PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hidrasec 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 100 mg racekadotril.

Hjalpamne med kand effekt
Varje kapsel innehaller 41 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Benvit kapsel, storlek 2, som innehaller vitt pulver med svaveldoft.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av akut diarré hos vuxna nar kausal behandling inte & méjlig.
Om kausal behandling ar méjlig kan racekadotril ges som en kompletterande behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna:

1 kapsel initialt, oavsett tidpunkt pa dygnet. Darefter 1 kapsel 3 ganger dagligen, helst fore
huvudmaltiderna. Behandlingen bor fortsétta tills tva normala avféringar erhallits. Behandlingen ska
inte Overstiga 7 dagar.

Speciella patientgrupper:

Aldre: Ingen dosjustering behdvs for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Hidrasec ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Barn: For spadbarn och barn finns andra beredningsformer av Hidrasec.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Rehydrering (inklusive krdkningar och diarré)
Administrering av Hidrasec paverkar inte standardbehandlingen med rehydrering.




Blodig eller purulent avforing och feber kan tyda pa narvaro av invasiva bakterier som orsak till diarré,
eller forekomst av andra allvarliga sjukdomar. Dessutom har racekadotril inte testats vid
antibiotikaassocierad diarré. Darfor bor racekadotril inte ges vid dessa tillfallen.

Biotillgangligheten kan vara reducerad hos patienter med langvariga krakningar.
Kronisk diarré har inte studerats tillrackligt med detta lakemedel.

Hypersensitivitet:

Forekomst av hudreaktioner har rapporterats i samband med anvéndning av produkten. Dessa &r i de
flesta fall milda och behdver ingen behandling, men i nagra fall kan de vara allvarliga och till och med
livshotande. Samband med racecadotril kan inte helt uteslutas. | héndelse av alvarliga hudreaktioner
maste behandlingen omedelbart avbrytas.

Angioddem
Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, slemhinnor kan uppsta vid behandling med racekadotril.

Detta angioddem kan vara allergiskt (mastcellsmediatorutlost angiotdem) eller icke-allergiskt
(bradykininutldst angiotdem).

Kombinationen av racekadotril med vissa lakemedel som ¢kar koncentrationen av bradykinin, i
synnerhet angiotensin-konverterande enzymhammare (ACE-hdmmare), dkar risken for
bradykininmedierat angioddem (se avsnitt 4.5). Det kravs darfor en noggrann risk/nytta-bedémning
innan behandling med racekadotril paborjas hos patienter som tar ACE-hdammare (se avsnitt 4.5). Vid
ovre luftvégsobstruktion ska akutbehandling sattas in oavsett vad angio6demet orsakas av, eftersom
utfallet av detta tillstand kan vara dédligt.

Om angioddem uppstar ska behandlingen med racekadotril avbrytas och patienten ska sta under
noggrann medicinsk évervakning tills symtomen har upphért fullstandigt och varaktigt. Racecadotril
ska inte aterinsattas.

Allvarliga hudbiverkningar:

Allvarliga hudbiverkningar inklusive lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), som kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med behandling med
racekadotril. Patienterna ska informeras om tecken och symtom och évervakas noga med avseende pa
hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pd DRESS upptrader, ska racekadotril omedelbart
séttas ut och en alternativ behandling 6vervagas. Om patienten har utvecklat DRESS vid anvandning
av racekadotril, far behandling med racekadotril inte aterupptas hos dessa patienter vid nagon tidpunkt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion:
Informationen om Hidrasec till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion ar begrénsad. Hidrasec
ska darfor anvéndas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Hjélpdmnen:
Hidrasec innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Bradykininutlést angioddem

Vissa lakemedel eller lakemedelsklasser kan orsaka vaskulér reaktion sdsom angioodem i ansikte och
hals, till féljd av hamning av bradykininnedbrytning. De vanligast inblandade lakemedlen ar ACE-
hdmmare och i mindre utstrackning: angiotensin Il-antagonister, immunsuppressiva mTORI,
antidiabetiska lakemedel av gliptinklassen, racekadotril, estramustin, sakubitril och rekombinant
alteplas.




Samtidig behandling med racekadotril och andra lakemedel som &r kanda for att orsaka
bradykininutldst angioddem kan 6ka risken for angioédem och rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet:
Fertilitetsstudier som utforts med racekadotril pa rattor visar ingen effekt pa fertiliteten.

Graviditet:

Det finns inga adekvata data fran anvandning av racekadotril hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter betraffande graviditet, fertilitet, embryo-
fosterutveckling, fodelse/forlossning eller postnatal utveckling. Eftersom inga specifika kliniska
studier finns tillgangliga bor racekadotril inte ges till gravida kvinnor.

Amning:
Det &r okant om racekadotril utsondras i brostmjolk. Detta lakemedel bor inte ges till ammande
kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Racekadotril har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Data fran kliniska studier med vuxna patienter med akut diarré finns tillganglig for 2193 patienter
behandlade med racekadotril och 282 patienter behandlade med placebo.

Biverkningarna som anges nedan har intraffat oftare med racekadotril &n med placebo eller har
rapporterats under uppféljning efter marknadsintroduktion. Frekvensen av biverkningar definieras
enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Allvarliga hudbiverkningar inklusive lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) har rapporterats i samband med behandling med racekadotril (se avsnitt 4.4).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Nervsystemet Vanliga Huvudvérk

Hud och subkutan vévnad (se Mindre vanliga Utslag, erytem

avsnitt 4.4) Ingen kéand frekvens Erythema multiforme, 6dem i

tunga, ansikte, lappar eller
ogonlock, angioddem,
urtikaria, erythema nodosum,
papuldsa utslag, prurigo, klada,
toxiskt hudutslag,
ldkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS).

Immunsystemet Ingen kand frekvens Anafylaktisk chock

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det




mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Hos vuxna har engangsdoser 6ver 2 g, vilket motsvarar 20
ganger den terapeutiska dosen, intagits utan att skadliga effekter har beskrivits.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel mot diarré.
ATC-kod: AO7XA04

Racekadotril ar en prodrug som maste hydrolyseras till sin aktiva metabolit tiorfan. Tiorfan hammar
enkefalinas, ett cellmembranpeptidas som finns i olika vavnader, i synnerhet tunntarmsepitelet. Detta
enzym bidrar bade till hydrolys av exogena peptider och till nedbrytning av endogena peptider som
enkefaliner. Racekadotril skyddar enkefaliner fran enzymatisk nedbrytning och forlanger darmed deras
verkan vid enkefalinergiska synapser i tunntarmen och reducerar hypersekretionen.

Racekadotril &r en ren tarmsyra-sekretionshdmmande substans. Racekadotril minskar tarmens
hypersekretion av vatten och elektrolyter som induceras av koleratoxin eller inflammation och har
ingen effekt pa basal sekretorisk aktivitet. Racekadotril ger snabb effekt mot diarré, utan att paverka
tiden for tarmpassage.

Racekadotril ger ingen uppsvalld buk. Under den kliniska utvecklingen gav racekadotril sekundar
forstoppning i en frekvens som var jamforbar med placebo.

Vid oral administrering erhalls uteslutande en perifer aktivitet utan paverkan pa det centrala
nervsystemet.

En randomiserad crossover-studie visade att racekadotril 100 mg kapsel vid terapeutisk dos (1 kapsel)
eller hogre dos (4 kapslar) inte inducerar QT/QTc-forlangning hos 56 friska forsokspersoner (i motsats
till moxifloxacin, som anvandes som positiv kontroll).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Efter oral administrering absorberas racekadotril snabbt. Biotillgangligheten paverkas inte
av mat, men den maximala effekten fordrdjs med en och en halv timme.

Distribution: Efter en oral dos av kol 14-mérkt racekadotril, var uppmatt exponering av radioaktivt kol
i plasma flerfalt hogre an i blodkroppar och tre ganger hogre an i helblod. Darfor bands inte
lakemedlet till blodkroppar i nagon storre utstrackning. Distribution av radioaktivt kol i andra
kroppsvéavnader var mattlig, vilket framgar av den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen i
plasma pa 66,4 kg.



90% av den aktiva metaboliten av racekadotril, tiorfan ((RS)-N-[1-oxo0-2-(merkaptometyl)-3-
fenylpropyl]-glycin), ar bundet till plasmaproteiner, framst albumin.

Varaktigheten och effektens omfattning av racekadotril &r dosberoende. Tid till maximal hdmning av
enkefalinas i plasma ar ca 2 timmar och motsvarar 90% hamning vid dosen 1,5 mg/kg. Hdmningen av
enkefalinas i plasma varar ca 8 timmar.

Metabolism: Halveringstiden for racekadotril, métt som plasma-enkefalinas-hamning, &r ungefar 3
timmar. Racekadotril hydrolyseras snabbt till den aktiva metaboliten tiorfan, (RS)-N-[1-0x0-2-
(merkaptometyl)-3-fenylpropyl]-glycin, som i sin tur omvandlas till inaktiva metaboliter identifierade
som sulfoxid av S-metyltiorfan, S-metyltiorfan, 2-metansulfinylmetylpropionsyra och 2-
metylsulfanylmetylpropionsyra, som alla bildades till mer & 10% av modersubstansens systemiska
exponering.

Ytterligare mindre metaboliter har ocksa upptéckts och kvantifierats i urin och avforing.

Det sker ingen ackumulering i kroppen efter upprepad administrering av racekadotril.

In vitro-data indikerar att racekadotril/tiorfan och de fyra stora inaktiva metaboliterna inte h&mmar de
viktigaste CYP-enzym-isoformerna 3A4, 2D6, 2C9, 1A2 och 2C19 i en omfattning som skulle vara
kliniskt relevant.

In vitro-data indikerar att racekadotril/tiorfan och de fyra stora inaktiva metaboliterna inte inducerar
CYP-enzym-isoformerna (3A-familjen, 2A6, 2B6, 2C9/2C19, 1A-familjen, 2E1) och UGTs
konjugerade enzymer i en omfattning som skulle vara kliniskt relevant.

Racekadotril paverkar inte proteinbindningen av starka proteinbindande substanser, sasom tolbutamid,
warfarin, niflumsyra, digoxin och fenytoin.

Hos patienter med leversvikt (cirros, klass B enligt Child-Pugh Klassificering) visade den kinetiska
profilen for racekardotrils aktiva metabolit samma Tmax och T% och lagre Cmax (-65%) och AUC (-
29%) jamfort med friska testpersoner.

Hos patienter med alvarlig njursvikt (kreatininclearence 11-39 ml/min) visade den kinetiska profilen
for racekadotrils aktiva metabolit lagre Cmax (-49%) och hdogre AUC (+16%) och TY%2 jamfort med
friska testpersoner (kreatininclearance >70 ml/min).

| den pediatriska populationen liknar farmakokinetiska resultat dem i den vuxna populationen och nar
Cmax Vid 2% timme efter administrering. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering var 8:e
timme i 7 dagar.

Utsondring: Racekadotril elimineras som aktiva och inaktiva metaboliter. Eliminering sker
huvudsakligen via njurarna (81,4%), och i mycket mindre utstrackning via feces (cirka 8%).
Utsondring via lungorna saknar betydelse (mindre &n 1% av dosen).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

4-veckors studier pa kronisk toxicitet hos apor och hundar, som ar relevanta for behandlingstiden hos
ménniska, visar ingen effekt vid doser upp till 1250 mg/kg/dag respektive 200 mg/kg/dag,
motsvarande sakerhetsmarginaler pa 625 respektive 62 (vs manniska). Racekadotril var inte
immuntoxiskt hos moss som fatt racekadotril i upp till 1 manad. Langre exponering (1 ar) hos apor
visade generaliserade infektioner och nedsatt antikroppsvar for vaccination vid en dos om 500
mg/kg/dag och ingen infektion/immun-nedséttning vid 120 mg/kg/dag. Aven hos hund som fick 200
mg/kg/dag i 26 veckor var nagra infektion/immun-parametrar paverkade. Den kliniska relevansen ar
inte kand, se avsnitt 4.8.

Inga mutagena eller klastogena effekter av racekadotril har hittats i standard in vitro- och in vivo-
tester.

Studier pa karcinogenicitet har inte utférts med racekadotril eftersom lakemedlet ges for
korttidsbehandling.

Reproduktions-och utvecklingstoxicitet (fertilitet och tidig embryonal utveckling, prenatal och
postnatal utveckling, inklusive moderns funktion, embryo-fosterutvecklings-studier) har inte visat pa
nagra sarskilda effekter av racekadotril.



Andra prekliniska effekter (t ex svar, trolig aplastisk anemi, kad diures, ketonuri, diarré) observerades
endast vid exponering i avsevért hdgre doser an maximal exponering fér manniska. Klinisk relevans ar
inte kand.

Andra sékerhetsfarmakologiska studier ger inte belagg for nagra skadliga effekter av racekadotril pa
det centrala nervsystemet, hjart-karl-funktionen eller pa andningsfunktionen.

Hos djur forstarker racekadotril effekten av butylhyoscin pa tarmpassagen och den antikonvulsiva
effekten av fenytoin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Pulver:

Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad starkelse (majs)

Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Kaspsel:

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin

6.2 Inkompabiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-PVDC/ Aluminium blister.

Forpackningar med 6, 10, 20, och 100 kapslar (endast for sjukhusbruk) och 500 kapslar (endast for
sjukhusbruk).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bioprojet Europe Ltd.

101 Furry park road-Killester
Dublin 5

Irland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

46035

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 2011-09-09

Datum for fornyat godkédnnande: 2016-01-03

10. DATUM FOR OVERYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-09
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