CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tiorfan, 100 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg racekadotriRacécadotrilum).
Substancje pomocnicze: &da kapsutka zawiera 41 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.
Kapsutki w kolorze kéci stoniowej, w rozmiarze 2, zawiesiag biaty proszek o zapachu siarki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tiorfan jest wskazany w leczeniu objawowym ostiephinki u dorostych, gdy nie jest move
leczenie przyczynowe.

Jeili moze by zastosowane leczenie przyczynowe racekadotryhmpodawaé jako leczenie
wspomagajce.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Dorasli

Pocatkowo jedna kapsutka, niezatée od pory dnia. Nagbnie jedna kapsutka trzy razy dziennie
najlepiej przed gtownymi positkami. Leczenie rigi&ontynuowé do czasu oddania dwoch normalnych
stolcow.

Leczenie nie powinno trwadtuzej niz 7 dni.

Nie zaleca si dlugotrwatego leczenia racekadotrylem.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci: dla niemowdt, dzieci i mtodziey produkt jest dogpny w innych postaciach.

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecamalostosowywania dawki u pacjentow w podesztym
wieku (patrz rozdziat 5.2).

Zaleca st ostrazno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czysniwatroby i nerek.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktorkolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostranosci
Zazywanie racekadotrylu nie zmienia standardowegoaposawadniania.
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Wystapienie krwistych lub ropnych stolcow z towarzyszgoraczka moze wskazywa na zakaenie
bakteryjne hdace przyczyn biegunki lub obecrig innych cezkich choréb. Z tego powodu nie
nalezy podawa racekadotrylu w wypadku tego typu schdrze

Brak wystarczajcych bada dotyczicych stosowania produktu Tiorfan w czasie biegunek
przewlektych. Take racekadotryl nie byt badany w przypadku biegwsmswodowanych leczeniem
antybiotykami.

Doskpne g ograniczone dane dotygz pacjentow z zaburzeniami funkcji nerek luiraby. Naley
zachowa ostraznos¢ przy podawaniu produktu w tej grupie pacjentowtigpeozdziat 5.2).

Istnieje prawdopodobistwo zmniejszenia daginasci produktu w przypadku przediajacych sg
wymiotow.

Ostrzeenia

Produkt zawiera lakt@z Produkt nie powinien l#ystosowany u pacjentéw z rzadko veyatjaca
dziedzicza nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lulppésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Dotychczas u ludzi nie opisazadnych interakcji tego produktu z innymi lekami.
U ludzi réwnoczesne leczenie racekadotrylem i lapedem lub nifuroksazydem nie zmienia kinetyki
racekadotrylu.

4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ptodna¢
Badania dotycce wpltywu na ptodnid przeprowadzone u szczurdéw nie wykazaty takiegatdaia.

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania racekadotrylu u kobiet wzgi Badania

przeprowadzone na zwietach nie wskazgjna bezpérednie ani pérednie szkodliwe dziatanie na
ciazg, ptodnd¢, rozwdj zarodka i ptodu, pordd i rozwdj pourodzemy. Jednak, poniewa
specyficzne badania kliniczne nigdostpne, nie naley stosowa racekadotrylu u kobiet waiy.

Laktacja
Z powodu braku danych dotygz/ch przenikania racekadotrylu do mleka ludzkiggoduktu nie

nalezy stosowa u kobiet karmicych piersi.
4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Racekadotryl nie wywiera lub ma nieistotny wptywzunIncgé prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Dostpne g dane z badaklinicznych przeprowadzonych u 2193 dorostych eatfw cierpicych na
ciezka biegunk leczonych racekadotrylem i 282 w grupie przyjacej placebo.

Ponizsze dziatania niegadane wystpowaty w badaniach klinicznych gxiej w czasie leczenia
racekadotrylem wiprzy podawaniu placebo lub byly zgltaszane po wadreniu produktu na rynek.
Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych zostata przedstawiona wedtug uktadu: basgzbo
(=1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto &1/1 000 do <1/100), rzadke/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznanarfrize by okreslona na podstawie deginych
danych).
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: bdéle gtowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto: wysypka, rumii

Nieznana: rumig wielopostaciowy, obkk jezyka, obrzk twarzy, obrzk ust, obrzk powiek, obrzk
naczynioruchowy, pokrzywka, runfigguzowaty, wysypka grudkowswierzbigczka,swiad,
toksyczny wykwit skorny.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowanaadnych przypadkoéw przedawkowania.
Dorostym podawano w pojedynczej dawcecej niz 2 g (rownowanaos¢ 20 dawek terapeutycznych)
- bez szkodliwego wptywu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeegumkowe.
Kod ATC: A 07 XA 04

Racekadotryl jest prolekiem, ktory musi ulec hydiel do aktywnego metabolitu tiorfanu. Tiorfan
jest inhibitorem enkefalinazy jelitowej, enzymutk@vego btony komorkowej zlokalizowanego w
réznych tkankach, a szczegdlnie w nabtonku jelitakiego. Enzym ten bierze udziat zaréwno w
trawieniu biatlek egzogennych jak i rozktadzie bkadmdogennych takich jak enkefaliny.
Racekadotryl zapobiega enzymatycznemu rozktadolgéfatin i w ten sposob przedia ich dziatanie
w synapsach enkefalinergicznych w jelicie cienkinminiejsza hipersekrec;

Racekadotryl jest substaagzynry o dziataniu przeciwwydzielniczym wydznie w obgbie jelit.
Zmniejsza nadmierne wydzielanie wody i elektrolitprzez jelita wywotane toksynami cholery
lub stanem zapalnym i nie wptywa na podstaweeynnad¢ wydzielnica. Racekadotryl wywotuje
szybkie dziatanie przeciwbiegunkowe bez zmiangioici pasau przez jelita.

Racekadotryl nie powoduje wegdla brzucha. Podczas baddinicznych racekadotryl wywotywat
wtorne zaparcia w stopniu poréwnaywalnym do placebo

Po podaniu doustnym wykazuje dziatanie yeyhie obwodowe, bez wptywu narodkowy uktad
nerwowy.

Randomizowane badane k¢pyve wykazatoze racekadotryl 100 mg, kapsutki w dawce
terapeutycznej (1 kapsutka) lub dawce supratergpenj (4 kapsutki) nie spowodowat zkszenia
QT/QTc u 56 zdrowych ochotnikow (w przecifitwie do moksyfloksacyny stosowanej jako
pozytywna kontrola).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu doustnym racekadotryl jest szybko wdhian

Biodostepnéc racekadotrylu nie jest modyfikowana przez jedzealie maksimum aktywrsoi
op&nione jest o okoto 1,5 godziny.

Dystrybucja
Po podaniu dawki doustnej racekadotrylu znakowameggem *“C zdrowym ochotnikom, stenie

racekadotrylu w osoczu byto 200-krotniecisze nk w komérkach krwi i 3-krotnie wksze w osoczu
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niz w catej krwi. Lek wize sk z krwinkami w nieznacznym stopniu. Dystrybucjegha
radioaktywnego w innych tkankach byta umiarkowareco wskazujérednia wzgtdna obgtosé
dystrybucji w osoczu wynosea 66,4 kg. 90% aktywnego metabolitu racekadottydufanu = (RS)-
N-(1-oksy-2-(merkaptometylo)-3-fenylopropylo) glity, zostaje zwizane z biatkami osocza,
gtéwnie albuminy.

Czas trwania i stopfeoddziatywania racekadotryla sizalenione od dawki. Najwisza inhibicja
enkefalinazy w osoczu agjana jest po okoto 2 godzinach i odpowiada zahamowéb% po dawce
100 mg. Dtugé¢ czasu trwania inhibicji enkefalinazy wynosi ok@agodzin.

Metabolizm

Okres poftrwania, mierzony jako zahamowanie enkedal/ w osoczu, wynosi okoto 3 godziny.
Racekadotryl jest szybko hydrolizowany do tiorf§(RS)-N-(1-oksy-2-(merkaptometylo)-3-
fenylopropylo) glicyny], aktywnego metabolitu, kyz kolei jest przeksztatlcany w nieaktywne
metabolity oznaczone jako sulfotlenek S-metylotiatf, S-metylotiorfan, kwas
2-metanosulfinylometylopropionowy, kwas 2-metyldaallometylopropionowy, ktére razem
stanowi wiecej niz 10% leku pierwotnego, na ktpbyt wystawiony ogolnoustrojowo organizm.
Dodatkowo wykryto i oznaczono inne mniejsze metipal moczu i kale.

Wielokrotne podawanie racekadotrylu nie powodujmilaciji w organizmie.

Dane z badain vitro wskazuj, ze racekadotryl, tiorfan i cztery gtébwne nieaktywnetabolity nie
hamup aktywndci enzyméw gtownych izoform CYP 3A4, 2D6, 2C9, 1A2C19 w stopniu istotnym
klinicznie.

Dane z badain vitro wskazuj, ze racekadotryl i (lub) tiorfan i cztery gtdbwne riigavne metabolity
nie pobudzaj aktywndci gtdbwnych enzymow izoenzymow CYP (rodzina 3A, 2886, 2C9/2C19,
rodzina 1A, 2E1) i enzymow UGT (whacych w watrobie lek z kwasem glukuronowym) w stopniu
istotnymklinicznie.

Racekadotryl nie zmienia wiania z biatkami osocza substancji czynnych, ksilree wiaza si¢ z
biatkami osocza, takie jak tolbutamid, warfarynaak niflumowy, digoksyna czy fenytoina.

U pacjentéw z niewydolrigia watroby (marské¢ watroby, stopi@ B klasyfikacji Child-Pugh) profil
kinetyczny aktywnego metabolitu racekadotrylu wyddgrodobne T« i Ty, Oraz mniejsze Gex
(-65%) i AUC (-29%) w poréwnaniu do zdrowych oséb.

U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny 11-39 mi/min) profil ldtyczny
aktywnego metabolitu racekadotrylu wykazat mniejSzg, (-49%) i wiksze AUC (+16%) oraz.,Jw
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow (klirens kreatyn®>70 ml/min).

W populacji pediatrycznej wyniki baflaotyczcych farmakokinetykispodobne do populaciji oséb
dorostych. Cmax jest agjane po 2,5 godz. po podaniu. Nie dochodzi do kaajiueku po podaniu
dawki wielokrotnej przyjmowanej co 8 godzin przedr.

Wydalanie
Racekadotryl jest usuwany w postaci nieaktywnegtab@itu, gtéwnie przez nerki (81,4%) i w

znacznie mniejszym stopniu z katem (okoto 8%). Wadie przez ptuca jest nieznaczne (mniejsze ni
1% dawki).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane z 4-tygodniowych bafl@otyczacych toksycznéci po podaniu wielokrotnym
przeprowadzonych u matp i pséw, odpowiedajokresowi trwania leczenia u ludzi, nie wykazaty
takiego dziatania przy dawkach do 1250 mg/kgédic®00 mg/kg, odpowiadage zakresowi
bezpieczéstwa 625 i 62 (w przeciwistwie do ludzi). Racekadotryl podawany do 1 miesi
myszom nie wykazywat immunotoksyczca

Podczas diugotrwatego (1 rok) leczenia dorostyctprdawlky 500 mg/kg/dob obserwowano
wystapienie uogdlnionych infekcji i zmniejszenie odpodaeimmunologicznej ha szczepienie a nie
obserwowano takiego dziatania przy dawce 120 mdkg/ Podobnie u pséw otrzymugych

200 mg/kg/dob przez 26 tygodni obserwowano wysienie infekcji i zaburzenie niektorych
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parametrow dotyegych odpowiedzi immunologicznej. Znaczenie kliniezago odkrycia nie jest
Znane, patrz rozdziat 4.8.

W standardowych badaniaghvitroi i vivo nie wykazano genotoksyczw i dziatania klastogennego
racekadotrylu.

Nie wykonano badadotyczcych dziatania rakotworczego racekadotrylu z powkrditkiego czasu
trwania leczenia.

Racekadotryl nie wykazat specyficznego szkodliwdgiatania na reprodukgj rozwoj (badania
dotyczce wplywu na ptodni, rozwoj weczesnozarodkowy, przedurodzeniowy i pdasmiowy, w
tym dziatanie na maki rozwdj zarodka i ptodu).

Inne dziatanie niekliniczne (np.e¢ka, najczéciej aplastyczna anemia, akszona diureza, ketonuria,
biegunka) byto obserwowane tylko po dawkach znacpniekraczajcych dawki maksymalne dla
ludzi. Ich znaczenie kliniczne nie jest znane.

Inne farmakologiczne badania dotyczace bezpietea nie wykazaty szkodliwego dziatania
racekadotrylu nassodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowymkcje oddechowe.

U zwierat racekadotryl zwikszyt dziatanie butylohioscyny na pagalitowy i przeciwdrgawkowe
dziatanie fenytoiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Laktoza

Skrobiazelowana kukurydziana
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsutki

Zelaza tlenekoity (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalneasrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania po 6, 10, 20, 100 (5 opakawa 20 kapsutek) i 500 kapsutek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.
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6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczegodl
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bioprojet Europe Ltd.

29 Earlsfort Terrace, Dublin-2

Irlandia

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

18918

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

18.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzier 2012 r.
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