Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/01717-TR

SUHRN CHARAKTEKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ENDITRIL 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg racekadotrilu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Kazda tvrda kapsula obsahuje 41 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Tvrda kapsula vel’kosti €. 2 zltej (slonovinovej) farby, na vrchnaku s ¢iernou potlacou s vytlacenym
nazvom ,,Racecadotril“. Kapsula obsahuje biely az takmer biely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ENDITRIL je indikovany na symptomaticki liecbu akutnej hnacky u dospelych od 18 rokov v
pripadoch, ked’ nie je mozné kauzalna liecba.

Ak je kauzalna lie€ba mozna, racekadotril sa moze podavat’ ako pridavna liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli

1 kapsula 3-krat denne, prednostne pred hlavnymi jedlami. Prvy den liecby sa ma uzit’ jedna d’alSia

kapsula s prvou davkou, kedykol'vek pocas dna.

Prvy den nema celkova denna davka prekrocit’ 4 kapsuly (400 mg). V nasledujucich diioch nema
celkova denna davka prekrocit’ 3 kapsuly (300 mg).

Lie¢ba mé4 pokradovat’ tak dlho, pokym pacient nemé 2 normalne stolice. DiZka lie¢by nema prekrodit’ 3
dni.

Ak sa priznaky pocas prvych 2 dni od zaciatku liecby zhorSia alebo nezlepsia, je potrebné vyhl'adat’
lekara.

Dlhodoba liec¢ba racekadotrilom sa neodporaca.

Pediatricka populacia
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Bezpecnost a uc¢innost ENDITRILu u deti a dospievajtcich od 0 do 17 rokov nebola stanovena. Pre
podavanie doj¢atam, detom a dospievajliicim st k dispozicii vhodnejsie lickové formy a sily
racekadotrilu.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebné ziadna Gprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene je potrebna opatrnost’ (pozri cast’ 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
e precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Opatrenia pri pouzivani
Pri uzivani ENDITRILu sa nemenia zvy¢ajné rehydrata¢né rezimy.

Lekarsku pomoc je potrebné vyhl'adat’ v pripadoch, ak:

e je hnacka spojena s horickou a/alebo krvavymi alebo hnisavymi stolicami, ked’ze to moze
poukazovat’ na pritomnost’ invazivnych baktérii alebo inych zavaznych ochoreni,

¢ je hnacka spojena s uzivanim antibiotik (pseudomembran6zna kolitida).

Pacienti s ulcerdéznou kolitidou by nemali lie€it’ aktitnu epizdédu hnacky bez konzultacie s lekarom.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene st k dispozicii obmedzené daje. Tito pacienti
si vyZaduju osobitnu starostlivost’ a maju byt lieCeni iba pod dohl'adom lekéra (pozri Cast’ 5.2).

Dostupnost’ lie¢iva moze byt’ u pacientov s pretrvavajiicim vracanim znizena.
V pripade chronickej hnacky je potrebné poradit’ sa s lekarom.

U pacientov liecenych racekadotrilom boli hlasené hypersenzitivita/angioneuroticky edém, ktoré sa
moézu vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby.

Moze sa objavit’ angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic.

Ak je angioedém spojeny s obstrukciou hornych dychacich ciest, napr. jazyka, hlasiviek a/alebo
hrtana, je potrebné bezodkladne poskytnut’ nevyhnutnu liecbu.

Uzivanie ENDITRILu je potrebné ukoncit’ a pacient musi byt pod prisnym lekérskym dohl'adom.
Musi sa zacat’ vhodné monitorovanie, ktoré musi pokracovat’ az do uplného a trvalého vymiznutia
priznakov.

Riziko angioedému moze byt zvySené u pacientov, ktori maju v anamnéze angioedém nestvisiaci
s liecbou racekadotrilom.

Stubezné uzivanie racekadotrilu a ACE inhibitorov mdze zvysit’ riziko vzniku angioedému (pozri Cast’
4.5). U pacientov liecenych ACE inhibitormi je preto potrebné pred zaciatkom liecby racekadotrilom
dokladne zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Upozornenia
Pri uzivani lieku bol hlaseny vyskyt koznych reakcii, ktoré st vo vicsine pripadov mierneho

charakteru a nevyzaduju si liecbu. V niektorych pripadoch v§ak mézu byt’ zavazné, dokonca Zivot
ohrozujtce (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickd epidermalna nekrolyza, exfoliacia koze,
DRESS). Suvislost’ s racekadotrilom sa neda celkom vylucit’. V pripade vyskytu zavaznych koznych
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reakcii (napr. progresivnej koznej vyrazky Casto spojenej s tvorbou pluzgierikov alebo 1éziami na
sliznici) sa musi liecba ihned’ ukoncit’ a je potrebné vyhl'adat’ lekara.

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorbciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie racekadotrilu a ACE inhibitorov (napr. kaptoprilu, enalaprilu, lizinoprilu,
perindoprilu, ramiprilu) méze zvysit’ riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uzivani racekadotrilu u tehotnych Zien. Studie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé ucinky tykajuce sa gravidity, fertility,
embryondlneho/fetdlneho vyvoja, porodu alebo postnatilneho vyvoja (pozri cast’ 5.3).

Gravidita
Vzhl'adom k tomu, Ze nie st k dispozicii ziadne Specifické klinické udaje, tehotné zZeny nemaju uzivat’
ENDITRIL.

Dojcenie
O vylu€ovani racekadotrilu do materského mlieka nie su k dispozicii dostato¢né informécie, preto sa
ENDITRIL pocas doj¢enia nema uzivat’.

Fertilita
V stadiach fertility s racekadotrilom na potkanoch neboli pozorované Ziadne u¢inky na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ENDITRIL nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Udaje z klinickych $tudii u pacientov s akatnou hnackou su dostupné od 2193 dospelych pacientov
lieCenych racekadotrilom a 282 pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

Nasledovné nizsie uvedené neziaduce Gc¢inky sa vyskytli CastejSie u racekadotrilu ako u placeba, alebo
boli hlasené po uvedeni lieku na trh. Frekvencia neziaducich tc¢inkov je definovana podl'a nasledovne;j
klasifikacie:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé |< 1/10 000

Nezname nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov

Poruchy nervového systému
Casté: bolest” hlavy

Poruchy koze a podkozného tkaniva (pozri ¢ast’ 4.4)
Menej Casté:  vyrdzka, erytém
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Nezname: multiformny erytém, opuch jazyka, opuch tvare, opuch pier, opuch o¢nych viecok,
angioedém, zihl'avka, nodozny erytém, papuldzna vyrazka, prurigo, pruritus, toxicka
kozna vyrazka

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st zname ziadne Specifické symptémy predavkovania.
U dospelych nemali jednorazové davky nad 2 g (ekvivalentné 20-ndsobku terapeutickej davky) ziadne
Skodlivé ucinky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antidiaroika
ATC kod: A07XA04

Racekadotril je prekurzor, ktory je hydrolyzovany na svoj aktivny metabolit tiorfan. Tiorfan je
inhibitorom enkefalinazy, peptidazy bunkovej membrany nachadzajucej sa v rdznych tkanivach,
predovsetkym v epiteli tenkého ¢reva. Tento enzym prispieva k hydrolyze exogénnych peptidov, ako
aj k Stiepeniu endogénnych peptidov, ako st enkefaliny. Racekadotril chrani enkefaliny pred
enzymatickou degradaciou (ktora je pri akitnej hnacke zvysena), ¢im predlzuje ich uc¢inok na
enkefalinergickych synapsach v tenkom Creve a znizuje hypersekréciu bez ovplyvnenia bazalnej
sekrécie.

Racekadotril je liecivo, ktoré posobi antisekrecne vyhradne v ¢reve. Znizuje ¢revnu hypersekréciu
vody a elektrolytov, vyvolant toxinmi cholery alebo zapalom, a neovplyviiuje bazalnu sekrecni
aktivitu. Potenciaciou posobenia enkefalinov na delta-opioidnych receptoroch vyvolava rychly
protihnackovy ucinok bez modifikacie intestinalneho tranzitu.

Racekadotril nespdsobuje abdominalnu distenziu, ani zvySené napitie brusnej steny. Pocas klinického
vyvoja bola incidencia sekundarnej zapchy u pacientov lieCenych racekadotrilom porovnatel'na s
pacientmi uzivajucimi placebo. Po peroralnom podani ma racekadotril vyluéne periférnu aktivitu bez
ucinku na centralny nervovy systém.

Randomizovana skrizena stidia u 56 zdravych dobrovol'nikov preukazala, ze racekadotril 100 mg
kapsuly podavany v terapeutickej davke (1 kapsula) alebo v supraterapeutickej davke (4 kapsuly),
nenavodil predlzeny QT/QTc interval (na rozdiel od moxifloxacinu, ktory sa pouzil ako pozitivna
kontrola).

Vo velkej multinarodnej multicentrickej $tiidii vykonanej u pacientov s akttnou hnackou sa zistilo, Ze
racekadotril posobiaci proti sekrécii a loperamid pdsobiaci proti motilite, st rovnako ucinné, ¢o sa
tyka nastupu G¢inku, zniZenia frekvencie stolice a trvania hnacky. Racekadotril bol vSak spojeny s
vyznamne men$im vyskytom zapchy ako lorepamid a rychlejsie upravoval abdominalnu distenziu

a bolest’. Hodnotenie prejavov a symptomov stvisiacich s hna¢kou preukazalo, Ze stredna doba trvania
abdominalnej distenzie bola pri racekadotrile vyrazne krat$ia. Abdominalna distenzia sa okrem toho
do konca studie zhorsila u vicsieho podielu pacientov dostavajucich loperamid, zatial’ co vacsi pocet
pacientov lieCenych lorepamidom uvadzal ku koncu §tadie pretrvavajicu pritomnost’ bolesti brucha.
Neziaduce reakcie pocas lieCby zaznamenalo vyrazne menej pacientov v skupine lieCenej
racekadotrilom v porovnani so skupinou pacientov lieCenou loperamidom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/01717-TR

Aj v d’alsich randomizovanych dvojito zaslepenych Studiach s aktivnym komparatorom vykonanych u
pacientov s akutnou hnackou sa zistilo, Ze racekadotril a loperamid st rovnako G¢inné, ¢o sa tyka
nastupu ucinku, zniZenia frekvencie stolice a trvania hnacky.

Podla prehladu klinickych studii s racekadotrilom boli celkova znasanlivost’ a bezpecnostny profil
racekadotrilu povazované za priaznivejSie ako celkova znaSanlivost’ a bezpec¢nostny profil loperamidu.

Podl'a multicentrickej randomizovanej, z hl'adiska skti$ajuceho zaslepene;j Stadie, s paralelnymi
skupinami mal racekadotril v porovnani so Saccharomyces boulardi u dospelych ekvivalentny
bezpecnostny profil a vykazoval rychlejsi nastup uc€inku i krat§iu dobu trvania hnacky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Racekadotril sa po perordlnom podani rychlo vstrebava.

Biologicka dostupnost’ racekadotrilu nie je ovplyvnena potravou, ale maximalny uc¢inok je oneskoreny
priblizne o 1 a pol hodiny.

Distribucia

Po peroralnom podani racekadotrilu ozna¢eného '*C zdravym dobrovolnikom boli koncentracie
racekadotrilu v plazme viac ako 200-nasobne vyssie ako v krvinkach a 3-nasobne vyssie ako

v celkovej krvi. Lie€ivo sa preto na krvinky vo vyznamnej$ej miere neviazalo. Distribucia
radioaktivneho uhlika v ostatnych tkanivach bola stredne zdvazna, ako naznacuje aj priemerny
zdanlivy distribu¢ny objem v plazme 66,4 kg.

90 % aktivneho metabolitu racekadotrilu, tiorfanu [(RS)-N-(1-ox0-2-(merkaptometyl)-3-fenyl-
propyl)glycinu], sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na albumin.
Farmakokinetické vlastnosti racekadotrilu sa pri opakovanom podavani nemenia.

Biotransformacia
Biologicky polcas racekadotrilu, merany inhibiciou enkefalinazy v plazme, je asi 3 hodiny.

Racekadotril sa rychlo hydrolyzuje na svoj aktivny metabolit tiorfan, ktory sa vzapiti transformuje na
inaktivne metabolity, identifikované ako sulfoxid S-metyltiorfanu, S-metyltiorfan, 2-
metansulfinylmetyl propiénova kyselina a 2-metylsulfanylmetyl propionova kyselina. Kazdy z tychto
metabolitov presahuje 10 % systémovej expozicie povodnému lie¢ivu. DalSie minoritné metabolity
boli detegované a kvantifikované aj v mo¢i a v stolici.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Doba trvania a rozsah ucinku racekadotrilu zavisi od davky. Aktivita enkefalindzy v plazme je pocas
prvych 30 minut po podani lieku vyrazne inhibovana. Maximalna inhibicia aktivity enkefalindzy v
plazme sa dosiahne priblizne po 2 hodinach a zodpoveda 75 % inhibicii po davke 100 mg. Inhibicia
enkefalindzy v plazme pri tejto davke trva priblizne 8 hodin.

Opakované podavanie racekadotrilu nevedie ku kumulacii.

Udaje in vitro ukazuju, 7e racekadotril/tiorfan a $tyri hlavné inaktivne metabolity neinhibuja hlavné
izoformy CYP (3A4, 2D6, 2C9, 1A2 a 2C19) v rozsahu, ktory by bol klinicky vyznamny. Udaje in
vitro ukazujl, ze racekadotril/tiorfan a Styri hlavné inaktivne metabolity neindukuju podskupiny CYP
3A alebo 1A, izoformy CYP 2A6, 2B6, 2C9/2C19 alebo 2E1 alebo enzymy UGT v rozsahu, ktory by
bol klinicky vyznamny.

Racekadotril nemeni vdzbu na bielkoviny u lieciv so silnou vézbou na bielkoviny, napr. tolbutamidu,
warfarinu, kyseliny niflumovej, digoxinu alebo fenytoinu.

Eliminacia
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Racekadotril sa eliminuje vo forme aktivnych aj inaktivnych metabolitov. Eliminacia prebicha najméa
oblickami (81,4 %) a v ovel'a men§om rozsahu stolicou (asi 8 %). Vylucovanie pl'icami nie je
vyznamné (< 1% davky).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vysledky v pediatrickej populdcii sa podobaju vysledkom u dospelej populécie; Crax
sa dosahuje za 2 hodiny a 30 mintt po podani. Po viacnasobnych davkach podavanych kazdych 8
hodin po dobu 7 dni nedochddza ku kumulécii.

Star$i pacienti
Jednorazové peroralne davky 100 mg racekadotrilu boli hodnotené u 7 zdravych starsich

dobrovolnikov. Hodnoty Tmax (90 min), maximalna inhibicia NEP (73 %) a AUC (155 arbitrarnych
jednotiek) boli porovnatel'né s hodnotami u mladsich dospelych. Typ porovnavania (priame alebo
historické) nebol uvedeny.

Porucha funkcie obli¢iek

Kineticky profil aktivneho metabolitu racekadotrilu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu 11 — 39 ml/min) preukazal niz§iu Cmax (-49 %) a vyssiu AUC (+16%) a Ty,
ako u zdravych dobrovol'nikov (klirens kreatininu > 70 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Kineticky profil aktivneho metabolitu racekadotrilu u pacientov so zlyhavanim pecene (klasifikacia
cirth6zy podla Childa-Pugha stupen B) preukazal podobny Tmax a T a niz§iu Crax (-65%) a AUC (-
29%) v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie chronickej toxicity vykonané na opiciach a psoch poéas 4 tyzdiiov (obdobie, ktoré zodpoveda
diZke lie¢by u ¢loveka) nepreukézali Ziadne uginky pri davkach az do 1250 mg/kg/den u opic a 200
mg/kg/den u psov, o zodpoveda bezpecnostnému rozpitiu 625 a 62 vo vzt'ahu k davke u ¢loveka.
U mysi, ktoré dostavali racekadotril iba kratkodobo (az 1 mesiac) nebola spozorovana Ziadna
imunotoxicita. U opic s dlhSou expoziciou (1 rok) viedlo podavanie racekadotrilu v davke 500
mg/kg/den ku generalizovanym infekciam a znizenej protilatkovej odpovedi, zatial’ ¢o podavanie

v davke 120 mg/kg/deini neviedlo k infekcii ani imunosupresii. U psov, ktori dostavali davku 200
mg/kg/den po dobu 26 tyzdiiov, boli niektoré parametre infekcie/imunity ovplyvnené. Klinicka
relevancia nie je znama (pozri Cast’ 4.8).

V standardnych in vitro a in vivo testoch neboli zistené mutagénne ani klastogénne ucinky
racekadotrilu.

Testovanie karcinogenity racekadotrilu nebolo vykonané, ked’ze je liek urCeny iba na kratkodobu
liecbu.

V stadiach reprodukénej a vyvojovej toxicity (zahriiujacich stadie fertility a skorého embryonalneho
vyvoja, prenatalneho a postnatalneho vyvoja (vratane materskej funkcie) a embryofetalneho vyvoja)
racekadotril nepreukdzal ziadne neobvyklé ¢i abnormalne G¢inky.

Iné predklinické ucinky (napriklad zavazna — s najvécsou pravdepodobnost'ou aplastickd — anémia,
zvySena diuréza, ketonuria a hnacka) boli spozorované iba pri expoziciach, ktoré dostato¢ne
presahovali maximalnu expoziciu u 'udi. Ich klinicka relevancia nie je znama.

Iné farmakologické Stidie bezpeénosti nepreukazali $kodlivé ucinky racekadotrilu na centralny
nervovy systém alebo kardiovaskularnu alebo respiracntl funkciu.

U zvierat racekadotril zvysil uc¢inok butylskopolaminu na prechod ¢revom a antikonvulzivny u¢inok
fenytoinu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

stearat horec¢naty (rastlinného povodu)
bezvody koloidny oxid kremicity

Obal kapsuly

zIty oxid Zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

zelatina (hovédzieho povodu)

Potla¢

¢ierny oxid zelezity (E172)

hydroxid draselny (E525)

propylénglykol (E1520)

Selak

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Priehl'adné PVC/PVDC/AL blistre.

Balenie obsahuje 10 (vydaj lieku nie je viazany na lekarsky predpis) alebo 20 tvrdych kapsul (vydaj
lieku je viazany na lekarsky predpis).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Opella Healthcare Slovakia s.r.0.

Einsteinova 24

851 01 Bratislava
Slovenska republika
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