sp.zn. sukls82128/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enditril 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje racecadotrilum 100 mg.
Pomocna latka se znamym uc¢inkem: Jedna tvrda tobolka obsahuje 41 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
tvrda tobolka

Tvrdé tobolky Zluté barvy (barvy slonové kosti) velikost 2. Na vi¢ku je ¢ernou barvou vyrazeny nazev
»Racecadotril“. Tobolka obsahuje bily az bélavy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Enditril je indikovan k symptomatické 1é¢b¢ akutniho prijmu u dospélych od 18 let

v ptipadech, kdy kauzalni 1é¢ba neni mozna.

Je-li kauzalni 1é¢ba mozna, racekadotril 1ze podavat jako doplitkovou 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli

Jedna tobolka 3krat denné, pfednostné pted hlavnimi jidly. Prvni den 1é€by se ma uzit jedna dalsi

tobolka s prvni davkou bez ohledu na denni dobu.

Prvni den celkova denni davka nema piesahnout 4 tobolky (400 mg). V nasledujicich dnech celkova
denni davka nema presahnout 3 tobolky (300 mg).

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud pacient nema 2 normalni stolice. Délka 1€¢by nema presahnout
3 dny.

Pokud se béhem prvnich 2 dnii po zahajeni 1é€by symptomy zhorsi, nebo pokud se nezlepsi, je tfeba
vyhledat pomoc lékare.

Dlouhodoba 1é¢ba racekadotrilem se nedoporucuje.
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich od 0 do 17 let nebyla stanovena. Pro podavani kojencim,

e

détem a dospivajicim jsou k dispozici vhodnéjsi 1ékové formy a sily racekadotrilu.

Starsi pacienti
U pacientl vyssiho véku neni zapotiebi Zzadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater je zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.4, 5.2).

Zpusob podani
Peroralni uziti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni pro pouZziti
Pouzivani ptipravku Enditril neméni obvyklé rehydratacni rezimy.

Pomoc Iékare je tieba vyhledat v pripadech, kde:

e prujem je spojen s horeckou a/nebo krvavou nebo hnisavou stolici, protoze to mtize ukazovat na
ptitomnost invazivnich bakterii nebo jinych zavaznych onemocnéni;

e prijem je spojen s uzivanim antibiotik (pseudomembran6zni kolitida).

Pacienti s ulcerdzni kolitidou by neméli 1é¢it akutni epizodu prijmu bez konzultace s 1ékafem.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater jsou k dispozici omezené udaje. Je zapotiebi zvlastni
péce a tito pacienti maji byt I1é¢eni pouze pod dohledem 1ékare (viz bod 5.2).

Dostupnost 1é¢ivé latky miize byt sniZzena u pacientd s upornym zvracenim.
V ptipadé chronického prijmu je tieba se poradit s 1ékafem.

U pacientli lécenych racekadotrilem byla hlaSena hypersenzitivita/angioneuroticky edém. Mohou se
objevit kdykoliv v prib&hu 1é¢by.

Muze se vyskytnout angioedém obliceje, koncetin, rtl, sliznic.

Pokud je angioedém spojen s obstrukei hornich cest dychacich, napt. jazyka, hlasivek a/ hrtanu, je
tteba neprodlen¢ zah4jit neodkladnou 1écbu.

Ptipravek Enditril je tfeba vysadit a pacient musi byt pod pfisnym lékatskym dohledem. Musi byt
zahajeno vhodné monitorovani, které musi pokracovat, dokud symptomy uplné a natrvalo neodezni.
Riziko angioedému mize byt zvySené u pacientil, ktefi maji v anamnéze angioedém nesouvisejici

s terapii racekadotrilem.

Soucasné uzivani racekadotrilu a ACE inhibitorti miize zvysit riziko angioedému (viz bod 4.5). Pied
zahajenim 1éCby racekadotrilem u pacientd uzivajicich inhibitory ACE je proto tfeba peclivé zhodnotit
pomer prinosu a rizika.



Varovani

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR):

V souvislosti s 1€cbou racecadotrilem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), exfoliace kiize a polékové
reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.
Pacienti maji byt pouceni o symptomech této reakce a maji byt pecliveé sledovani z hlediska koznich
reakci. Pokud se objevi symptomy naznacujici SCAR (napfi. postupujici kozni exantém, Casto

s tvorbou puchyiti nebo slizni¢nimi 1ézemi) nebo jiné znamky ptecitlivélosti, je tieba racecadotril
okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu. V zavaznych ptipadech je doporuc¢eno okamzité
kontaktovat 1ékate.

Pokud se u pacienta pii uzivani racecadotrilu vyskytly zadvazné kozni reakce, nesmi byt u takového
pacienta lécba racecadotrilem v zddném piipadé€ znovu zahajena.

Obsahuje laktézu

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek
uzivat.

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

Soucasné uzivani racekadotrilu a ACE inhibitort (napt. kaptoprilu, enalaprilu, lisinoprilu,
perindoprilu, ramiprilu) mize zvysit riziko angioedému (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti racekadotrilu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé ucinky tykajici se t€¢hotenstvi, fertility,
embryonalniho/fetalniho vyvoje, porodu nebo postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné klinické tidaje, téhotné Zeny by piipravek Enditril
nem¢ly uzivat.

Kojeni

O vylucovani racekadotrilu do matetského mléka nejsou k dispozici dostatecné informace. Pripravek
Enditril by se proto nemé¢l béhem kojeni uzivat.

Plodnost

Ve studiich plodnosti provadénych s racekadotrilem u potkanti nebyly pozorovany zadné Gc¢inky na
plodnost.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enditril neméa zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu:
V souvislosti s 1é¢bou racecadotrilem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Udaje z klinickych studii u pacientt s akutnim prijmem jsou k dispozici pro 2 193 dospélych 1é&enych
racekadotrilem a 282 pacient(l, ktefi dostavali placebo.

Nize uvedené nezddouci ucinky se vyskytly Castéji pfi pouziti racekadotrilu nez placeba nebo byly
hlaseny béhem postmarketingového sledovani. Frekvence nezadoucich u€inku je definovana
nasledujicimi terminy:

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 zndmo frekvenci nelze z dostupnych udaji odhadnout

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy

Poruchy ktize a podkozni tkané (viz bod 4.4)

Meéné Casté:  Exantém, erytém

Neni zndmo:  Erythema multiforme, otok jazyka, otok oblieje, otok rtt, otok o¢nich vicek,
angioedém, kopfivka, erythema nodosum, papuldzni exantém, prurigo, pruritus,
toxicka kozni erupce, polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS)

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo:  Anafylakticky Sok

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nejsou znamy zadné specifické symptomy predavkovani.

U dospélych nemély jednorazové davky nad 2 g (ekvivalentni 20nasobku terapeutické davky) zadné
Skodlivé ucinky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina antidiarrhoika, ATC kod: A07XA04

Racekadotril je prolécivo, které musi byt hydrolyzovéano na aktivni metabolit thiorfan. Thiorfan je
inhibitorem enkefalindzy, peptidazy buné¢né membrany nachazejici se v riiznych tkanich, vyznamné
v epitelu tenkého stieva. Tento enzym prispiva jak k hydrolyze exogennich peptidi, tak ke St€peni
endogennich peptidd, naptiklad enkefalin®. Racekadotril chrani enkefaliny pted enzymatickou
degradaci (ktera je u akutniho prijmu zvySend), a tak prodluzuje jejich G¢inek na enkefalinergnich
synapsich v tenkém stfeve a snizuje hypersekreci bez ovlivnéni bazalni sekrece.

Racekadotril je 1éCiva latka, kterad plisobi antisekrecné vyluéné ve stfeveé. Snizuje intestinalni
hypersekreci vody a elektrolyti vyvolanou cholerickym toxinem nebo zanétem a nema vliv na bazalni
sekrecni aktivitu. Potenciaci pisobeni enkefalintl na delta-opioidnich receptorech vyvolava rychly
protiprijmovy uc¢inek bez modifikace intestinalniho tranzitu.

Racekadotril nevyvolava abdominalni distenzi ani zvySenou tenzi bfi$ni stény. Béhem klinického
vyvoje byla incidence sekundarni zacpy u pacientti [é¢enych racekadotrilem srovnatelna s pacienty,
kteti dostavali placebo. Po perordlnim podani ma racekadotril vyhradné periferni aktivitu, bez ucinkt
na centralni nervovy systém.

Randomizovana, prekiizena studie ukazala, ze racekadotril tobolky 100 mg podavany v terapeutické
davce (1 tobolka) nebo v supraterapeutické davce (4 tobolky) nevyvolal u 56 zdravych dobrovolnikt
prodlouzeni QT/QTc (na rozdil od moxifloxacinu, ktery byl pouzit jako pozitivni kontrola).

Ve velké multinacionalni, multicentrické studii provadéné u pacientti s akutnim prijmem bylo
zjisténo, Ze racekadotril ptisobici proti sekreci a loperamid pasobici proti motilit€ jsou stejné u¢innymi
co do nastupu ucinku, snizeni frekvence stolice a trvani prijmu. Racekadotril byl vSak spojen

s vyznamné mensim vyskytem zacpy neZ loperamid a rychleji upravoval abdominalni distenzi a
bolest. Hodnoceni znamek a symptomt spojenych s priijmem ukazalo, ze sttedni doba trvani
abdominalni distenze byla u racekadotrilu vyznamné krat§i. Abdominalni distenze se krome toho do
konce studie zhorsSila u vétsiho podilu pacientd dostavajicich loperamid, zatimco vétsi pocet pacientt
1é¢enych loperamidem na konci studie uvadél pretrvavajici pritomnost bolesti bficha. Nezadouci
ptihody se béhem lécby vyskytly u vyznamné mensiho poctu pacientd ve skupiné racekadotrilu

v porovnani se skupinou loperamidu.

V dalsi randomizované, dvojité zaslepené studii s aktivnim komparatorem provadéné u pacientii

s akutnim prijmem bylo také zjisténo, ze racekadotril a loperamid jsou stejné€ ucinnymi co do néstupu
ucinku, snizeni frekvence stolice a trvani prijmu.

Podle ptehledu klinickych studii s racekadotrilem byly celkova snasenlivost a bezpecnostni profil
racekadotrilu povazovany za piiznivéjsi nez celkova snasenlivost a bezpecnostni profil loperamidu.

Podle multicentrické, randomizované, z hlediska zkousejiciho zaslepené studie s paralelnimi
skupinami mél racekadotril v porovnani se Saccharomyces boulardii u dospélych ekvivalentni
bezpecnostni profil a rychlejsi nastup ucinku i kratsi dobu trvani prijmu.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Racekadotril se po peroralnim podani rychle vstiebava.

Biologicka dostupnost racekadotrilu neni potravou zménéna, ale maximalni aktivita je asi o 1'% hodiny
opozdéna.

Distribuce

Po peroralnim podéni racekadotrilu zna¢eného '*C zdravym subjektiim byly koncentrace racekadotrilu
v plasmé¢ vice nez 200krat vy$$i nez v krvinkach a 3krat vyssi nez v celé krvi. Lé¢ivo se tudiz nijak
vyznamné na krvinky nevazalo. Distribuce radioaktivity v ostatnich tkanich byla stfedné velka, jak
ukazuje primérny zdanlivy distribu¢ni objem v plasmé 66,4 kg.

Devadesat procent aktivniho metabolitu racekadotrilu, thiorfanu [(RS)-N-(1-ox0-2(merkaptomethyl)-
3-fenylpropyl)glycin], se vaze na plasmatické proteiny, zvlasté na albumin.
Farmakokinetické vlastnosti racekadotrilu se pti opakovaném podani neméni.

Biotransformace
Polocas racekadotrilu, méfeny inhibici enkefalinazy v plasmé, je asi 3 hodiny.

Racekadotril se rychle hydrolyzuje na sviij aktivni metabolit thiorfan, ktery se naopak transformuje na
inaktivni metabolity, identifikované jako S-methylthiorfan sulfoxid, S-methylthiorfan, 2-
methansufinylmethyl propionova kyselina a 2- methylsulfanylmethyl propionova kyselina. Kazdy

z téchto metaboliti pfesahuje 10 % systémové expozice ptiivodnimu 1é¢ivu. Dalsi mensi metabolity
byly také detekovany a kvantifikovany v moci a stolici.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky

Doba trvani a rozsah u¢inku racekadotrilu jsou zavislé na davce. Aktivita enkefalinazy v plasmé je
béhem prvnich 30 minut po podani vyznamné inhibovana. Maximalni inhibice enkefalinazy v plasmé
je dosazeno po asi 2 hodinach a odpovida 75% inhibici po davce 100 mg. Inhibice enkefalindzy

v plasm¢ u této davky trva asi 8 hodin.

Opakované podani racekadotrilu nevede ke kumulaci.

Udaje in vitro ukazuji, Ze racekadotril/thiorfan a étyfi hlavni inaktivni metabolity neinhibuji hlavni
isoformy CYP (3A4, 2D6, 2C9, 1A2 a 2C19) v rozsahu, ktery by byl klinicky vyznamny. Udaje in
vitro ukazuji, ze racekadotril/thiorfan a ¢tyfi hlavni inaktivni metabolity neindukuji podskupiny CYP
3A nebo 1A, isoformy CYP 2A6, 2B6, 2C9/2C19 nebo 2E1nebo enzymy UGT v rozsahu, ktery by byl
klinicky vyznamny.

Racekadotril neméni vazbu na bilkoviny u 1é¢ivych latek siln€ se vazicich na bilkoviny, napft.
tolbutamidu, warfarinu, kyseliny niflumové, digoxinu nebo fenytoinu.

Eliminace

Racekadotril se eliminuje ve form¢ aktivnich i neaktivnich metabolitd. Eliminace probiha hlavné
ledvinami (81,4 %) a v mnohem mensim rozsahu stolici (asi 8 %). VyluCovani plicemi neni vyznamné
(<1 % davky).

Pediatrie:

Farmakokinetické vysledky se v pediatrické populaci podobaji vysledkim populace dosp€lé; Cmax se
dosahuje za 2 hodiny 30 min po podani. Po nasobnych davkach podavanych kazdych 8 hodin po dobu
7 dnti nedochazi ke kumulaci.



Starsi pacienti
U 7 zdravych starSich subjektd byly hodnoceny jednotlivé peroralni davky 100 mg racekadotrilu.

Hodnoty tmax (90 min), maximalni inhibice NEP (73 %) a AUC (155 arbitrarnich jednotek) byly
srovnatelné s hodnotami u mladsich dospélych. Typ srovnavani (pfimé nebo historické) nebyl uveden.

PoSkozeni funkce ledvin

Kineticky profil aktivniho metabolitu racekadotrilu u pacienti s tézkym poskozenim rendlnich funkci
(clearance kreatininu 11-39 ml/min) ukazal niz8i Cmax (-49 %) a vyssi AUC (+16 %) a T1» nez

u zdravych dobrovolnikd (clearance kreatininu >70 ml/min).

Poskozeni funkce jater

U pacientl se selhanim jater (cirhdza stupné B podle Childovy-Pughovy klasifikace) mél kineticky
profil aktivniho metabolitu racekadotrilu ve srovnani se zdravymi subjekty podobny Tmax a T2 a nizsi
Crmax (-65 %) a AUC (-29 %).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie chronické toxicity provadéné po dobu 4 tydnti u opic a psi (obdobi odpovidajici trvani 1écby

u ¢loveka) neukazaly zadné Gc€inky pii ddvkach az 1 250 mg/kg/den u opic a 200 mg/kg/den u psii, coz
odpovida bezpecnostnimu rozmezi 625 a 62 ve vztahu k davce u clovéka. U mysi, které kratkodobé
(az 1 mesic) dostavaly racekadotril, nebyla pozorovana zadna imunotoxicita. U opic vedlo delsi
obdobi (1 rok) podavani racekadotrilu v davce 500 mg/kg/den ke generalizovanym infekcim a snizené
protilatkové odpovédi, zatimco aplikace davky 120 mg/kg/den nevedla k infekci ¢i imunosupresi.

U pst, kteti dostdvali 200 mg/kg/den po dobu 26 tydntl, byly ovlivnény nékteré parametry
infekce/imunity. Klinicka relevance je nezndma (viz bod 4.8).

Ve standardnich testech in vitro a in vivo nebyly zjistény mutagenni ani klastogenni ucinky
racekadotrilu.

Testovani karcinogenity nebylo u racekadotrilu provadéno, protoze 1é¢ivo je uréeno jen pro
kratkodobou 1écbu.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity (zahrnujici studie fertility a casného embryonalniho
vyvoje, pre- a postnatalniho vyvoje (vCetné matei'ské funkce) a embryofetalniho vyvoje) racekadotril
neprokazal zadné neobvyklé ¢i abnormalni ucinky.

Jiné preklinické u¢inky (naptiklad zavazna — s nejvetsi pravdépodobnosti aplasticka — anemie, zvySena
diuréza, ketonurie a prijem) byly pozorovany pouze za expozic, které dostatecné pievySovaly
maximalni expozici ¢loveka. Jejich klinicka relevance neni znama.

Jiné farmakologické studie bezpecnosti neprokazaly Skodlivé U¢inky racekadotrilu na centralni
nervovy systém nebo na kardiovaskularni nebo respira¢ni funkci.

U zvifat racekadotril zvysil i€¢inek butyhyoscinu na intestinalni tranzit i antikonvulzivni uc¢inek
fenytoinu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktozy (Ph. Eur.)

Predbobtnaly skrob (Ph. Eur.) (kukufi¢ny)
Magnesium-stearat (Ph. Eur.) (rostlinného ptivodu)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (Ph. Eur.)
Tobolka

Zluty oxid zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina (hovéziho pavodu)

Tiskova barva

Cerny oxid zelezity (E172)

Hydroxid draselny (E525)

Propylenglykol (E1520)

Selak

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prihledné blistry PVC-PVDC/hlinik
Baleni obsahuje 10 nebo 20 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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