — dawki te byly podawane przez okres
do 6 miesigcy.

Nie prowadzono dtlugookresowych badan na zwierzetach, dotyczacych potencjatu rakotworczego
chlorowodorku itoprydu.

W serii badan przeprowadzonych w warunkach in vitro i1 in vivo nie wykazano klastogennych ani
mutagennych efektow dziatania chlorowodorku itoprydu.

W badaniach ptodnosci u zwierzat, zaobserwowano hiperprolaktynemig i wtornie wydtuzony cykl
estrogenowy, gdy samice otrzymywaty itopryd w dawkach 30 mg/kg/dobe Iub wyzszych. W
przypadku zastosowania dawek 300 mg/kg/dobg obserwowano takze wydtuzenie okresu
przedkopulacyjnego. Nie wykazano niekorzystnego wplywu na przebieg kopulacji i ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sklad rdzenia

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian



Sktad otoczki

Sepifilm 752 White (hypromeloza 2910/6, celuloza mikrokrystaliczna, makrogolu 2000 stearynian,
tytanu dwutlenek E 171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie: blister z przezroczystej folii PVC /PVDC/Aluminium
Opakowaniem zewngtrznym jest pudetko tekturowe.

Kazde pudetko tekturowe zawiera ulotke dla pacjenta.

Wielkos$¢ opakowania

40 tabletek powlekanych (4 x 10 tabletek)
100 tabletek powlekanych (10 x 10 tabletek)

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17590

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.12.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.04.2011



