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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Hidrasec 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tobolka obsahuje racecadotrilum 100 mg.

Pomocné latky: jedna tobolka obsahuje 41 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolky barvy slonové kosti. Velikost tobolky 2. Tobolka obsahuje bily prasek, ktery je citit sirou.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hidrasec je indikovan k symptomatické 1€¢bé akutniho priijmu u dospélych v pripadech, kdy kauzalni
1é¢ba neni mozna.

Je-li kauzalni lécba mozna, miize byt racekadotril podavan jako doplitkova Iécba.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Pouze pro dospélé:

Uvodni davka je jedna tobolka podavana bez ohledu na denni dobu. Potom jedna tobolka tiikrat
denné, doporucuje se uzivat pied hlavnimi jidly.

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud nema pacient dvé normalni stolice.
Lécba by nemeéla presahnout 7 dni.

Zvlastni skupiny populace:
Star$i pacienti: iprava davkovani u starSich lidi neni nezbytna (viz bod 5.2).
U pacientt s jaternim nebo renalnim onemocnénim je tieba postupovat opatrné.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 6.1).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Opatieni pro pouziti

Podavani racekadotrilu nema vliv na obvyklé rehydratacni rezimy.

Ptitomnost krvavé nebo hnisavé stolice a horeCka mohou ukazovat na pfitomnost invasivnich bakterii
jako pfi¢inu prijmu nebo na pritomnost jiného zavazného onemocnéni.

Racekadotril nebyl zkousSen u priijmi vyvolanych antibiotiky, a proto v téchto ptipadech nema byt
podavan.



Lé&ba chronického prijmu timto pripravkem nebyla dostateéné studovana. Udaje u pacientii
s renalnim nebo hepatalnim poskozenim jsou omezené. Tito pacienti maji byt 1é¢eni opatrné (viz bod
5.2).

U pacientl s dlouhotrvajicim zvracenim je mozna nizsi dostupnost 1éku.

Upozornéni
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou nesnasenlivosti galaktosy,

vrozenym nedostatkem laktazy nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci by neméli tento 1ék uzivat.

Pti uzivani tohoto ptipravku byl hlasen vyskyt koznich reakci. Ve vétsin€ piipadi jsou tyto reakce
mirné a nevyZaduji 1é¢bu, avsak v nékterych ptipadech mohou byt i zavazné, dokonce i Zivot
ohrozujici. Spojitost s racekadotrilem nemtize byt zcela vyloucena. Pti vyskytu zadvaznych koznich
reakci musi byt 1écba okamzité ukoncena.

U pacientl uzivajicich racekadotril byla hlasena hypersenzitivita/angioneuroticky edém. Tyto reakce
se mohou vyskytnout kdykoli v pribéhu 1éCby.

Muze se objevit angioedém obliceje, koncetin, rtl a sliznic.

Pokud se vyskytne angioedém spojeny s obstrukci hornich cest dychacich, jako jazyka, hlasivkové
Stérbiny nebo hrtanu, mé byt okamzit¢ zah4jena nouzova terapie.

Podavani racekadotrilu mé byt pferuSeno a pacient ma byt pod peclivym lékarskym dohledem, ma byt
zahajeno odpovidajici sledovani, které ma trvat az do Gplného a trvalého vymizeni pfiznak.

Pacienti s angioedémem, ktery nesouvisel s 1¢é¢bou racekadotrilem, v anamnéze, mohou mit zvysené
riziko angioedému.

Soucasné uziti racekadotrilu s ACE inhibitory mize zvySovat riziko angioedému (viz bod 4.5). Pted
zahéjenim 1écby racekadotrilem u pacientli uzivajicich ACE inhibitory je tfeba peclivého hodnoceni
prinosu a rizik 1écby.

Zavazné kozni nezadouci uCinky (SCAR):

V souvislosti s 1€cbou racecadotrilem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni. Pacienti maji byt pouceni o symptomech této reakce a maji byt peclivé sledovani z
hlediska koznich reakei. Pokud se objevi symptomy naznacujici DRESS, je tfeba racecadotril
okamzit¢ vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu. Pokud se u pacienta pfi uzivani racecadotrilu rozvinul
DRESS, nesmi byt u takového pacienta 1é¢ba racecadotrilem v zadném ptipadé znovu zahajena.

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

Interakce racekadotrilu s ACE inhibitory

Soucasné uziti racekadotrilu s ACE inhibitory (napt. kaptoprilem, enalaprilem, lisinoprilem,
perindoprilem, ramiprilem) miiZze zvySovat riziko angioedému (viz bod 4.4).

Soucasna 1é¢ba racekadotrilem a loperamidem nebo nifuroxazidem nema vliv na kinetiku
racekadotrilu u lidi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie fertility provadéné s racekadotrilem na potkanech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

T&hotenstvi

Adekvatni daje o podavani racekadotrilu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
nenaznacuji piimé ani nepiimé $kodlivé u¢inky na prubéh téhotenstvi, fertilitu, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Protoze vSak nejsou k dispozici specifické klinické studie, nemél
by byt racekadotril t€hotnym Zenam podavan.



Kojeni
Pro nedostatek informaci o vylu¢ovani racekadotrilu do matetského mléka u lidi by nemél byt tento
1é¢ivy pripravek podavan kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Racekadotril nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Data z klinickych studii sledujicich akutni prijem jsou k dispozici pro 2 193 dospélych pacientti
1é¢enych racekadotrilem a 282 pacientt, kteti dostavali placebo.

Nasledujici nezadouci G¢inky se vyskytly Castéji pii pouziti racekadotrilu nez placeba nebo byly
hlaseny z postmarketingového sledovani. Frekvence nezadoucich G€inkt je definovana néasledujicimi
terminy: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

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

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy

Poruchy kuze a podkozni tkané méng Casté vyrazka, erytém

(viz bod 4.4) neni znamo erythema multiforme, edém jazyka,

edém obliceje, edém rtii, edém oc¢nich
vicek, angioedém, kopiivka, erythema
nodosum, papuldzni vyrazka, prurigo,
pruritus, toxickéa koZzni erupce,
polékova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS)

Poruchy imunitniho systému neni znamo anafylakticky Sok

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

U dospélych byly podany jednotlive davky vyssinez 2 g, coz je davka 20krat vyssi neZ terapeuticka
davka. Skodlivé u¢inky nebyly popsany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina antidiaroika.
ATC kod: AO7XA04



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

Racekadotril je ,,prodrug®, ktery musi byt hydrolyzovan na aktivni metabolit thiorphan, ktery je
inhibitorem enkefalindzy, peptidazy buné¢né membrany, nachazejici se v riznych tkanich, vyznamné
v epitelu tenkého stieva.

Tento enzym prispiva jak k hydrolyze exogennich peptidu, tak ke §tépeni endogennich peptidd, jako
jsou enkefaliny.

Racekadotril chrani enkefaliny pfed enzymatickou degradaci, ¢imz prodluzuje jejich ucinek na
enkefalinergnich synapsich v tenkém stievée a snizuje hypersekreci.

Racekadotril je 1éCiva latka, ktera puisobi antisekre¢né vylucné ve stfeveé. Snizuje intestinalni
hypersekreci vody a elektrolytti vyvolanou cholerickym toxinem nebo zanétem a nema vliv na bazalni
sekrecni aktivitu. Racekadotril mé rychly protiprijmovy Gcinek, bez ovlivnéni délky stfevniho
transitu.

Racekadotril nevyvolava abdomindlni distenzi. Béhem klinického vyvoje ptsobil racekadotril
sekundarni zacpu v rozsahu srovnatelném s placebem.

Pti perordlnim podani je jeho aktivita vylucné periferni, bez Gcinkli na centralni nervovy systém.

Randomizovana, zktizena studie ukazala, Ze racekadotril podavany v tobolkach s obsahem 100 mg
v terapeutické davce (1 tobolka) nebo v supraterapeutické davce (4 tobolky) nevyvolaval u 56
zdravych dobrovolniktt QT/QTc prodlouzeni (na rozdil od moxifloxacinu, ktery byl pouzit jako
pozitivni kontrola).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Racekadotril se po peroralnim podani rychle vstfebava. Expozice v ustdleném stavu je srovnatelna s

expozici po jednorazovém podani.
Biologicka dostupnost racekadotrilu neni potravou ovlivnéna, ale vrcholovy t¢inek je asi o hodinu a
pul opozdén.

Distribuce

Po peroralnim podani racekadotrilu znadeného C zdravym dobrovolnikiim byla koncentrace
racekadotrilu v plasmé vice nez 200krat vy$si nez v krevnich bunikach a 3krat vyssi nez celkovée v krvi.
Z toho lze odvodit, ze 1é€ivo se nijak vyznamné nevaze na krevni bunky.

Distribuce zna¢eného uhliku v ostatnich télesnych tkanich byla nevelka, jak ukazuje primérny
pozorovany distribu¢ni objem v plasmé 66,4 kg.

Devadesat procent aktivniho metabolitu racekadotrilu, thiorphanu = (RS)-N-(1-oxo-
2(mercaptomethyl)-3-phenylpropyl) glycinu, se vaZze na plasmatické proteiny, zv1asté na albumin.
Délka a rozsah u¢inku racekadotrilu zavisi na davce. Doba k dosazeni vrcholové inhibice enkefalinazy
v plasmé je asi 2 hodiny a odpovidéa 75% inhibici pti davce 100 mg. Trvani plasmatické inhibice
enkefalinazy pti davce 100 mg je asi 8 hodin.

Metabolismus

Biologicky polocas racekadotrilu, méfeny inhibici enkefalinazy v plasmé, je asi 3 hodiny.
Racekadotril je rychle hydrolyzovan na thiorphan (RS)-N-(1-ox0-2(mercaptomethyl)-3-phenylpropyl)
glycin, aktivni metabolit, ktery je postupné preménovan na inaktivni metabolity, identifikované jako
sulfoxid S-methylthiorphanu, S-methyl thiorphan, 2-methanesufinylmethyl propionova kyselina a 2-
methylsulfanylmethyl propionova kyselina, které tvotily vice nez 10 % systémové expozice mateiské
latce.

Dalsi vedlejsi metabolity byly také zachyceny a zméfeny v moci a stolici.

Opakované podévani racekadotrilu nezptisobuje v téle akumulaci.



In vitro data ukazuji, Ze racekadotril/thiorphan a jeho ¢tyfi hlavni inaktivni metabolity neinhibuji
hlavni isoformy enzymu CYP 3A4, 2D6, 2C9, 1A2 a 2C19 v rozsahu, ktery by byl klinicky
vyznamny.

In vitro data ukazuji, Ze racekadotril/thiorphan a jeho Ctyfi hlavni inaktivni metabolity neindukuji
isoformy enzymu CYP (3A skupinu, 2A6, 2B6, 2C9/2C19, 1A skupinu, 2E1) a UGT konjugujici
enzymy v rozsahu, ktery by byl klinicky vyznamny.

Racekadotril neovlivituje vazbu na bilkoviny u Ié¢ivych latek siln€ se vazicich na bilkoviny, jako je
tolbutamid, warfarin, kyselina niflumova, digoxin nebo fenytoin.

U pacientl se selhanim jater (cirhdza, stupenn B klasifikace podle Child-Pugha) ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky projevoval kineticky profil aktivniho metabolitu racekadotrilu podobny Tmax
a T1/2 a mensi Cmax (-65 %) a AUC (-29 %).

U pacientl s tézkym renalnim selhanim (clearance creatininu 11-39 ml/min) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (clearance creatininu >70 ml/min) ukazoval kineticky profil aktivniho metabolitu
racekadotrilu mensi Cmax (-49 %) a vétsi AUC (+16 %) a T1/2.

U pediatrické populace jsou farmakokinetické vysledky podobné jako u dospélé populace. Cmax je
dosazena za 2 hodiny 30 minut po podani. Po podavani vice¢etnych davek kazdych 8 hodin po dobu 7
dni nebyla pozorovana kumulace.

Exkrece

Racekadotril je vylucovan v podob¢ aktivnich a neaktivnich metaboliti. Eliminace probiha zejména
ledvinami (81,4 %) a v mnohem mensim rozsahu stolici (okolo 8 %). Vylucovani plicemi neni
vyznamné (méné nez 1 % davky).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronické 4tydenni studie toxicity u opic a pst, které odpovidaly délce 1é¢by u ¢lovéka, neukazaly
zadny ucinek v davkach az 1250 mg/kg/den u opic a 200 mg/kg u psti, coz odpovida bezpecnostnimu
rozmezi 625 a 62 (oproti clovéku). Racekadotril nebyl imunotoxicky u mysi, které dostavaly toto
1é¢ivo po dobu az 1 mésice. Delsi expozice (1 rok) u opic ukazala celkové infekce a snizenou
protilatkovou odpovéd’ na vakcinaci pti davce 500 mg/kg/den a zadné infekce nebo potlaceni imunity
pri davee 120 mg/kg/den. Podobné u pst, kteti dostavali 200 mg/kg/den po 26 tydnd, byly nekteré
parametry infekci/imunity ovlivnény. Klinicky vyznam je neznamy — viz bod 4.8.

Ve standardnich in vitro 1 in vivo testech nebyl nelezen mutagenni nebo klastogenni u€inek
racekadotrilu.

Testy karcinogenity nebyly s racekadotrilem provadény, protoZe toto 1é¢ivo je urceno pro kratkodobou
1écbu.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity (fertilita a Casny embryondlni vyvoj, prenatalni a postnatalni
vyvoj vcetné mateiskych funkci, embryo-fetalni vyvojové studie) neprokazaly zadné zvlastni ti¢inky
racekadotrilu.

Ostatni preklinické G¢inky (napr. tézka, nejpravdépodobnéji aplastickd anémie, zvysena diuréza,
ketonurie, prijem) byly pozorovany jen pti davkach povazovanych za dostate¢né€ prevysujici
maximalni expozice u lidi. Jejich klinicky vyznam je neznamy.

Ostatni farmakologické studie bezpe¢nosti neprokazaly zadné skodlivé ucinky racekadotrilu na
centrdlni nervovy systém, kardiovaskularni systém ani na respiracni funkce.

U zvirat racekadotril posiloval u¢inky butylhyoscinu na priichod stfevem a antikonvulzivni u¢inky
fenytoinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Monohydrat laktosy
Ptedbobtnaly kukuticny Skrob
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity



Tobolka

Zluty oxid zelezity (E172)

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-PVDC/Aluminium blistr.

Baleni obsahuje 6, 10, 20, 100 tobolek (pro nemocni¢ni pouziti) a 500 tobolek (pro nemocni¢ni
pouziti).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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