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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Refla 50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg itoprid-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bilé az témér bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou, o pruméru 7 mm.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovan k 1écbé gastrointestinalnich ptiznakii funkéni dyspepsie zptisobenych snizenou
gastrointestinalni motilitou.
Ptipravek je urcen pro dospélé.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena denni davka pro dospélé je 1 tableta 3krat denné pired jidlem, tj. 150 mg denné. Maximalni
denni davka je 150 mg itopridu. Tato davka miize byt v ptipadé potfeby v pribéhu onemocnéni snizena.
Presné davkovani a délka terapie zavisi na klinickém stavu pacienta. Refla se nema pouzivat déle nez 8
tydnt (viz bod 5.1).

Pediatrickd populace
Bezpecnost ptipravku u pediatrické populace do 16 let nebyla stanovena.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Itoprid je metabolizovan v jatrech. Itoprid a jeho metabolity se vylucuji pfevazné ledvinami (viz bod
5.2). Pacienti se sniZzenou funkci jater nebo ledvin maji byt peclivé sledovani a v ptipadé vyskytu
nezadoucich Gcinkl je tfeba provést vhodna opatieni, jako napt. snizit davku nebo terapii prerusit.

Starsi pacienti

V klinickych studiich se prokazalo, Ze vyskyt nezadoucich Gc¢inkl u pacientt ve véku 65 let a starSich
nebyl vyssi nez u mladsich pacientd. Star$im pacientim se ma itoprid podévat s pfiméfenou opatrnosti
vzhledem ke zvySenému vyskytu poruch jaternich a rendlnich funkci, dal§ich onemocnéni nebo 1écbe
dalsimi l1éky.

Zpusob podéni
Tablety se maji polykat vcelku a zapijet dostateCnym mnozstvim tekutin.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Refla se nesmi podavat pacientiim, pro néz by zvysend gastrointestinalni motilita mohla byt skodliva,
napf. pfi gastrointestinalnim krvaceni, mechanické obstrukci nebo perforaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Itoprid zesiluje Gcinek acetylcholinu a miiZze vyvolat cholinergni nezadouci ucinky.
Udaje o dlouhodobém pouzivani itopridu nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Itoprid je metabolizovan v jatrech. Itoprid a jeho metabolity se vylucuji pfedevsim ledvinami. Pacienti
se snizenou funkeci jater nebo ledvin maji byt peclivé sledovani a v pripadé vyskytu nezadoucich ucink
je nutné piijmout vhodna opatteni, jako napt. snizit davkovani nebo prerusit 1écbu.

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

Nebyla zjisténa interakce pti soucasném podani itopridu s warfarinem, diazepamem, diklofenakem,
tiklopidinem, nifedipinem a nikardipinem.

Mezilékové interakce na urovni cytochromu P450 se neptedpokladaji, protoze itoprid je metabolizovan
hlavné prostednictvim flavin monooxygenazy.

Itoprid pisobi gastrokineticky, coz mize ovlivnit vstfebavani soucasné peroralné podavanych
ptipravkl. Zvlastni pozornost je tieba vénovat 1ékiim s Uzkym terapeutickym indexem, léCivym
ptipravktim s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky a enterosolventnim Iékovym formam.
Anticholinergika mohou snizit u¢inek itopridu.

Latky, jako napf. cimetidin, ranitidin, teprenon a cetrexat, neovliviiuji prokinetickou aktivitu itopridu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani itopridu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Proto se u t¢hotnych
zen au zen ve fertilnim véku, smi itoprid pouzivat pouze tehdy, kdyz terapeuticky pfinos vyrazné prevysi
mozné riziko.

Kojeni

Itoprid se vylucuje do mléka kojicich potkand. Vzhledem k moZznosti vyskytu nezadoucich ucinkl u
kojenct je na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku Refla.

Fertilita
Nebyly prokézany zadné Gcinky itopridu na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ackoliv vliv pripravku na schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji nebyl zjistén, zhorSeni
pozornosti neni mozno vyloucit, protoze se velmi vzacné mize vyskytnout zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky byly rozd€leny podle terminologie MedDRA a Cetnosti vyskytu za pouziti nasledujici

konvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Trida organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy krve a lymfatického Leukopenie* Méné caste
systému Trombocytopenie Neni znamo
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Poruchy imunitniho systému Anafylaktoidni reakce. Neni znamo
Endokrinni poruchy Hyperprolaktinemie** Méné casté
Gynekomastie Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Mené casté
Zavrat Mené casté
Tremor Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Prijem Méné casté
Zacpa Meéné casté

Bolest bricha

Meéne caste

ZvySena salivace

Meéné caste

Nauzea Neni znamo
Poruchy jater a zluCovych cest | Zloutenka Neni znamo
Poruchy ktize a podkozni tkané | Vyrazka Vzacné
Erytém Vzdacné
Svédéni Vzacné
VySetieni Zvyseni AST Neni znamo
ZvySeni ALT Neni znamo
ZvySeni Gama-GTP Neni zndmo
Zvyseni alkalické fosfatazy Neni znamo

Zvyseni bilirubinu Neni zndmo

*Je tfeba pecliveé sledovat hematologické kontroly. Pti vyskytu neobvyklych ptiznak je nutno 1écbu
prerusit.
**Pokud se vyskytne napt. galaktorea nebo gynekomastie, je nutno 1é¢bu prerusit nebo ukongit.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezddouci Uc¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10;

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

4.9 Predavkovani

S predavkovanim u lidi nejsou zkuSenosti. Pti predavkovani je obvyklym opatfenim vyplach zaludku
a symptomaticka terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii funkénich poruch traviciho traktu, prokinetika, ATC kod:
AO03FAO07.

Mechanismus uc¢inku

Itoprid aktivuje gastrointestinalni propulzni motilitu antagonistickym tu¢inkem na dopaminové D»
receptory a inhibi¢nim u¢inkem na acetylcholinesterazu. Itoprid aktivuje uvoliiovéni acetylcholinu  a
inhibuje jeho degradaci.

Itoprid ma také antiemeticky ucinek, zalozeny na interakci s dopaminovymi D> receptory nachazejicimi
se v chemoreceptorové zon€. Tento ucinek byl demonstrovan na davce zavislou inhibici zvraceni u psi
vyvolaného apomorfinem.

Itoprid urychluje vyprazdnovani zaludku u lidi a neovliviiuje plazmatické koncentrace gastrinu.

Itoprid ma vysoce specificky ucinek v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, kde pozitivn¢ ovliviuje
funkéni dyspepsii, definovanou jednim nebo vice ptiznaky: postprandialni plnosti, Casnou sytosti,
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bolesti v epigastriu a palenim v epigastriu a zadnym diikazem strukturalniho onemocnéni (vcetn€ horni
endoskopie), které by tyto ptiznaky pravdépodobné vysvétlovalo.
Délka podavani v klinickych studiich byla maximaln¢ 8 tydnd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Itoprid se rychle a témér uplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Relativni biologicka dostupnost

asi 60 % je dana metabolismem pii prvnim pruchodu jatry (first-pass metabolismus). Jidlo neovliviiuje
biologickou dostupnost piipravku. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny 30 az 50 minut
po podani 50 mg itopridu.

Po opakovaném peroralnim podani davek v rozmezi 50 az 200 mg 3krat denn¢ po dobu 7 dni vykazoval
itoprid a jeho metabolity linearni farmakokinetiku s minimalni kumulaci.

Distribuce

Ptiblizn€ 96 % itopridu se vaze na plazmatické bilkoviny, a to pfevazné€ na albumin. Na a-1-kysely

glykoprotein se vaze méné nez 15 % podilu vazaného itopridu.

U potkantl je itoprid extenzivng distribuovan do tkani (Vds= 6,1 1/kg) s vyjimkou centralni nervové
soustavy; vysoké koncentrace dosahuje v ledvinach, tenkém stfeve, jatrech, nadledvinach a zaludku.
Vazba na bilkoviny u potkant byla nizsi nez u lidi (78 % oproti 96 %). Pfechod do CNS byl minimalni.
Itoprid piechazi do mléka laktujicich potkant.

Biotransformace

Itoprid se u lidi extenzivné metabolizuje v jatrech. Byly identifikovany tfi metabolity, z nichZ pouze
jeden vykazuje mensi aktivitu bez farmakologického vyznamu (pfiblizn€ 2 az 3 % ucinku itopridu).
Itoprid je metabolizovan flavin monooxygendzou (FMO3). Mnozstvi a ucinnost lidskych FMO
izoenzymil miize mit souvislost s genetickym polymorfismem, coZzmuze vést ke vzicnému autozomalné
recesivnimu onemocnéni, znamému jako trimetylaminurie (fish odour syndrome/syndrom rybiho
zapachu). Biologicky polocas itopridu miize byt u pacientd s trimetylaminurii delsi.
Farmakokinetické in vivo studie reakci zprostiedkovanych CYP neprokazaly inhibi¢ni ani indukéni
ucinek itopridu na CYP2C19 a CYP2E1. Podéni itopridu nemélo vliv na obsah CYP ani na aktivitu
uridin-difosfat-glukuronyl transferazy.

Eliminace

Itoprid a jeho metabolity jsou primarné vylu¢ovany moci. Mnozstvi moci vylouc¢eného itopridua N-
oxidu po peroralnim podani jednorazové terapeutické davky zdravym dobrovolnikiim bylo 3,7 %,
respektive 75,4 %.

Polocas vylucovani itopridu je ptiblizné 6 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické studie bezpecnosti byly provedeny jen s davkami vysoce prevySujicimi terapeutické davky
u ¢loveéka a zjisténé G€inky maji pouze maly vyznam pro pouziti itopridu u lidi. Kromé toho jsou lidé
méngé citlivi vii¢i hormonalnim G¢inklim pozorovanym u zvifat.

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

V 3mesicéni studii toxicity provadéné na psech se zjistila atrofie prostaty po peroralni davce itopridu 30
mg/kg/den, ale ne po 6meési¢nim peroralnim podavani vyssich davek (100 mg/kg/den) potkantim nebo
jesté vyssich davek (300 mg/kg/den) u opic.

Dlouhodobé¢ studie kancerogenity na zvitatech nebyly provedeny.

V sérii in vitro a in vivo testl nebyl zjistén klastogenni a mutagenni ucinek itopridu.

Ve studiich fertility u samic zvitat, které dostavaly davky 30 mg/kg/den a nebo vyssi, byly pozorovany
hyperprolaktinemie a sekundarni prodlouzeni estralniho cyklu. Pti davkach 300 mg/kg/den byl
pozorovan prodlouzeny predkoitalni interval. Nebyl prokazan nezadouci ti€inek na kopulaci a fertilitu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Tableta:
Mannitol
Povidon 25
Krospovidon
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Potah tablety Opadry TF 269F280005 bily:
Castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Uhlicitan vapenaty
Makrogol 3350
Mastek
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVdC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100 nebo 120 potahovanych
tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceské republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

49/116/20-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 3. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
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