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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Hidrasec pro kojence 10 mg granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden sacek obsahuje racecadotrilum 10 mg.

Jeden sacek obsahuje 966,5 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni suspenzi.

Bily prasek s charakteristickou merunikovou vini.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Doplitkovéa symptomaticka 1écba akutniho priijmu u kojencti (starSich 3 mésicit) a u déti spolu
s peroralni rehydrataci a obvyklymi podplrnymi opatienimi, pokud tato opatfeni sama nestaci ke
kontrole klinického stavu a pokud kauzalni 1écba neni mozna.

Je-li kauzalni lé€ba mozna, mize byt racekadotril podavan jako doplitkova Iécba.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Hidrasec pro kojence se podava peroralni cestou spolu s peroralni rehydrataci (viz bod 4.4).
Hidrasec pro kojence je urcen pro déti o hmotnosti <13 kg.

Doporucend davka se urcuje podle télesné¢ hmotnosti: 1,5 mg/kg na jednu davku (coz odpovida 1 az 2
sackim), trikrat denné v pravidelnych intervalech.

U kojencii pod 9 kg: jeden sacek obsahujici 10 mg 3x denné.
U kojencii od 9 kg do 13 kg: dva sacky obsahujici 10 mg 3x denn¢.

Délka 1é¢by v klinickém hodnoceni u déti byla 5 dni. LéEba by méla pokracovat az do doby, kdy ma
pacient dvé normalni stolice. Lécba by neméla presahnout 7 dni.

Klinické studie u kojenct mladsich 3 mésicti nebyly provadény.
Zvlastni skupiny pacienti:

Studie u kojencti nebo déti s renalnim nebo hepatalnim poskozenim nejsou k dispozici (viz bod 4.4).
U pacientt s jaternim nebo renalnim onemocnénim je tieba postupovat opatrng.

Granule mohou byt pfidany k potravé, rozptyleny ve sklenici vody nebo v kojenecké 1ahvi, dobie
zamichany a ihned podany.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
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Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou nesnasenlivosti fruktosy,
syndromem malabsorpce glukosy-galaktosy nebo deficitem sacharazo-isomaltazy by nem¢li tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Opatteni pro pouziti

Podavani ptipravku Hidrasec pro kojence nema vliv na obvyklé rehydrataéni rezimy.
Rehydratace je pti zvladani akutniho prijmu u kojencti velmi dtlezita.

Potieba rehydratace a jeji zplisob maji byt piizptisobeny véku a télesné hmotnosti pacienta, stejné jako
stadiu a zavaznosti stavu, a to zvlasté v pripad¢ zdvazného nebo prolongovaného prijmu s vyraznym
zvracenim nebo nechutenstvim.

V ptipadé zavazného nebo déle trvajiciho prijmu s vyraznym zvracenim nebo nechutenstvim ma byt
zvazena intravendzni rehydratace.

Ptitomnost krvavé nebo hnisavé stolice a hore¢ka mohou ukazovat na ptitomnost invasivnich bakterii
jako pfi¢inu prijmu nebo na pfitomnost jiného zavazného onemocnéni. Racekadotril nebyl také
zkousSen pfi prijmu vyvolaném antibiotiky. Proto by racekadotril nem¢l byt v téchto ptipadech
podavan.

Upozornéni
Lécba chronického prijjmu timto piipravkem nebyla dostate¢né studovana.

U pacientl s diabetem je tfeba uvazit skutecnost, ze kazdy sacek obsahuje 0,966 g sacharosy.

Jestlize mnozstvi sacharosy (zdroj glukosy a fruktosy) obsazené v denni davce pfipravku Hidrasec pro
kojence 10 mg presdhne 5 g za den, je tfeba s timto mnozstvim pii vypoctu denni davky cukru pocitat.
Ptipravek nesmi byt podavan kojencim mlads$im 3 mésici, protoZe pro tuto populaci chybi klinické
studie.

Ptipravek nesmi byt podavan détem s renalnim nebo hepatalnim poskozenim jakéhokoli stupné
zavaznosti, protoze pro tyto skupiny pacientl chybi informace.

Pripravek nesmi byt podavan pacientim s dlouhotrvajicim nebo nekontrolovanym zvracenim, protoze
u téchto pacientd je mozna nizsi biologicka dostupnost 1éku.

Pti uzivéni tohoto ptipravku byl hlasen vyskyt koznich reakci. Ve vétsin€ ptipadi jsou tyto reakce
mirné a nevyZzaduji 1é¢bu, avsak v nékterych pripadech mohou byt i zavazné, dokonce i Zivot
ohrozujici. Spojitost s racekadotrilem nemize byt zcela vyloucena. Pti vyskytu zavaznych koznich
reakci musi byt 1écba okamzité ukoncena.

U pacientl uzivajicich racekadotril byla hlasena hypersenzitivita/angioneuroticky edém. Tyto reakce
se mohou vyskytnout kdykoli v prab&hu lécby.

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

Pokud se vyskytne angioedém spojeny s obstrukci hornich cest dychacich, jako jazyka, hlasivkové
S$térbiny nebo hrtanu, ma byt okamzité zahajena nouzova terapie.

Podavani racekadotrilu ma byt pferuseno a pacient ma byt pod peclivym lékatskym dohledem, ma byt
zahajeno odpovidajici sledovani, které ma trvat az do iplného a trvalého vymizeni ptiznak.

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

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

Zavazné kozni nezddouci ucinky (SCAR):

V souvislosti s 1éEbou racecadotrilem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci G¢inky (SCAR) vcetné
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
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okamzit¢ vysadit a zvazit alternativni 1écbu. 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) miZe zvySovat riziko angioedému (viz bod 4.4).

Soucasna 1écba 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.

Téhotenstvi:

Adekvatni idaje o podavani racekadotrilu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani nepifimé skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi, fertilitu, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Protoze vSak nejsou k dispozici specifické klinické studie, nemél
by byt racekadotril téhotnym 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

Nevztahuje se.
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 860 pediatrickych pacientt
1é¢enych racekadotrilem a 441 pacientt, ktetfi 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 Casté (> 1/10), ¢asté (> 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 znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V souvislosti s 1é¢bou racecadotrilem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci G¢inky (SCAR) véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Infekce a infestace méné Casté tonsilitis

Poruchy kuze a podkozni tkané méng Casté vyrazka, erytém

(vizbod 4.4) neni zndmo erythema multiforme, edém jazyka,

edém obliceje, edém rtil, edém oc¢nich
vicek, angioedém, kopiivka, erythema
nodosum, papuldzni vyrazka, prurigo,
pruritus, polékova reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky (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 pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.
U dospélych byly podany jednotlivé davky vyssi nez 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 kéd: AOTXA04

Racekadotril je ,,prodrug*, ktery musi byt hydrolyzovan na aktivni metabolit thiorphan, ktery je
inhibitorem enkefalindzy, enzymu peptidazy bunééné membrany, nachazejici se v riznych tkanich,
vyznamngé v epitelu tenkého stieva. Tento enzym pfispiva jak k traveni exogennich peptida, tak ke
§tépeni endogennich peptidu, jako jsou enkefaliny.

Racekadotril chrani enkefaliny pied enzymatickou degradaci, ¢imz prodluzuje jejich Gcinek na
enkefalinergnich synapsich v tenkém stfeveé a snizuje hypersekreci.

Racekadotril je 1é¢iva latka, ktera ptisobi antisekre¢né vylucng ve stieve. Snizuje intestinalni
hypersekreci vody a elektrolyti vyvolanou cholerickym toxinem nebo zanétem a nema vliv na bazalni
sekre¢ni aktivitu. Racekadotril ma rychly protipriijmovy Gc¢inek, bez ovlivnéni délky sttevniho
transitu.

Ve dvou klinickych studiich u déti snizoval racekadotril hmotnost stolice v prvnich 48 hodinach o 40
% a 46 %. Bylo také pozorovano signifikantni sniZzeni délky trvani prijmu a potieby rehydratace.
Metaanalyza individualnich dat pacientli (9 randomizovanych klinickych studii s racekadotrilem oproti
placebu, ptidanych k peroralnimu rehydrataénimu roztoku) shromazdila tidaje od jednotlivych
pacientt, a to od 1 384 chlapct a divek trpicich akutnim prijmem rizné zavaznosti, lé¢enych pfi
hospitalizaci nebo ambulantné. Stfedni vék byl 12 mesicti (rozmezi mezi kvartily: 6 az 39 mésici).
Celkove bylo 714 pacientli ve véku < 1 rok a 670 pacientd bylo ve véku > 1 rok. Priimérna hmotnost
se pohybovala od 7,4 kg do 12,2 kg ve vSech studiich. Celkova stfedni délka trvani priajmu po infuzi
byla 2,81 dne pro placebo a 1,75 dne pro racekadotril. Podil zotavenych pacientti byl vyssi

v racekadotrilové skupiné ve srovnani s placebem [Pomeér rizika -Hazard Ratio (HR): 2,04; 95%CI:
1,85 az2,32; p <0,001; Cox Proportional Hazards Regression]. Vysledky byly velmi podobné pro
kojence (< 1 rok) (HR: 2,01; 95%CI: 1,71 az 2,36; p < 0,001) a batolata (> 1 rok) (HR: 2,16; 95%CTI:
1,83 az 2,57; p < 0,001). Ve studiich u hospitalizovanych pacientii (n=637 pacientil) byl pomer
pramérného vydeje stolice racekadotril/placebo 0,59 (95%CI: 0,51 az 0,74); p<0,001). Ve studiich s
ambulantnimi pacienty (n=695 pacientil) byl pomér primérného poctu prijmovych stolic
racekadotril/placebo 0,63 (95%CI: 0,47 az 0,85); p <0,001).

Racekadotril nevyvolava abdominalni distenzi. Béhem klinického vyvoje ptisobil racekadotril
sekundarni zacpu v rozsahu srovnatelném s placebem. Pfi peroralnim podani je jeho aktivita vyluéné
periferni, bez G¢inkli 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
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zdravych dobrovolnikti QT/QTc¢ prodlouzeni (na rozdil od moxifloxacinu, ktery byl pouZit jako
pozitivni kontrola).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Racekadotril se po peroralnim podani rychle vstrebava.

Expozice v ustaleném stavu je srovnatelna s expozici po jednorazovém podani.

Distribuce

Po peroralnim podani racekadotrilu zna¢eného '*C zdravym dobrovolnikiim byla koncentrace
racekadotrilu v plasm¢é mnohokrat vyssi nez v krevnich buiikach a 3krat vyssi nez celkové v krvi.

Z toho lze odvodit, Ze 1é¢ivo se nijak vyznamné nevaze na krevni bunky. Distribuce znaceného uhliku
v ostatnich télesnych tkanich byla nevelka, jak ukazuje primérny pozorovany distribu¢ni objem

v plasm¢ 66,4 kg. Devadesat procent aktivniho metabolitu racekadotrilu, (thiorphanu = (RS)-N-(1-
0x0-2-(mercaptomethyl)-3-phenylpropyl) glycinu), se vaze na plasmatické proteiny, zvlasté na
albumin.

Délka a rozsah u¢inku racekadotrilu zavisi na davce. Doba k dosazeni vrcholové inhibice enkefalinazy
v plasmé je asi 2 hodiny a odpovida 90% inhibici pfi davce 1,5 mg/kg. Trvani plasmatické inhibice
enkefalindzy 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-(1-0x0-2-(mercaptomethyl)-3-phenylpropyl)
glycin, aktivni metabolit, ktery je postupné pfeménovan 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.

In vitro data ukazuji, Ze racekadotril/thiorphan a jeho Ctyfi 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.

V pediatrické populaci jsou farmakokinetické vysledky podobné jako u dosp€lé populace. Cmax je
dosazena za 2 hodiny 30 minut po podéani. Po podavani viceCetnych davek kazdych 8 hodin po dobu 7
dni nebyla pozorovana kumulace.

Exkrece

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronické 4tydenni studie toxicity u opic a pst, které odpovidaly délce 1écby u ¢loveka, neukazaly
zadny ucinek v davkach az 1250 mg/kg/den u opic a 200 mg/kg u pst, coz odpovida bezpecnostnimu
rozmezi 625 a 62 (oproti clovéku). Racekadotril nebyl imunotoxicky u mys$i, které dostavaly toto
1é¢ivo po dobu az 1 mesice. Delsi expozice (1 rok) u opic ukazala celkové infekce a sniZzenou
protilatkovou odpovéd’ na vakcinaci pti davee 500 mg/kg/den a zadné infekce nebo potlaceni imunity
pii davee 120 mg/kg/den. Podobné u pst, ktefi dostavali 200 mg/kg/den po 26 tydni, byly nékteré
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 ¢inek
racekadotrilu.

Testy karcinogenity nebyly s racekadotrilem provadény, protoze toto 1é¢ivo je urc¢eno pro kratkodobou
1écbu.



Studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity (fertilita a casny embryonalni vyvoj, prenatalni a postnatalni
vyvoj véetné matefskych funkci, embryo-fetalni vyvojové studie) neprokazaly zadné zvlastni G¢inky
racekadotrilu.

Studie toxicity u juvenilnich potkani neprokazaly zadné vyznamné Gcinky racekadotrilu v davce az do
160 mg/kg/den. Tato davka je 35krat vyssi nez obvyklé pediatrické davkovani (tj. 4,5 mg/kg/den).

I pies nezralost renalnich funkci u déti ve véku do 1 roku nejsou vyssi expozice u téchto déti
ocekavané.

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

Ostatni farmakologické studie bezpecnosti neprokazaly zadné Skodliveé U€inky racekadotrilu na
centralni nervovy systém, kardiovaskularni systém ani na respiracni funkce.

U zvitat posiloval racekadotril uc¢inky butylhyoscinu na priichod stfevem a antikonvulzivni t€¢inky
fenytoinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Polyakrylatova disperze 30%

Merunkové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky z papiru/aluminia/polyethylenu svafované za tepla.

Baleni obsahuje 10, 16, 20, 30, 50 a 100 sackt (100 sacka je pouze pro nemocnicni uziti).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bioprojet Europe Ltd
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Dublin 5
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