CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tiorfan, 100 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg racekadotrylu (Racecadotrilum).
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka zawiera 41 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.
Kapsutki w kolorze koS$ci stoniowej, w rozmiarze 2, zawierajace bialy proszek o zapachu siarki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tiorfan jest wskazany w leczeniu objawowym ostrej biegunki u dorostych, gdy nie jest mozliwe
leczenie przyczynowe.

Jesli moze by¢ zastosowane leczenie przyczynowe racekadotryl mozna podawac jako leczenie
wspomagajace.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tylko dla dorostych

Poczatkowo jedna kapsutka, niezaleznie od pory dnia. Nastgpnie jedna kapsutka trzy razy dziennie
najlepiej przed glownymi positkami. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu oddania dwoch normalnych
stolcow.

Leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 7 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktoragkolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Zazywanie racekadotrylu nie zmienia standardowego sposobu nawadniania.

Wystgpienie krwistych lub ropnych stolcow z towarzyszaca goraczka moze wskazywaé na zakazenie
bakteryjne bedace przyczyng biegunki Iub obecnos¢ innych cigzkich chorob.

Ponadto zastosowania racekadotrylu nie badano w przypadku biegunek spowodowanych leczeniem
antybiotykami. Z tego powodu nie nalezy podawa¢ racekadotrylu w wypadku tego typu schorzen.




Brak wystarczajacych badan dotyczacych stosowania produktu Tiorfan w czasie biegunek
przewleklych. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdOw z zaburzeniami funkcji nerek lub

watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu produktu w tej grupie pacjentow (patrz punkt
5.2).

Istnieje prawdopodobienstwo zmniejszenia biodostgpnosci produktu w przypadku przedtuzajacych si¢
wymiotow.

Ostrzezenia

Produkt zawiera laktoze¢. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespoltem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Wystepowaly reakcje skorne w trakcie stosowania produktu. W wigkszosci przypadkow byty to
fagodne reakcje i nie wymagaty leczenia, ale w niektorych przypadkach miaty przebieg ostry, a nawet
zagrazajacy zyciu. Powigzania ich wystapienia ze stosowaniem racekadotrylu nie mozna catkowicie
wykluczy¢. Jesli wystapia cigzkie reakcje skorne, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

U pacjentow stosujacych racekadotryl obserwowano nadwrazliwos¢ i (Iub) obrzek naczynioruchowy.
Moga one wystapi¢ w dowolnym momencie trwania terapii. Moze wystapi¢ obrz¢k twarzy, konczyn,
warg, bton §luzowych.

Jesli obrzek powoduje niedroznos¢ gornych drog oddechowych, czyli jezyka, gtosni i (lub) krtani,
konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska.

Nalezy przerwac terapi¢ racekadotrylem, pacjenta objac¢ $cisla kontrola lekarska i monitorowac, az do
catkowitego 1 trwatego ustgpienia objawow.

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z terapig racekadotrylem,
moga by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka wystgpienia obrzeku.

Jednoczesne stosowanie racekadotrylu z inhibitorami konwertazy angiotensyny moze zwigkszac
ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.5). Dlatego nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene
korzysci do ryzyka nadwrazliwosci przed rozpoczgciem terapii racekadotrylem u pacjentoéw leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcja reacekadotrylu z inhibitorami konwertazy angiotensyny

Rownoczesne stosowanie racekadotrylu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (np. kaptopryl,
enalapryl, lizynopryl, peryndopryl, ramipryl) moze zwigkszy¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego
(patrz punkt 4.4).

U ludzi réwnoczesne leczenie racekadotrylem i loperamidem lub nifuroksazydem nie zmienia kinetyki
racekadotrylu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnosé
Badania dotyczace wptywu na ptodnos$¢ przeprowadzone u szczurow nie wykazaly takiego dziatania.

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania racekadotrylu u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazujg na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dziatanie na
ciaze, ptodnosé, rozwdj zarodka i ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy. Jednak, poniewaz
specyficzne badania kliniczne nie sg dostgpne, nie nalezy stosowac racekadotrylu u kobiet w cigzy.



Karmienie piersig
Z powodu braku danych dotyczacych przenikania racekadotrylu do mleka ludzkiego, produktu nie
nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Racekadotryl nie wywiera lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dostepne sg dane z badan klinicznych przeprowadzonych u 2193 dorostych pacjentow cierpigcych na
cigzka biegunke leczonych racekadotrylem i 282 w grupie przyjmujacej placebo.

Ponizsze dziatania niepozadane wystgpowaty w badaniach klinicznych cze$ciej w czasie leczenia
racekadotrylem niz przy podawaniu placebo lub byty zgtaszane po wprowadzeniu produktu na rynek.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala przedstawiona wedtug uktadu: bardzo czgsto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bole glowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto: wysypka, rumien.

Nieznana: rumien wielopostaciowy, obrzek jezyka, obrzek twarzy, obrzek warg, obrzek powiek,
obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, rumien guzowaty, wysypka grudkowa, $wierzbigczka, Swiad,
toksyczny wykwit skorny.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkoéw przedawkowania.

Dorostym podawano w pojedynczej dawce wigcej niz 2 g (rownowazno$¢ 20 dawek terapeutycznych)
bez szkodliwego wplywu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeciwbiegunkowe.
Kod ATC: A07 XA 04



Racekadotryl jest prolekiem, ktory musi ulec hydrolizie do aktywnego metabolitu tiorfanu. Tiorfan
jest inhibitorem enkefalinazy jelitowej, enzymu biatkowego btony komorkowej zlokalizowanego w
roznych tkankach, a szczegdlnie w nabtonku jelita cienkiego.

Enzym ten bierze udzial zarowno w trawieniu biatek egzogennych jak i rozkladzie biatek
endogennych takich jak enkefaliny.

Racekadotryl zapobiega enzymatycznemu rozktadowi enkefalin i w ten sposéb przedtuza ich dziatanie
w synapsach enkefalinergicznych w jelicie cienkim i zmniejsza hipersekrecjg.

Racekadotryl jest substancjg czynng o dziataniu przeciwwydzielniczym wylgcznie w obrebie jelit.
Zmniejsza nadmierne wydzielanie wody i elektrolitdw przez jelita wywotane toksynami cholery
lub stanem zapalnym i nie wptywa na podstawowa czynno$¢ wydzielniczg. Racekadotryl wywotuje
szybkie dziatanie przeciwbiegunkowe bez zmiany ciaglosci pasazu przez jelita.

Racekadotryl nie powoduje wzdecia brzucha. Podczas badan klinicznych racekadotryl wywotywat
wtoérne zaparcia w stopniu poréwnywalnym do placebo.

Po podaniu doustnym wykazuje dziatanie wytacznie obwodowe, bez wptywu na osrodkowy uktad
Nerwowy.

Randomizowane badane krzyzowe wykazato, ze racekadotryl 100 mg, kapsutki w dawce
terapeutycznej (1 kapsutka) lub dawce supraterapeutycznej (4 kapsultki) nie spowodowat zwigkszenia
QT/QTc u 56 zdrowych ochotnikéw (w przeciwienstwie do moksyfloksacyny stosowanej jako
pozytywna kontrola).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym racekadotryl jest szybko wchtaniany.

Ekspozycja w stanie rownowagi jest porownywalna z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki.
Biodostepnos¢ racekadotrylu nie jest modyfikowana przez jedzenie, ale maksimum aktywnosci
opdznione jest o okoto 1,5 godziny.

Dystrybucja
Po podaniu dawki doustnej racekadotrylu znakowanego weglem “C zdrowym ochotnikom, stezenie

racekadotrylu w osoczu byto 200-krotnie wigksze niz w komorkach krwi i 3-krotnie wigksze w osoczu
niz w catej krwi. Lek wiaze si¢ z krwinkami w nieznacznym stopniu. Dystrybucja wegla
radioaktywnego w innych tkankach byta umiarkowana, na co wskazuje srednia wzgledna objetos¢
dystrybucji w osoczu wynoszaca 66,4 kg.

90% aktywnego metabolitu racekadotrylu, tiorfanu = (RS)-N-(1-oksy-2-(merkaptometylo)-3-
fenylopropylo) glicyny, zostaje zwiazane z biatkami osocza, gtéwnie albuminami.

Czas trwania i stopien oddziatywania racekadotrylu sa uzaleznione od dawki. Najwyzsza inhibicja
enkefalinazy w osoczu osiggana jest po okoto 2 godzinach i odpowiada zahamowaniu 75% po dawce
100 mg. Dlugos$¢ czasu trwania inhibicji enkefalinazy wynosi okoto 8 godzin.

Metabolizm

Okres poéttrwania racekadrotylu, mierzony jako zahamowanie enkefalinazy w o0soczu, wynosi okoto 3
godziny. Racekadotryl jest szybko hydrolizowany do tiorfanu [(RS)-N-(1-oksy-2-(merkaptometylo)-3-
fenylopropylo) glicyny], aktywnego metabolitu, ktdry z kolei jest przeksztatlcany w nieaktywne
metabolity oznaczone jako sulfotlenek S-metylotiorfanu, S-metylotiorfan, kwas
2-metanosulfinylometylopropionowy, kwas 2-metylosulfanylometylopropionowy, ktére razem
stanowig wigcej niz 10% leku pierwotnego, na ktora byt wystawiony ogoélnoustrojowo organizm.
Dodatkowo wykryto i 0znaczono inne mniejsze metabolity w moczu i kale.

Wielokrotne podawanie racekadotrylu nie powoduje kumulacji w organizmie.



Dane z badan in vitro wskazuja, ze racekadotryl i (lub) tiorfan i cztery gtéwne nieaktywne metabolity
nie hamujg aktywnosci enzymow glownych izoform CYP 3A4, 2D6, 2C9, 1A2 i 2C19 w stopniu
istotnym klinicznie.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze racekadotryl i (lub) tiorfan i cztery gtdéwne nieaktywne metabolity
nie pobudzajg aktywno$ci glownych enzymow izoenzymdw CYP (rodzina 3A, 2A6, 2B6, 2C9/2C19,
rodzina 1A, 2E1) i enzymow UGT (wigzacych w watrobie lek z kwasem glukuronowym) w stopniu
istotnym klinicznie.

Racekadotryl nie zmienia wigzania z biatkami osocza substancji czynnych, ktore silnie wigzg si¢ z
biatkami osocza, takie jak tolbutamid, warfaryna, kwas niflumowy, digoksyna czy fenytoina.

U pacjentéw z niewydolno$cig watroby (marsko$¢ watroby, stopien B klasyfikacji Child-Pugh) profil
kinetyczny aktywnego metabolitu racekadotrylu wykazat podobne Tmax | Ty, 0raz mniejsze Crmax
(-65%) i AUC (-29%) w poréwnaniu do zdrowych osob.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 11-39 ml/min) profil kinetyczny
aktywnego metabolitu racekadotrylu wykazat mniejsze Cmax (-49%) 1 wigksze AUC (+16%) oraz Ty, W
poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw (klirens kreatyniny >70 ml/min).

W populacji pediatrycznej wyniki badan dotyczacych farmakokinetyki sg podobne do populacji 0sob
dorostych. Cmax jest osiggane po 2,5 godz. po podaniu. Nie dochodzi do kumulacji leku po podaniu
dawki wielokrotnej przyjmowanej co 8 godzin przez 7 dni.

Wydalanie
Racekadotryl jest usuwany w postaci aktywnych i nieaktywnych matabolitow, gtownie przez nerki

(81,4%) 1 w znacznie mniejszym stopniu z katem (okoto 8%). Wydalanie przez pluca jest nieznaczne
(mniejsze niz 1% dawki).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z 4-tygodniowych badan dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym
przeprowadzonych u malp i psow, odpowiadajace okresowi trwania leczenia u ludzi, nie wykazaty
takiego dziatania przy dawkach do 1250 mg/kg/dobe i 200 mg/kg, odpowiadajace zakresowi
bezpieczenstwa 625 1 62 (w przeciwienstwie do ludzi). Racekadotryl podawany do 1 miesigca
myszom nie wykazywatl immunotoksycznosci. Podczas dlugotrwatego (1 rok) leczenia dorostych matp
dawka 500 mg/kg/dobe obserwowano wystapienie uogolnionych infekcji i zmniejszenie odpowiedzi
immunologicznej na szczepienie, a nie obserwowano takiego dziatania przy dawce 120 mg/kg/dobe.
Podobnie u psow otrzymujacych 200 mg/kg/dobe przez 26 tygodni obserwowano wystgpienie infekcji
i zaburzenie niektorych parametréw dotyczacych odpowiedzi immunologicznej. Znaczenie kliniczne
tego odkrycia nie jest znane, patrz punkt 4.8.

W standardowych badaniach in vitro i vivo nie wykazano genotoksycznosci i dziatania klastogennego
racekadotrylu.

Nie wykonano badan dotyczacych dziatania rakotworczego racekadotrylu z powodu krotkiego czasu
trwania leczenia.

Racekadotryl nie wykazat specyficznego szkodliwego dziatania na reprodukcje¢ i rozwdj (badania
dotyczagce wptywu na ptodnosé, rozwoj wezesnozarodkowy, przedurodzeniowy i pourodzeniowy, w
tym dziatanie na matke i rozw6j zarodka i ptodu).

Inne dziatanie niekliniczne (np. cigzka, najczesciej aplastyczna anemia, zwigkszona diureza, ketonuria,
biegunka) byto obserwowane tylko po dawkach znacznie przekraczajacych dawki maksymalne dla
ludzi. Ich znaczenie kliniczne nie jest znane.

Inne farmakologiczne badania dotyczace bezpieczenstwa nie wykazaty szkodliwego dziatania
racekadotrylu na osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy i funkcje oddechowe.

U zwierzat racekadotryl zwigkszyt dziatanie butylohioscyny na pasaz jelitowy i przeciwdrgawkowe
dzialanie fenytoiny.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Laktoza

Skrobia zelowana kukurydziana
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsufki

Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania po 6, 10, 20, 100 i 500 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Europe Ltd.

101 Furry Park road

Killester

Dublin 5

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18918



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopad 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 wrzesien 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022
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