KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RAXERIN 100 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil etkin madde olarak 100 mg rasekadotril igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 67.10 mg

Yardimci maddeler icin boliim 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.

Opak, krem renkli kapsiil govdesi ve kapsiil kapagindan olusan sert jelatin kapsiillerin
icerisinde beyaz renkli graniiler yapida toz

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAXERIN; yetiskinlerde, nedensel tedavinin miimkiin olmadig1 akut diyarenin semptomatik
tedavisinde endikedir.

Eger nedensel tedavi miimkiinse; rasekadotril tamamlayici tedavi olarak kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde;

Gilinde bir kapsiil ile baslanmalidir. Daha sonra; giinde ii¢ kez bir kapsiil tercihen ana
yemeklerden 6nce kullanilir. Tedavi; iki normal feges elde edene dek siirdiiriilmelidir.

Tedavi 7 giinii gegmemelidir.

Rasekadotril ile uzun dénem tedavi dnerilmez.

Uygulama sekli:
RAXERIN oral yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik kullanim:

Bebekler, cocuklar ve adolesanlar i¢in spesifik formiilasyonlar1 bulunmaktadir.

Geriyatrik kullanim:
Yaslilarda doz ayarlanmasina gerek yoktur (Bkz boliim 5.2)

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Rasekadotrile veya icerigindeki herhangi bir yardimc1 maddeye asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Rasekadotril kullanimi, rehidrasyon rejimini degistirmez.

Kanli ya da iltihapli feges varligi ve ates; ciddi diyare varligini veya diyareye neden olan invazif
bakteri varligini isaret edebilir. Bu nedenle, boyle durumlarda rasekadotril verilmemelidir.

Kronik diyarede rasekadotril ile yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica, rasekadotrilin
antibiyotige bagli diyarede kullanim1 test edilmemistir.

Bobrek ve karaciger yetersizligi bulunan hastalarda rasekadotril kullanimina dair yeterli veri
yoktur. Bu hastalarda rasekadotril kullanirken dikkatli olunmalidir (Bkz boliim 5.2).

Uzun siireli kusmasi olan hastalarda ilacin yararlaniminin azalmasi olasidir.

RAXERIN yardimec1 madde olarak laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rasekadotrilin bugiine kadar insanlarda diger tibbi iirlinler ile herhangi bir etkilesimi
tanimlanmamustir.

Insanlarda, rasekadotrilin loperamid veya nifuroksazid ile birlikte kullanimi rasekadotrilin
kinetigini degistirmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RAXERIN'in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii iizerinde etkisi
oldugunu gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

RAXERIN igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonel / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. (bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon donemi

Rasekadotrilin insan siitline gecip gegmemesiyle ilgili yeterli veri olmadigindan dolay1
emzirme doneminde kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan fertilite ¢aligmalarinda rasekadotrilin fertilite iizerine etkisi olmadigi
gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi {izerine etkisinin olmadig1 veya g6z ardi edilebilir kadar az oldugu
bildirilmistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Akut diyareye iliskin klinik ¢alismalarda, 2193 yetiskin hasta rasekadotril ile, 282 yetiskin
hasta ise plasebo ile tedavi edilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar plaseboya oranla rasekadotril ile daha sik ortaya ¢ikan veya
pazarlama sonrasi rapor edilen advers reaksiyonlardir. Advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki
siniflandirma kullanilarak tanimlanir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agris1

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Doklintii, eritem

Bilinmiyor: Eritema multiforme (dil, yiiz ve dudaklarda 6dem), gézkapaklarinda 6dem,
anjiyoddem, Trtiker, eritema nodosum, papiiler dokiintli, prurigo, kasinti, toksik deri
dokiintiisti.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz agimu ile ilgili olgu bulunmamaktadir. Yetiskinlerde 2 g iizerindeki tek dozlarda (terapdtik
dozun 20 katina tekabiil eder) herhangi bir zararl etki kaydedilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger Antidiyareikler
ATC kodu: A0O7XA04

Rasekadotril, aktif metaboliti olan tiorfana hidrolize olan bir onilagtir. Tiorfan, cesitli
dokularda oOzellikle ince bagirsagin epitelinde bulunan bir hiicre membran peptidazi
enkefalinazin inhibitdriidiir. Bu enzim ekzojen peptidlerin hidrolizini ve enkefalin gibi endojen
peptidlerin yikimimi saglar. Rasekadotril enkefalinleri enzimatik degradasyondan korur.
Boylece enkefalinlerin ince bagirsaktaki enkefalinerjik sinapslarda etkisini uzatir ve
hipersekresyonu azaltir.

Rasekadotril saf bir intestinal antisekretuar aktif maddedir. Kolera toksini veya enflamasyon
kaynakli su ve elektrolit kaybini azaltir ve bazal sekretuar aktiviteyi etkilemez. Rasekadotril
intestinal gecisin siiresini degistirmeksizin hizli antidiyareal etki gosterir.

Rasekadotril abdominal distansiyon olusturmaz. Klinik gelistirme sirasinda, rasekadotril
plasebo ile karsilagtirilabilir oranda sekonder kabizlik olusturmustur.
Oral yoldan uygulandiginda, sadece periferal etkili olup, santral sinir sistemine etkisi yoktur.

56 goniillii hastada yapilan randomize ¢apraz calismada terapotik dozda 100 mg (1 kapsiil) ya
da supraterapdtik dozda (4 kapsiil) rasekadotril, pozitif kontrol olarak kullanilan
moksifloksasine zit olarak QT/QTc uzamasina neden olmamastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Rasekadotril oral uygulamayi takiben hizlica emilir. Rasekadotrilin biyoyararlanimi yemekle
degismez fakat pik etkisi yaklagik yarim saat-1 saat gecikir.

Dagilim:
“C-isaretli rasekadotrilin goniilliilerde tek doz oral uygulanmasindan sonra, rasekadotril

plazma konsantrasyonlar1 kan hiicrelerindekine gore 200 kez daha yiiksek, tam kandakine gore
3 misli daha yiiksektir. Bu nedenle ilag, kan hiicrelerine 6nemli 6l¢iide baglanmaz.

66.4 kg ortalama plazma dagilim hacminde diger viicut dokularindaki radyokarbon dagililimi
orta derecededir.

Rasekadotril aktif metabolitinin (tiorfan=(RS)-N-(1-okso-2-(merkaptometil)-3-fenilpropil)
glisin) yiizde doksani, plazma proteinlerine, esas olarak albiimine baglanir.

Rasekadotrilin etki siiresi ve derecesi dozla iligkilidir. Enkefalinaz inhibisyonu plazma pik
stiresi yaklagik 2 saattir ve 100 mg’lik doz ile % 75°lik inhibisyonu saglanir. 100 mg’lik doz ile
plazma enkefalinaz inhibisyonu siiresi yaklasik 8 saattir.

Metabolizma:

Rasekadotrilin yarilanma 6mrii, plazma enkefalinaz inhibisyonu ile ol¢iiliir ve yaklasik 3
saattir.
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Rasekadotril, hizlica aktif metaboliti tiorfan (RS)-N-(1-okso-2-(merkaptometil)-3-fenilpropil)
glisine hidrolize olur; ana ilacin % 10’undan fazlas1 sistemik maruziyette S-metiltiorfan
stilfoksit, S-metil tiorfan, 2-metanesulfinilmetil propionik asit ve 2-metilsulfanilmetil
propionik asit olarak adlandirilan inaktif metabolitlere doniisir.

Ek mindr metabolitler idrar ve feceste de tespit edilmistir.

Rasekadotrilin tekrarli kullanimi sonucu; rasekadotril viicutta birikmez.

In vitro veriler, rasekadotril/tiorfan ve dort majér inaktif metabolitlerinin, majér CYP enzim
izoformlarim1 (3A4, 2D6, 2C9, 1A2 ve 2C19), klinik olarak anlamli olacak 6lgiide inhibe
etmedigini gosterir.

In vitro veriler, rasekadotril/tiorfan ve dort majér inaktif metabolitlerinin, majér CYP enzim
izoformlarm1 (3A ailesi, 2A6, 2B6, 2C9/2C19, 1A ailesi, 2E1) ve UGT konjugasyon
enzimlerini, klinik olarak anlamli olacak 6l¢iide indiiklemedigini gosterir.

Rasekadotril; tolbutamid, varfarin, niflumik asit, digoksin ya da fenitoin gibi giiclii sekilde
proteine baglanan etkin maddelerin proteine baglanmasini degistirmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (siroz, grade B Child-Pugh), rasekadotrilin inaktif
metabolitlerinin kinetik profili; saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda; Tyax ve Ty, benzer;
Cinax (-%65) ve AUC (-%29) daha diisiiktiir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi 11-39 ml/dk), rasekadotrilin aktif
metabolitinin kinetik profili; saglikli goniilliiler ile karsilagtirildiginda (kreatin klerensi >70
ml/dk); Cax (-%49) daha kiigiik, AUC (+%16) ve T/, daha biiytiktiir.

Pediyatrik popiilasyondan elde edilen farmakokinetik sonuglar yetiskinlerdeki ile benzerdir
(Uygulamadan 2 saat 30 dakika sonra Cpax ’a ulasilir). 7 giin icerisinde her 8 saatte uygulanan
coklu dozlarda akiimiilasyon gzlenmemistir.

Eliminasyon:
Rasekadotril aktif ve inaktif metabolitleri seklinde elimine edilir. Eliminasyon ¢ogunlukla

(%81,4) renal yoldan gerceklesir, ¢ok daha az oOl¢iide (%8) fegesten atilir. Pulmoner atilim
anlamli degildir (%]1°den az).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda ve kopeklerde yapilan 4 haftalik kronik toksisite caligsmalarinda, insanlarda
sirasiyla 625 ve 62 giivenlik sinirlarina tekabiil eden, 1250 mg/kg/giin ve 200 mg/kg'a kadar
dozlarda herhangi bir etki gézlenmemistir. Rasekadotril, 1 ay’a kadar bir siirede farelere
uygulandiginda immiinotoksik bulunmamistir. Maymunlarda uzun siireli maruz kalim (1 yil)
sonuclarinda 500 mg/kg/giin dozunda genel enfeksiyonlar ve asilara karsi diisiik antikor cevabi
goriilmiis, 120 mg/kg/giin dozunda ise enfeksiyon/immiin depresyonu goriilmemistir. Benzer
sekilde kopeklerde 200 mg/kg/giin dozlarinda 26 haftalik uygulamalarda bazi
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enfeksiyonlar/immiin parametreler etkilenmistir. Klinik 6nemi bilinmemektedir (Bkz. Boliim
4.8.).

Standart in vitro ve in vivo testlerde rasekadotrilin mutajenik veya klastojenik etkisi
goriilmemistir.

Kisa donem tedavi olarak ngoriildiigii icin rasekadotril ile karsinojenite testi yapilmamustir.

Ureme ve gelisim toksisitesi ¢alismalarinda (fertilite ve erken embriyonik gelisim, maternal
fonksiyon dahil prenatal ve postnatal gelisim, embriyo fetal gelisim ¢alismalar1) herhangi bir
0zel etki ortaya ¢ikmamustir.

Diger preklinik etkiler (6r. siddetli, biiyiik olasilikla aplastik anemi, artan dilirez, ketontiri,
diyare) sadece maksimum insan dozunu asan maruz kalimlarda gézlenmistir. Bunlarin klinik
Onemi bilinmemektedir.

Diger giivenlilik farmakolojisi ¢alismalari, rasekadotrilin merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlari iizerine toksik etkisinin oldugunu kanitlamamustir.

Hayvanlarda rasekadotril, butilhiyosinin bagirsaktan gecisi lizerine etkilerini ve fenitoinin
antikonviilsan etkilerini gili¢lendirir (artirr).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit

Jelatin

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢erisinde PVC /PE/PVDC-Alliminyum blister ambalajlarda 20 kapsiil bulunur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi "ne uygun olarak imha edilmelidir.
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